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Infinium™ Global
Diversity Array
with Polygenic
Risk Score
Content-8 v1.0

Una solucion versatil y
flexible para la investigacion
multiétnica de la PRS

« El contenido actualizado incluye 160 000 marcadores
de la PRS para una amplia cobertura de trastornos

« Unaamplia cobertura genémica permite determinar
con gran precision la PRS panétnica

« Lacompatibilidad con el médulo de software
Predict simplifica el cdlculo de la PRS y la generacion
de informes
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Introduccion

La evaluacion precisa del riesgo de enfermedad es un
aspecto clave de la medicina preventiva y personalizada.
Sin embargo, en el caso de las enfermedades con herencia
poligénica, en las que influyen cientos o miles de variantes
genéticas que actlan en combinacion con factores
ambientales, la prediccién del riesgo sigue siendo un reto.
Las puntuaciones de riesgo poligénico (PRS, Polygenic Risk

Scores), también conocidas como puntuaciones poligénicas

o puntuaciones de riesgo genético, son indicadores
numéricos que representan la tendencia genética de una
persona a desarrollar un rasgo o una enfermedad." Las PRS
son una herramienta Util para que los investigadores
estudien la estratificacion del riesgo y comprendan mejor
quién tendria mas probabilidades de beneficiarse de una
supervision adicional o de intervenciones preventivas
tempranas.’®

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 (Tabla 1) es una solucién de microarrays
de alto rendimiento que proporciona un flujo de trabajo
versatil y flexible para respaldar los estudios de la PRS.

El BeadChip de ocho muestras, construido sobre la base
de Infinium Global Diversity Array de eficacia probada,
presenta un contenido de genotipado actualizado que
incluye 160 000 marcadores para la determinacion precisa
de la PRS (Tabla 2). Los datos del BeadChip se analizan
de forma dptima mediante el mddulo de software Predict,
que ofrece una solucién completa de genotipo a riesgo
para la investigacion de enfermedades poligénicas.

Contenido optimizado para
la investigacion de la PRS

La base del genoma completo de Infinium Global
Diversity Array with Polygenic Risk Score Content-8 v1.0
contiene aproximadamente 1,9 millones de marcadores
cientificamente relevantes. Este amplio contenido

de Infinium Global Diversity Array-8 v1.0, la array de
genotipado usada en el programa de investigacion

All of Us Research Program, se complementa con

160 000 marcadores de la PRS del amplio Catélogo

de Puntuacién Poligénica (PGS, PolyGenic Score)*

para proporcionar una cobertura ampliada a través

de regiones gendmicas de alto valor (Tabla 2, Tabla 3).
Estos marcadores, seleccionados en colaboracién con
Allelica, proporcionan una cobertura excepcional para
seis trastornos clave de la PRS, como la diabetes de tipo
1y 2, el cancer de mama, el cancer de colon, el cancer
de prostata, la arteriopatia coronaria y la enfermedad

de Alzheimer.
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A fin de generar el contenido de refuerzo de la PRS, las
puntuaciones de las muestras de array se compararon con
las de referencia del estandar de oro de 1000 Genomes
Project y las puntuaciones comunes del Catalogo de PGS
(por ejemplo, MAV313) para todas las PRS de Allelica.

El objetivo de esta evaluacién comparativa era identificar
las variantes con los errores mas frecuentes en la
imputacion comparando los resultados de la asignacion
con datos de secuenciacion del genoma completo

(WGS, Whole-Genome Sequencing) 30x.

A fin de desarrollar la array, se seleccionaron las variantes
con el mayor tamafio del efecto en la PRS y la menor
calidad de imputacion. Estas variantes se incluyeron
directamente en la array para ser genotiparse, en lugar
de imputarse. El contenido de refuerzo de la PRS incluye
variantes con el mayor tamafio del efecto especifico

para cada ascendencia en las puntuaciones de multiple
ascendencia de Allelica para optimizar el valor de la array
para personas de todas las ascendencias y aumentar

la concordancia para la PRS.

Tabla 1: Descripcién general de Infinium Global Diversity
Array with Polygenic Risk Score Content-8 v1.0

Caracteristica Descripcion
Especie Humana
NuUmero total de marcadores? 2028 571
Numero de muestras por BeadChip 8
Cantidad necesaria de aporte de ADN 200 ng
Duplicados de SNP 15
Numero de SNP que se necesitan 10
para hacer llamadas de CNV

Proceso quimico del ensayo Infinium LCG

Compatibilidad con instrumentos iScan System

~1728 muestras/
semana

Productividad de muestras maxima
de iScan System®

Tiempo de lectura por muestra® 3-5 minutos

a. Elcontenido incluye aproximadamente 1,9 millones de marcadores del genoma
completo de Infinium Global Diversity Array-8 v1.0 mas 160 000 marcadores
especificos de la PRS.

b. Los valores son aproximados. Los tiempos de lectura y la productividad
maxima variaran en funcion del laboratorio y de las configuraciones
del sistema.
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Tabla 2: Contenido de alto valor de Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score Content-8 v1.0

Contenido N.° de marcadores? Aplicacidn en investigacion/Nota
Genes hg19 de RefSeq 1123 407 Todos los genes conocidos
hg19 de RefSeq = 10 kb 1266 608 Regiones de regulacién®
Promotores de RefSeq 48 249 2 kb secuencia arriba para abarcar las regiones promotoras
ADME exdnica 16 528
Absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién del farmaco
Genes hg19 de ADME 3217
hg19 de ADME = 10 kb 37 468 Incluye regiones de regulacion
Marcadores de HLA 17 595
Genes hg19 de HLA 1297 Egg(igrsr?ofsrear:]t&anﬁiri?;‘eraiz)rzedades, rechazos de trasplantes,
Marcadores de MHC 22783
Genes hg19 de COSMIC 1079 088 Mutaciones somaticas del cancer
Genes hg19 de GO 324 039 Anotacién de ontologia genética

a. Elnumero de marcadores de cada categoria puede cambiar.

b. De todos los genes conocidos.

Abreviaturas: ADME, absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecidon; COSMIC, catdlogo de mutaciones sométicas en cancer; GO, base de datos de ontologia genética; hg19,
version 19 del genoma humano; HLA, antigeno leucocitario humano; MHC, complejo mayor de histocompatibilidad; RefSeq, base de datos de secuencias de referencia del
National Center for Biotechnology Information (Centro Nacional para la Informacién Biotecnoldgica).

Tabla 3: Informacidn sobre los marcadores

Categorias de marcadores

N.° de marcadores?

Marcadores exénicos? 530644
Marcadores sin sentido® 28 287
g/leanrgggt?res con cambio de 396 783
Marcadores sindnimos® 33442
SNP ocultas® 40964
Marcadores de ADN mitocondrial® 1346
Indels® 37 289
Marcadores del cromosoma X© 62103
Marcadores del cromosoma Y© 6449
Marcadores de PAR/homdlogos® 5485

a. Base de datos RefSeq, NCBI Reference Sequence Database,

ncbi.nim.nih.gov/refseq.

b. Encomparacion con el navegador Genome Browser, genome.ucsc.edu.

c. Version consensuada NCBI Genome Reference Consortium, Version GRCh37

(hg19), ncbi.nim.nih.gov/assembly/GCF_000001405.13.

Abreviaturas: indel, insercion/delecion; NCBI, National Center for Biotechnology

Information; PAR, regién pseudoautosémica (PseudoAutosomal Region); SNP,

polimorfismos de un solo nucledtido (Single Nucleotide Polymorphisms); UCSC,

Universidad de California Santa Cruz.

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

Amplia cobertura de variantes
asociadas a enfermedades

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 proporciona cobertura de variantes
seleccionadas del catédlogo GWAS del National Human
Genome Research Institute and European Bioinformatics
Institute (NHGRI-EBI [Instituto Nacional de Investigacién del
Genoma Humano y el Instituto Europeo de Bioinformatica])®
que representan una amplia variedad de fenotipos y
clasificaciones de enfermedades (Figura 1). La seleccién de
variantes incluye también una variedad de clasificaciones
de enfermedades obtenidas de las anotaciones de ClinVar®
y American College of Medical Genetics (ACMG [Colegio
Americano de Genética Médica y Gendmica])’.

Las bases de datos clinicas, como ClinVar, evolucionan
constantemente a medida que se afiaden nuevas variantes
y que las designaciones de estas cambian a "Patégena”

o "Probablemente patdgena". EI BeadChip proporciona
una cobertura actualizada para muchas de estas variantes
de alto valor que se incluyen en bases de datos anotadas.
Este amplio contenido es una gran oportunidad para

los investigadores interesados en estudiar poblaciones
diversas para probar y validar asociaciones previamente
reconocidas en poblaciones europeas.
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W Diabetes

B Enfermedad de Alzheimer
B Arteriopatia coronaria B Cancer de mama
m Cancer de prostata H Otros tipos de cancer

W Marcadores especificos
de la ascendencia

B Medicion de lipidos o lipoproteinas

Figura 1: El contenido de refuerzo de la PRS abarca multiples
fenotipos. El contenido adicional de la PRS incluido en Infinium
Global Diversity Array with Polygenic Risk Score Content-8

v1.0 incorpora marcadores de SNP en una amplia variedad de
categorias de enfermedades. Un subconjunto de marcadores
garantiza un rendimiento 6ptimo para poblaciones ascendentes
especificas. Obsérvese que, dado que se comparten numerosos
marcadores entre los fenotipos, la suma de estos valores no es
igual a 160 000 marcadores.

Contenido exodnico panétnico
excepcional

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 incluye un marcado mejorado en las
regiones exdnicas y una mejor cobertura para asignar

con precision los locus de estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS, Genome-Wide Association
Studies) con asociaciones de enfermedades o rasgos
previamente identificados. Se han recopilado mas de

400 000 marcadores de exomas de 36 000 personas de
grupos étnicos diversos, incluidos afroestadounidenses,
hispanos, islefios del Pacifico, asidticos orientales, europeos
y personas de ascendencia mixta. La array también
incorpora contenido exdnico diverso de la base de datos
ExAC/gnomAD,® incluidos marcadores interpoblacionales
y especificos de poblaciones con funcionalidad o pruebas
sdlidas de asociacion (Tabla 4).
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Tabla 4: Cobertura exénica entre poblaciones

Poblaciones?® N.° de marcadores

NFE 346 340
EAS 146 281
AMR 272178
AFR 257 690
SAS 224 431
NFE/EAS/AMR/AFR/SAS 69 432

a. internationalgenome.org/category/population.
b. Basado en gnomAD, gnomad.broadinstitute.org.

Abreviaturas: NFE, europeos no finlandeses; EAS, asiaticos orientales; AMR,
estadounidenses de origen mixto; AFR, africanos; SAS, sudasiaticos.

Marcadores de CC para el
seguimiento de muestras

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk

Score Content-8 v1.0 incluye aproximadamente

10 000 marcadores de control de calidad (CC). Este
contenido de los marcadores de CC posibilita importantes
funciones de seguimiento de las muestras, la determinacion
de la ascendencia y la estratificacion para facilitar la
realizacion de estudios de mayor productividad (Figura 2).

Fenotipo sanguineo (1684)
Identificacién genética (450)
Determinacion del sexo (2498)

~II0) GO0 arcaeeEs Informativo de la ascendencia (3022)

de control de calidad Mitocondrial (122)

Regiones pseudoautosémicas |y 2 (475)

Ligamiento humano (183I)

Forense (4)

Figura 2: Marcadores de CC segun la categoria. Las variantes
de CC en la array hacen posibles distintas formas de llevar un
seguimiento de las muestras, por ejemplo, por determinacion
del sexo, por ascendencia continental, por identificacion
humana y otras.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Flujo de trabajo de alta
productividad

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 usa el formato de BeadChip de ocho
muestras de Infinium, que permite que los laboratorios
redimensionen eficientemente su trabajo en funcién de sus
necesidades. Para lograr un procesamiento flexible con
una gran productividad, el ensayo de LCG permite procesar
hasta 1728 muestras por semana con un iScan™ System
Unico. El ensayo Infinium ofrece un flujo de trabajo de tres
dias que permite a los investigadores recopilar datos y
comunicarlos rapidamente con un tiempo de participacion
activa minimo (Figura 3).

Ensayo de confianza y de gran
calidad

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 emplea el proceso quimico de confianza
del ensayo Infinium para ofrecer los mismos datos
reproducibles y de gran calidad (Tabla 5) que llevan
proporcionando las arrays de genotipado de Illumina
durante mas de una década. Ademas, la elevada relacién
sefial/ruido de las llamadas de genotipado individuales del
ensayo Infinium permite acceder a llamadas de variantes
en el numero de copias (CNV, Copy Number Variation)

del genoma completo.

Tabla 5: Rendimiento de los datos y separacion

Rendimiento Especificaciones
Valora®

de los datos del producto®
indice de llamada 99,78 % >99 % de media
Reproducibilidad 99,99 % >99,90 % de media
Separacion

Media Mediana 90° %
Separacion (kb)

1,439 0,619 3,680

a. Valores derivados del genotipado de 2228 muestras de referencia
de HapMap.
b. Valores previstos para proyectos tipicos con protocolos estandares
de lllumina. Se excluyen las muestras tumorales y muestras preparadas
mediante protocolos no estandares.
c. Seexcluyenlos marcadores del cromosoma Y en muestras femeninas.
d. Basado en los resultados del conjunto de muestras de GenTrain.

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

P Amplificacion
ElI ADN se amplifica
y se incuba durante la noche

Incubacién durante la noche

Dia 2 Fragmentacion

ElI ADN se somete a una

fragmentacion enzimatica
Punto de detencién de seguridad*

Precipitacion

El ADN se precipita por alcohol
Punto de detencién de seguridad*

Resuspensién

El ADN se resuspende
Hibridacion

Las muestras se hibridan

Incubacién durante la noche [l el BeadChip

D Extension y tincion

Las muestras se someten a

una extension enzimatica de base
y a una tincién fluorescente

Adquisiciéon de imagenes
Los BeadChips se digitalizan
con iScan System

Andlisis y genotipado
El mddulo de software Predict
realiza el andlisis y genera
informes de la PRS

*Si fuera necesario, los usuarios
se pueden detener en este punto
y reanudar el flujo de trabajo

al dia siguiente

Figura 3: Flujo de trabajo de LCG de Infinium. El ensayo Infinium
usa un flujo de trabajo rapido de tres dias que requiere un tiempo
de participacién activa minimo.

Opciones de contenido flexibles

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 se puede personalizar para incorporar tipos
de bolas que satisfagan las necesidades especificas de
investigacion de la PRS. El contenido complementario se
puede seleccionar y exportar desde el catédlogo de PGS e
incorporarse al BeadChip usando DesignStudio™ Microarray
Assay Designer, a fin de aumentar la cobertura de variantes.

M-GL-01187 ESP V1.0 | 5



INFINIUM GLOBAL DIVERSITY ARRAY WITH POLYGENIC RISK SCORE CONTENT-8 V1.0

Potente solucion de analisis para  Datos para realizar pedidos

la investigacion de la PRS

N.° de
N ) ) Producto 2
Los datos generados por Infinium Global Diversity Array catalogo
with Polygl;gmc R|SK Score Content—%mvlo son compatibles Infinium Global Diversity Array with
con el analisis mediante BaseSpace = Sequence Hub Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090683
construido sobre la fiable infraestructura basada en la (16 samples)
nube lllumina Connected Analytics (ICA). En el caso de los finium Global D A -
. . : nfinium Global Diversity Array wit

laboratorios que buscan un flujo de trabajo completo de Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090684
prediccion de genotipo-riesgo, Infinium Global Diversity (48 samples)
Array with Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 se analiza
de forma dptima con el médulo de software Predict. Este Infinium Global Diversity Array with

b L, L L Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090685
software de analisis facil de usar esta disefiado para emitir (96 samples)
valores de la PRS individuales en relacion con los calculados
en una poblacion de referencia con fenotipos conocidos Infinium Global Diversity Array with

Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090686

para generar informes de la PRS automatizados con
prediccion de riesgo. El mdédulo de software Predict puede
calcular hasta 24 PRS en un maximo de 1152 muestras

en 15 minutos, para una determinacion de la PRS répida

y precisa basada en la ascendencia.

(384 samples)

Resumen

Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 forma parte de un completo conjunto de
herramientas que proporciona una solucién optimizada
de prediccién de genotipo-riesgo para la investigacion
de la SRP. El conjunto de herramientas de la PRS de lllumina
simplifica el proceso de desarrollo de la PRS, lo que
ahorra meses de analisis de datos que suelen realizar
bioinformaticos especializados. Esta solucién versatil es
compatible con aplicaciones de baja y alta productividad
y se puede personalizar para la generacion de informes
de la PRS amplios y basados en la ascendencia.

Informacion adicional

Puntuaciones de riesgo poligénico, illumina.com/areas-of-
interest/complex-disease-genomics/polygenic-risk-scores

Infinium Global Diversity Array, illumina.com/products/
by-type/microarray-kits/infinium-global-diversity

Mdédulo de software Predict, illumina.com/products/

by-type/informatics-products/polygenic-risk-score-
software
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