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Screening Array

Analisis de metilacion

de alto rendimiento para

la investigacion epigendmica
poblacional

« Cobertura centrada en 270 000 sitios de metilacion
Unicos asociados a rasgos humanos comunes,
fenotipos de enfermedades, exposiciones,
envejecimiento y mas

e Procesamiento flexible de hasta 600 000 muestras
al afio en un Unico sistema iScan™ haciendo uso
del BeadChip de 48 muestras

« Datos de metilacion fiables con una reproducibilidad
entre muestras superior al 98 %
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Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso
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INFINIUM METHYLATION SCREENING ARRAY

Array de alta productividad
para estudios de metilacion

Durante la Ultima década, los BeadChips de metilacién
Infinium, precisos y flexibles, han permitido los estudios de
asociacion a nivel del epigenoma (EWAS, por sus siglas en
inglés) y han facilitado descubrimientos innovadores sobre
la funcion que desempefian los mecanismos epigenéticos
en la salud y la enfermedad humanas.' Recientemente, las
iniciativas genémicas de la poblacién a gran escala, como
Generation Scotland?® y The Million Veterans Program*?®,
han generado amplios conjuntos de datos de metilacion
para obtener informacién sobre la salud de la poblacion y
sus determinantes. A medida que evoluciona el campo de
EWAS, los cientificos necesitan herramientas mas flexibles
para llevar a cabo proyectos de metilacion mas grandes.

Infinium Methylation Screening Array se ha disefiado
para respaldar los analisis epigenéticos a gran escala
de cohortes de tamafio poblacional con seleccion

de contenido de expertos que cubre asociaciones
epigenéticas conocidas y previstas.

El array se basa en la plataforma de metilaciéon EX de

48 muestras para crear el array de metilacion Infinium mas
flexible y asequible hasta la fecha, que proporciona datos
de metilacion fiables y precisos y un andlisis simplificado
(Tabla 1, Figura 1).

Seleccién de contenido
de expertos para EWAS
de salud de la poblacion

Infinium Methylation Screening Array cuenta con

270 000 centros de metilacidn centrados en regiones

de CpG asociadas a una serie de rasgos comunes de
células y organismos, como la identidad celular, los
fenotipos de enfermedades no malignas y las exposiciones
medioambientales. El contenido del BeadChip se
selecciond por tener potentes asociaciones de rasgos
publicadas a partir de una combinacién de estudios de
metilacion Infinium, estudios de secuenciacion gendmica
funcional y bases de datos gendmicas actualizadas.

Tabla 1: Especificaciones del array de metilacion Infinium

Infinium Methylation Screening Array

Cribado de metilacién selectivo para la
investigacion sanitaria de la poblacién

Infinium MethylationEPIC v2.0

Cadena principal de descubrimiento amplio
con cobertura del genoma completo

Aplicaciones recomendadas

« Investigacion de enfermedades comunes
(no cancerosas)

« Epidemiologia medioambiental

« Gendmica poblacional

« Pruebas genéticas para el consumidor

« Investigacion oncoldgica
« Investigacion de enfermedades raras

Enfoque en el contenido

» Asociaciones conocidas de rasgos
comunes de la enfermedad

» Asociaciones conocidas de
exposicion ambiental

« Metilacién especifica del tipo celular

« Metilacién intermedia

« Capacidades multiomicas para medir SNP
de alta MAF

« Cobertura del metiloma completo
(>99 % de los genes de RefSeq)

« Deteccion de CNV

« Cobertura integral del gen MGMT

« Compatibilidad con los clasificadores
de céncer publicados

« Compatibilidad con los clasificadores
de enfermedades raras

« Mutaciones causantes de cancer

Sitios de metilacién Unicos totales 270 000 930000
Numero de muestras por BeadChip 48 8
Cantidad necesaria de aporte de ADN 50 ng 250 ng

Proceso quimico del ensayo

Infinium EX Methylation

Infinium HD Methylation

Compatibilidad con instrumentos

iScan System

iScan System
NextSeq” 550 System

Productividad de muestras maxima
del sistema iScan?®

16 128 muestras/semana

3024 muestras/semana

Manipulacion automatizada
de liquidos

Sistema de pipeteo automatizado Infinium
con ILASS (obligatorio)

Sistema de pipeteo automatizado Infinium
con IAC (recomendado, no obligatorio)

a. Los valores aproximados, los tiempos de lectura y la productividad méxima variaran en funcion del laboratorio y las configuraciones del sistema.
La productividad de las muestras que se enumeran aqui se logra con la integracion de la carga automatizada de matrices AutoLoader 2.x.

IAC, lllumina Automation Control, ILASS, lllumina Lab Automation Software Solution; MAF, frecuencia alélica menor
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I ULl L

Figura 1: Infinium Methylation Screening Array: el BeadChip
proporciona la capacidad de realizar un andlisis eficiente y
preciso de 270 000 centros de metilacidn seleccionados por
expertos de 48 muestras por BeadChip.

El disefio centrado y la mayor productividad de las muestras
de Infinium Methylation Screening Array permiten a los
investigadores aplicar el cribado de metilacion del ADN a
proyectos sanitarios de grandes poblaciones para descubrir
objetivos de enfermedades.

Asociaciones conocidas de Infinium
Methylation Arrays

Aproximadamente el 50 % de los locus de Infinium
Methylation Screening Array se identificaron a partir

del analisis de los datos publicados, la bibliografia
cientifica y las matrices de metilacion Infinium para
encontrar asociaciones de metilacién de CpG con

diversos rasgos o enfermedades (Figura 2 y Tabla 2).

Se seleccionaron y filtraron méas de 1000 estudios de
EWAS en funcion del tamafio de la muestra, la solidez
estadistica y el impacto cientifico. Se priorizaron las
sondas con la mayor significacion estadistica y tamafio

del efecto y se equilibraron las selecciones para

maximizar la representacion entre rasgos y enfermedades.
El contenido seleccionado estd asociado a un amplio
espectro de categorias bioldgicas, que abarcan los

rasgos y enfermedades cardiovasculares, metabdlicos,
neurodegenerativos/psiquiatricos, autoinmunitarios,
respiratorios, reproductivos, renales, de envejecimiento,
genéticos, medioambientales y relacionados con la
infeccion. También se incluyeron paneles de deconvolucion
celular y reloj epigenético de plataformas Infinium BeadChip
anteriores y existentes para proporcionar compatibilidad
con factores de predicciéon establecidos de estimaciones
de tipo celular y predicciones de fenotipo en estudios EWAS
(Tabla 3 y Figura 3).

Infinium Methylation

Screening Array
(269 094 sitios
de metilacion Unicos)

Infinium MethylationEPIC v2.0
(930 301 sitios de metilacion Unicos)

Figura 2: Superposicion de BeadChips de Methylation
Screening Array y MethylationEPIC v2.0 a sitios de

metilacién uUnicos.

Tabla 2: Comparacién de alto nivel del contenido
de Infinium Methylation Screening Array e
Infinium MethylationEPIC v2.0 BeadChip

Infinium Infinium
Methylation MethylationEPIC
Screening Array v2.0
Total de centros 269 094 930 301
unicos
CpG 262 470 926 849
A parUrA delrlnatn(?e§ 161598 -
de metilacién Infinium
A partir de estudios
de secuenciacién y 100 872 -
bases de datos
CpH 2776 2914
A partlr de.rjwatrlc.:e‘s 308 B
de metilacion Infinium
A partir de estudios
de secuenciacion y 2468 -
bases de datos
rsID de SNP 3848 538
A partir de matrices
S L 64
de metilacion Infinium
A partir de estudios
de secuenciacién y 3784

bases de datos
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Tabla 3: Contenido asociado a rasgos validado
previamente en Infinium Methylation Screening Array

N.° de sondas dirigidas

Categoria de rasgos )
g 9 ala asociacion de rasgos

Desarrollo/envejecimiento 102 533
Exposiciones ambientales 44043
o e emesices #1894
Ascendencia 31843
Sexo 23 806
Enfermedades infecciosas 14 844
Enfermedades metabdlicas 13739
Trastornos genéticos raros 13429
e netrodesarolo o 8874
Caracterfgticas corporales 8109
(morfologia corporal)

Trastornos psiquiatricos 7280
Enfermedades cardiovasculares 7007
Biologia/salud reproductiva 6999
Egzer;ngggzggfativas 47338
rEgsfsirrnawteoorlgies pulmonares/ 1748
Enfermedades renales 982

Contenido novedoso de WGBS

La cadena principal de Infinium Methylation Screening
Array también incluye contenido seleccionado de un
andlisis exhaustivo de conjuntos de datos de secuenciacién
de bisulfito de genoma completo (WGBS, por sus siglas
en inglés) masivos y de células individuales disponibles
publicamente?, incluidos un atlas de metiloma de

células individuales del cerebro compuesto por mas de

15 000 celdas’® y un atlas de metiloma pantejido de tipos
de células humanas clasificados.® Estas sondas disefiadas
por expertos se dirigen a locus en los que la metilacién
del ADN se ha asociado con el tipo de célula, la expresiéon
genética, la accesibilidad a la cromatina, la metilacion
monoalélica y la variacién de metilacion interindividual.
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Neurodegenerativas 2

Ascendencia
Pulmonares/respiratorias
Trastornos genéticos raros
Cardiovasculares
Neuroldgicas/de neurodesarrollo
Reproductivas
Enfermedades infecciosas
Inflamacién/autoinmunitarias
Caracteristicas del cuerpo
Metabdlicas

Psiquiatricas

Renales

Sexo

Exposiciéon ambiental

Desarrollo/relojes

Figura 3: Los marcadores de Infinium Methylation Screening
Array estan muy enriquecidos en CpG asociados a rasgos
conocidos en diversos tipos de rasgos. Los marcadores de
Infinium Methylation Screening Array (MSA) se seleccionan en
funcién de la evidencia de asociacion de rasgos, que se muestra
en comparacion con el enriquecimiento de rasgos de Infinium
MethylationEPIC v2.0 (EPICV2).

También se seleccionaron las caracteristicas gendmicas

de las anotaciones de elementos reguladores cis candidatos
de ENCODE™ y los dominios parcialmente metilados.

En conjunto, se crearon alrededor de 100 000 sondas
nuevas para perfilar la metilacion de nuevos CpG
relativamente enriquecidos en estados de cromatina
reguladores y especificos de células.

Mas alla de CpG: capacidades multiomicas

Infinium Methylation Screening Array admite estudios
multiémicos mas alla de la metilacion de CpG. La tabla 2
muestra la cobertura de 2776 sitios de metilacion que no
son de CpG (sitios de CpH metilados, donde H indica A,

T o C). Las sondas de metilacion de CpH estan altamente
enriquecidas en cuerpos génicos en los que la metilacion
de CpH ha estado implicada en la regulacién y el desarrollo
transcripcionales.™

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Infinium Methylation Screening Array también incluye el
analisis de 3848 polimorfismos de nucledtido Unico (SNP)
con altas frecuencias alélicas menores seleccionados de
bases de datos gendmicas, lo que proporciona informacion
multidmica Unica sobre los mecanismos de la enfermedad
en diversas poblaciones. Ademas, un uso innovador de
sondas CpG de tipo | se dirige indirectamente a méas de

10 000 SNP de alta frecuencia alélica menor. Estas sondas
dobles de SNP y metilacion sirven para consultar tanto

los niveles de metilacion como las variaciones genéticas,
lo que facilita el descubrimiento y la determinacién
genética de los niveles de metilacion, como los locus
de rasgos cuantitativos de posible metilacion (meQTL)
Puede obtener mas informacion sobre las sondas que se
dirigen directa o indirectamente a los SNP en la pagina
de asistencia del producto.

*

Datos de metilacion fiables

La quimica de array de Infinium emplea muchos duplicados
de bolas para cada sitio de CpG explorado, cada una de las
cuales cuenta con miles de sondas unidas. Como resultado,
el ensayo de metilacién Infinium proporciona mediciones
de metilacién altamente precisas que se han equiparado a
una profundidad de secuenciacién de cobertura uniforme
superior a 100x™, Esto se demuestra mediante pruebas
internas de Infinium Methylation Screening Array en Coriell
y muestras de sangre que demuestran una reproducibilidad
>98 % entre réplicas técnicas (Tabla 4 y Figura 4).

Ademas, las sondas superpuestas entre Infinium
Methylation Screening Array e Infinium MethylationEPIC
v2.0 BeadChip muestran una reproducibilidad entre
muestras >96 %, lo que demuestra un rendimiento sélido
del ensayo de metilacion EX.

Tabla 4: Especificaciones de rendimiento
y reproducibilidad?

Especificaciones

Cantidad de aporte

de ADN 50 ng 250 ng
Reproducibilidad de

muestra a muestra r=0,98 r=0,98
N.° de sitios o o
detectados »96 % ~96 %

a. Con el uso del médulo de metilacién GenomeStudio.

* La herramienta SeSAMe de Bioconductor se puede utilizar
para analizar matrices de metilacién Infinium, incluidas sondas
dobles de SNP y metilacion.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.

A. MethylationEPIC v2.0 frente a Methylation Screening Array

107 r-0983

0,8 1

0,6 7

0,4 7

MethylationEPIC v2.0

* 250 ng

0 : - T - T T T
0 0,2 0,4 06 0,8 1,0
Methylation Screening Array

B. Duplicados de Methylation Screening Array

10 r=0,994

Duplicado 1

0,2

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Duplicado 2

Figura 4: Resultados de metilacién altamente reproducibles:
(A) Los resultados de metilacion estan muy correlacionados
entre BeadChips de Infinium Methylation Screening Array e
Infinium MethylationEPIC v2.0. (B) Los resultados de metilacion
demuestran una reproducibilidad excelente entre muestras
duplicadas analizadas en Infinium Methylation Screening Array.

Escalabilidad mejorada con el
flujo de trabajo de metilacion EX

Infinium Methylation Screening Array, con metilacion

EX, es el ensayo de metilacién de mayor rendimiento
hasta la fecha. El formato BeadChip de 48 muestrasy la
manipulacién automatizada de liquidos reducen los costes
de procesamiento por muestra y ofrecen una flexibilidad
excepcional para proyectos de metilacion a nivel de
poblacion en comparacion con otras plataformas.
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El flujo de trabajo de metilacién Infinium EX de tres dias
ofrece una conversion rapida de bisulfito, pasos de
procesamiento automatizado de BeadChip y lectura de
alta productividad (Figura 5). El flujo de trabajo avanzado
también hace que Infinium Methylation Screening Array
sea una opcidén excelente para los estudios de metilacién
de gran volumen en comparacién con otros formatos y
tecnologias de matrices (Figura 6).

Extraccion de ADN
Extraer ADN con el
kit seleccionado por el usuario

Conversion con bisulfito
Convertir ADN metilado
con EZ DNA Methylation-
Lightning Kits

Procesamiento de muestras
Amplificar manualmente el

ADN a través de

la resuspension

Procesamiento de BeadChips
Cargar y tintar BeadChips

con el sistema de pipeteo
automatizado Infinium con

ILASS

Lectura

Leer en el sistema iScan
con el actualizado
iScan Control Software

o

Analisis de CC
Visualizar y analizar
controles de metilacion
Infinium con el software de
lllumina

I8

Andlisis de metilacién
Realizar analisis de metilacién
con paquetes de software

de terceros (se recomienda
SeSAMe)

E

|_ Flujo de trabajo de metilacién Infinium EX de tres dias —

Figura 5: Flujo de trabajo de Infinium Methylation
Screening Array: el flujo de trabajo proporciona un tiempo
de procesamiento de tres dias desde la preparacién de la
muestra hasta el analisis de los datos de metilacion.
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Figura 6: Comparacién anual de la productividad de las
muestras para el analisis de metilacién mediante métodos
comunes: Infinium Methylation Screening Array ofrece la
posibilidad de un rendimiento de muestras excepcional en
comparacion con otros formatos Infinium BeadChip y métodos
de secuenciacién de metilacion.™

CC y analisis de datos sencillos

lllumina ofrece herramientas de software para el andlisis de
control de calidad de los BeadChips de metilacién Infinium.
Como parte del ensayo de metilacion Infinium, el software
permite visualizar y determinar de una forma simplificada
el estado de aprobado o no aprobado mediante controles
integrados. Para obtener mas informacion, visite la pagina
de analisis de datos del array de metilacién.

[llumina recomienda paquetes Bioconductor de terceros
faciles de usar para el analisis de datos de metilacion
posterior. Por ejemplo, SeSAMe ofrece preprocesamiento
de sefiales, llamadas de deteccion, control de calidad,
modelado de metilacion diferencial, visualizacién,
inferencia, analisis de enriquecimiento funcional, analisis de
datos de baja entrada y analisis especificos de la poblacién.
SeSAMe también permite la interpretacion de nuevas
sondas de SNP de metilacién doble en Infinium Methylation
Screening Array.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Resumen

Infinium Methylation Screening Array ofrece contenido
centrado para el andlisis altamente flexible de asociaciones
de metilacién para enfermedades comunes, exposiciones,
envejecimiento, tipos celulares, SNP y mas. La seleccion
de contenido experto junto con las mejoras en el
procesamiento de muestras habilitadas por la plataforma
de metilacion EX hacen de Infinium Methylation Screening
Array una herramienta rentable para impulsar la nueva ola
de investigacion epigendmica poblacional.

Mas informacion

Infinium Methylation Screening Array
Asistencia de Infinium Methylation Screening Array

Andlisis de datos de matrices de metilacién

Datos para realizar pedidos

Producto ’C\I;;sgo
ngnsi:mrl)\llleest)hylation Screening Array-48 Kit 20112671
Lgf(;nsi:mrl)\llleest)hylation Screening Array-48 Kit 20112612
Infinium Methylation Screening Array-48 Kit 20112613

(1152 samples)
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