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Infinium™
Methylation
Screening Array

Analise de metilacao de alto
rendimento para pesquisa
epigendmica populacional

« Cobertura focada de 270 mil locais de metilagao
exclusivos associados a tragos humanos comuns,
fendtipos de doencas, exposigdes, envelhecimento
e muito mais

« Processamento escaldvel de até 600 mil amostras por
ano em um unico iScan™ System usando o BeadChip
de 48 amostras

« Dados de metilagdo confidveis com reprodutibilidade
entre amostras > 98%

illumina
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Array de alto rendimento para
estudos de metilagao

Ao longo da Ultima década, BeadChips de metilagédo
Infinium precisos e escalaveis permitiram estudos de
associacgdo epigenética ampla (EWAS) e facilitaram
descobertas inovadoras sobre o papel dos mecanismos
epigenéticos na salde e doenca humanas.'
Recentemente, iniciativas genémicas populacionais em
grande escala, como Generation Scotland?® e The Million
Veterans Program*® geraram extensos conjuntos de
dados de metilagédo para obter insights sobre a salde da
populacdo e seus determinantes. A medida que o campo
de EWAS evolui, os cientistas exigem ferramentas mais
escalondveis para realizar projetos de metilacdo maiores.

O Infinium Methylation Screening Array foi projetado para
apoiar analises epigenéticas em grande escala de coortes
de tamanho populacional com selegdo de conteldo
especializado abrangendo associa¢des epigenéticas
conhecidas e previstas.

Tabela 1: Especificagbes do array de metilagdo Infinium

Com construcao na plataforma EX Methylation de

48 amostras, trata-se do array de metila¢do Infinium
mais escaldvel e acessivel até hoje, fornecendo dados
de metilagdo confidveis e precisos e andlise simplificada
(Tabela 1, Figura 1).

Selegao de conteudo
especializado para EWAS
de saude da populacao

O Infinium Methylation Screening Array apresenta

270 mil locais de metilacao focados em regides CpG
associadas a uma variedade de tragos comuns de
células e organismos, como identidade celular, fendtipos
de doengas ndo malignas e exposi¢coes ambientais.

O conteldo do BeadChip foi selecionado por ter
poderosas associagdes de tragos publicadas de uma
combinagdo de estudos de metilagdo Infinium, estudos
de sequenciamento genémico funcional e bancos de
dados genémicos atualizados.

Infinium Methylation Screening Array

Triagem de metilagao direcionada para
pesquisa de salde da populagdo

Infinium MethylationEPIC v2.0

Ampla estrutura de descoberta com cobertura
gendmica ampla

e Pesquisa de doengas comuns

(ndo oncoldgicas)
« Epidemiologia ambiental
« Gendmica da populagao

Aplica¢oes recomendadas

« Gendmica do consumidor

« Pesquisa de cancer
» Pesquisa de doengas raras

« Associagdes conhecidas de tragos comuns

da doenca

« Associagdes conhecidas de

1 exposicao ambiental
Foco no contelido posi¢ac a a

» Metilagdo intermediaria

« Capacidades multiébmicas para medir SNPs

« Metilacao especifica do tipo celular

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

« Detecgdo de CNV

« Cobertura abrangente do gene MGMT

« Compatibilidade com classificadores
de cancer publicados

« Compatibilidade com classificadores
de doengas raras publicados

de alto MAF « Mutagdes determinantes do cancer
Total qe locais de metilagéo 270 mil 930 mil
exclusivos
Numero de amostras
por BeadChip 48 8
Requisito de dados de DNA 50 ng 250 ng

Quimica do ensaio Infinium EX Methylation

Infinium HD Methylation

Suporte do instrumento iScan System

iScan System
NextSeq" 550 System

Rendimento maximo da amostra

do iScan System @ 16.128 amostras/semana

3.024 amostras/semana

Automacao do manuseio

de liquidos ILASS (obrigatério)

Infinium Automated Pipetting System with

Infinium Automated Pipetting System with IAC
(recomendado, nao obrigatdrio)

a. Os valores aproximados, os tempos de leitura e o rendimento maximo variam dependendo das configuragdes do laboratério e do sistema. O rendimento da amostra listado
aqui é obtido com a integragdo do carregamento automatizado de arrays AutoLoader 2.x.
IAC, lllumina Automation Control, ILASS, lllumina Lab Automation Software Solution; MAF, frequéncia de alelos menores
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Figura 1: Infinium Methylation Screening Array — O BeadChip
fornece a capacidade de anadlise eficiente e precisa de

270 mil locais de metilagao selecionados por especialistas

de 48 amostras por BeadChip.

O design focado e a maior produtividade da amostra do
Infinium Methylation Screening Array permitem que o0s
pesquisadores apliquem a triagem de metilagdo de DNA a
projetos de saude de grandes populagdes para descobrir
alvos de doengas.

Associacdes conhecidas dos arrays
de metilagao Infinium

Aproximadamente 50% dos loci no Infinium Methylation
Screening Array foram identificados a partir da andlise
de dados publicados, literatura cientifica e dos arrays
Infinium para encontrar associagdes da metilagdo de
CpG de diversos tracos ou doengas (Figura 2 e Tabela
2). Mais de 1.000 estudos EWAS foram curados e
filtrados com base no tamanho da amostra, robustez
estatistica e impacto cientifico. Foram priorizadas
sondas com a maior significancia estatistica e tamanho
de efeito, e as sele¢cdes foram equilibradas para
maximizar a representagao entre tragos e doengas.

O conteudo selecionado esta associado a um amplo
espectro de categorias bioldgicas, abrangendo
caracteristicas e doengas cardiovasculares, metabdlicas,
neurodegenerativas/psiquiatricas, autoimunes,
respiratorias, reprodutivas, renais, de envelhecimento,
genéticas, exposi¢cdo ambiental e relacionadas a
infecgdes. Painéis de deconvolugéo de células e relogio
epigenético de plataformas Infinium BeadChip anteriores
e existentes também foram incluidos para fornecer
compatibilidade retroativa com preditores estabelecidos
de estimativas de tipo celular e previsdes de fendtipo em
estudos EWAS (Tabela 3 e Figura 3).

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos de diagndstico.

Infinium MethylationEPIC v2.0
(930.301 locais de metilagédo exclusivos)

Infinium Methylation

Screening Array
(269.094 locais de metilagédo
exclusivos)

123.776 784.983

Figura 2: Sobreposi¢céo de BeadChip de Methylation Screening
Array e MethylationEPIC v2.0 de locais de metilagao exclusivos.

Tabela 2: Comparagédo de alto nivel do Infinium
Methylation Screening Array e MethylationEPICv2.0
BeadChip

- ) Infinium
g‘g'r’;';‘:;n""iffé'a“on MethylationEPIC
g Array v2.0
Total de locais 269.094 930.301
exclusivos
CpG 262.470 926.849
be ?”aYS de‘ . 161.598 -
metilagdo Infinium
De estudos e
bancos de dados 100.872 -
de sequenciamento
CpH 2776 2914
De grra¥s de. . 308 ~
metilagdo Infinium
De estudos e
bancos de dados 2468 -
de sequenciamento
rsID SNP 3848 538

De arrays de

metilagdo Infinium 64

De estudos e
bancos de dados 3784
de sequenciamento
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Tabela 3: Conteudo associado a tragos previamente
validado no Infinium Methylation Screening Array

N.° de sondas
direcionadas a
associagdo de tragos

Categoria do trago

Desenvolvimento/envelhecimento 102.533
Exposi¢cbes ambientais 44.043
Inflamag&o/doencgas autoimunes 41.894
Ancestralidade 31.843
Sexo 23.806
Doengas infecciosas 14.844
Doengas metabdlicas 13.739
Doengas genéticas raras 13.429
e e
Caracten’gticas corporais 8109
(morfologia corporal)

Doengas psiquiatricas 7280
Doencas cardiovasculares 7007
Biologia/saude reprodutiva 6999
Doengas neurodegenerativas 4733
Doengas pulmonares/respiratorias 1748
Doengas renais 982

Novo contetido do WGBS

A estrutura do Infinium Methylation Screening Array
também inclui contetdo selecionado a partir de

uma analise abrangente de conjuntos de dados de
sequenciamento de bissulfito de genoma completo
(WGBS) a granel e de célula Unica disponiveis
publicamente.® incluindo um atlas de metiloma de célula
Unica cerebral composto por mais de 15.000 células’®

e um atlas de metiloma pantecido de tipos celulares
humanos selecionados.® Essas sondas habilmente
projetadas tém como alvo os loci onde a metilagdo do
DNA foi associada ao tipo celular, expressao génica,
acessibilidade a cromatina, metilagdo monoalélica,

e variagdo de metilagdo interindividual. As caracteristicas
gendmicas das anotagdes do elemento regulador
ENCODE'" candidate cis e dominios parcialmente
metilados também foram direcionadas. Ao todo, foram
criadas cerca de 100 mil novas sondas para determinar
o perfil da metilagao de novos CpGs relativamente
enriquecidos em estados de cromatina regulatérios e
especificos de células.
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Figura 3: Os marcadores no Infinium Methylation Screening
Array sdo altamente enriquecidos em CpGs associados a tragos
conhecidos em diversos tipos de tragos — Os marcadores

do Methylation Screening Array (MSA) sdo selecionados com
base em evidéncias de associagao de tragcos, mostradas em
comparagdo com o enriguecimento de tragos no Infinium
MethylationEPIC v2.0 (EPICV?2).

Além do CpG: recursos multiébmicos

O Infinium Methylation Screening Array é compativel

com estudos multiomicos além da metilagdo de CpG.

A Tabela 2 mostra a cobertura de 2.776 locais de
metilacao ndo CpG (locais CpH metilados, onde H indica
A, T ou C). As sondas de metilagdo de CpH s&o altamente
enriquecidas em corpos de genes onde a metilagao

de CpH foi implicada na regulagao e desenvolvimento
transcricional."

O Infinium Methylation Screening Array também inclui

a interrogagao de 3.848 polimorfismos de nucleotideo
Unico (SNPs, Single Nucleotide Polymorphisms) com
altas frequéncias de alelos menores selecionados a
partir de bancos de dados genémicos, fornecendo
percepcdes multibmicas exclusivas sobre mecanismos
da doenga em diversas populagdes. Além disso, um

uso inovador de sondas CpG tipo | tem como alvo
indiretamente mais de 10.000 SNPs de frequéncia de
alelos menores. Essas sondas duplas de metilagdo—SNP
podem ser usadas para consultar os niveis de metilagcdo
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e as variagdes genéticas, facilitando a descoberta e a
determinagao genética dos niveis de metilagdo, como
possiveis loci de trago quantitativo de metilagdo (meQTL).”
Mais informagdes sobre sondas que visam SNPs direta ou
indiretamente podem ser acessadas na pagina de suporte
do produto.

Dados de metilacdo confidveis

A quimica do array Infinium emprega muitas réplicas
de beads para cada local de CpG consultado, cada
uma com milhares de sondas conectadas a ele.

Como resultado, o ensaio Infinium fornece medicdes
de metilagdo altamente precisas, que sao equivalentes
a mais de 100x DE profundidade de sequenciamento
de cobertura uniforme.”® Isso é evidenciado por testes
internos do Infinium Methylation Screening Array em
amostras de Coriell e sangue, demonstrando > 98% de
reprodutibilidade entre réplicas técnicas (Tabela 4 e
Figura 4).

Além disso, sondas sobrepostas entre o Infinium
Methylation Screening Array e o BeadChip Infinium
MethylationEPICv2.0 mostram reprodutibilidade > 96%

de amostra para amostra, demonstrando um desempenho
robusto do ensaio de metilagao EX.

Tabela 4: Especificagdes de desempenho
e reprodutibilidade @

Especificacdes

Quantidade de

entrada de DNA 50 ng 250 ng
Reprodutibilidade

de amostra para r=0,98 r=0,08
amostra

N.° de locais . .
detectados > 96% > 96%

a. Uso do médulo de metilagdo GenomeStudio.

* A ferramenta SeSAMe de biocondutores pode ser usada para
analisar arrays de metilagao Infinium, incluindo sondas duplas
de metilagdo-SNP.
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Figura 4: Resultados de metilagdo altamente reprodutiveis —
(A) Ha alta correlagdo entre os resultados do Infinium
Methylation Screening Array e do Infinium MethylationEPIC

v2.0 BeadChips. (B) Os resultados da metilagdo demonstram
excelente reprodutibilidade entre amostras replicadas analisadas
no Infinium Methylation Screening Array.

Melhor escalabilidade com fluxo
de trabalho EX Methylation

O Infinium Methylation Screening Array, desenvolvido
por EX Methylation, é o ensaio de metilagdo de maior
rendimento até o momento. O formato BeadChip de
48 amostras e o manuseio automatizado de liquidos
reduzem os custos de processamento por amostra e
oferecem escalabilidade excepcional para projetos de
metilagdo em nivel populacional em comparagado com
outras plataformas. O fluxo de trabalho de trés dias do
Infinium EX Methylation apresenta converséo rapida
de bissulfito, etapas automatizadas de processamento
do BeadChip e leitura de alto rendimento (Figura 5).
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O fluxo de trabalho avangado também faz do Infinium
Methylation Screening Array uma excelente escolha para
estudos de metilagao de alto volume em comparagao
com outros formatos e tecnologias de array (Figura 6).

Extragcdo de DNA
Extrair DNA com
kit selecionado pelo usuério

( Conversao de bissulfito
Converter DNA metilado
—)  com kits EZ DNA
N Methylation-Lightning

Processamento da amostra
Realizar amplificagdo manual

r——— de DNA por meio de
ressuspensao

Processamento do BeadChip
Carregar e colorir BeadChips
com Infinium Automated
Pipetting System com ILASS

Leitura

Realizar a leitura no IScan
System com software de
controle IScan atualizado

Andlise de CQ

Visualizar e analisar
controles de metilagao
Infinium no software illumina

=
Analise de metilagado
Realizar andlise de metilagdo
P &

com pacotes de software
de terceiros (SeSAMe
recomendado)

|_ Fluxo de trabalho de metilagdo Infinium EX de trés dias _|

Figura 5: Fluxo de trabalho do Infinium Methylation Screening
Array — O fluxo de trabalho fornece um tempo de resposta de
trés dias desde a preparagdo da amostra até a analise dos dados
de metilagao.
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Amostras por ano

Figura 6: Comparagdo anual do rendimento da amostra para
analise de metilagdo por métodos comuns — O Infinium
Methylation Screening Array fornece o potencial para um
rendimento excepcional da amostra em comparagao com outros
formatos Infinium BeadChip e métodos de sequenciamento de
metilagdo.”

CQ simples e anadlise de dados

A lllumina oferece ferramentas de software para analise
de controle de qualidade do Infinium methylation
BeadChips. O software fornece visualizagéo e
determinacgao simplificada do status de aprovagéo ou
falha usando controles integrados como parte do ensaio
de metilagao Infinium. Para obter mais informacoes, visite
a pagina de andlise de dados do array de metilagao.

A lllumina recomenda pacotes de biocondutores
faceis de usar de terceiros para analise de dados

de metilagdo downstream. Por exemplo, 0 SeSAMe
oferece pré-processamento de sinais, identificagéo
de detecc¢ao, controle de qualidade, modelagem de
metilagdo diferencial, visualizagdo, inferéncia, analise
de enriquecimento funcional, andlise de dados de baixa
entrada e analise especifica da populagdo. O SeSAMe
também permite a interpretagao de novas sondas
duplas de metilagdo-SNP no Infinium Methylation
Screening Array.
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Resumo

O Infinium Methylation Screening Array oferece
conteldo focado para andlise altamente escalondvel
de associagdes de metilagdo para doengas comuns,
exposigoes, envelhecimento, tipos de células, SNPs

e muito mais. A selegdo de conteuldo especializado,
juntamente com as melhorias no processamento de
amostras possibilitadas pela plataforma EX Methylation,
torna o Infinium Methylation Screening Array uma
ferramenta econémica para impulsionar a nova onda
de pesquisa epigendmica populacional.

Saiba mais
Infinium Methylation Screening Array
Suporte do Infinium Methylation Screening Array

Analise de dados do array de metilagdo

Informacdes para pedido

Produto ';lé:;ggo
|(Zgnsi:nn1é\l/leest)hylation Screening Array-48 Kit 20112671
Lg}‘sinsi:;nqgl/lsst)hylation Screening Array-48 Kit 20112612
Infinium Methylation Screening Array-48 Kit 20112613

(1152 samples)
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