FICHA DE DADOS

Infinium™ Global
Diversity Array with
Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip

Um ensaio eficiente e poderoso
para analise citogenética de
todo 0 genoma

« Conteudo atualizado e focado na doenga para
estudos de descoberta e validagao.

« Cobertura ex6nica de mais de 4.800 genes
citogenéticos relevantes com 1,8 milhdo de sondas
de todo o genoma.

« 160 mil sondas SNP cuidadosamente selecionadas
para melhorar o desempenho citogenético.
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Introducao

A variag&o citogenética é uma possivel causa de uma
ampla variedade de disturbios, incluindo canceres,
complicagdes no desenvolvimento e anomalias fetais.
Ainvestigagdo da variagdo citogenética por meio da
analise da estrutura cromossémica, do numero de copias
e da segregacao fornece informagdes valiosas sobre
disturbios genéticos e salde humana. O Infinium Global
Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip é
uma solucao facil de usar para estudos citogenéticos
baseados na tecnologia comprovada dos ensaios
Infinium.

O BeadChip conta com o conteudo de genotipagem
cuidadosamente selecionado do Infinium Global
Diversity Array-8 v1.0, além de cobertura exdnica
suplementar de genes citogenéticos relevantes

(Tabela 1, Figura 1). O conteudo cuidadosamente
selecionado do BeadChip é analisado de forma ideal
com o software de analise NxClinical (BioDiscovery) para
criar uma solugédo completa de pesquisa citogenética
rapida e econémica.

Tabela 1: Informagdes sobre o Infinium Global Diversity
Array with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip.

Recurso Descrigao

Espécie Humana

Numero total de marcadores? Aprox. 1,8 milhao

Numero de amostras por BeadChip 8
Requisito de dados de DNA 200 ng
Réplicas de SNP 15

N° de SNPs necessarias para 10
determinar a CNV

Quimica do ensaio LCG Infinium

Suporte do instrumento iScan” System

Rendimento maximo de amostras do
iScan System®

Aprox. 1.728
amostras/semana

Tempo de leitura por amostra® De 3 a 5 minutos

a. O numero total de marcadores inclui cerca de 1,6 milhdo de estruturas de todo
o genoma do Infinium Global Diversity Array-8 v1.0 mais 160 mil conteldos
especificos para citogenética.

b. Os valores aproximados, os tempos de leitura e o rendimento maximo variam
dependendo das configuragdes do laboratdrio e do sistema.
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Figura 1: Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip: andlise citogenética econémica para até 8
amostras desenvolvidas na plataforma confidvel Infinium
LCG. O BeadChip inclui cerca de 1,8 milhdo de marcadores
cuidadosamente selecionados e ferramentas de andlise de
software dedicadas para aplicagdes de pesquisa.

Conteudo otimizado para
pesquisas e descobertas
citogenéticas

A estrutura do Infinium Global Diversity Array

with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip contém os
aproximadamente 1,6 milhdo de marcadores focados na
doenca obtidos do Infinium Global Diversity Array-8 v1.0
BeadChip, que é o conjunto escolhido pelo programa

de pesquisa All of Us do National Institutes of Health.
Para garantir o desempenho citogenético ideal, essa
estrutura é complementada com 160 mil marcadores
citogenéticos informativos para criar um ensaio que
fornega uma anadlise excepcional da variagdo do niumero
de cépias (CNV) em todo o genoma para aplicagdes

em oncologia, saude reprodutiva, pré-natal, pés-natal e
doencga genética. O conteddo do marcador suplementar
é dividido em quatro camadas de aplicagdo citogenética,
de acordo com as areas de pesquisa que eles apoiam
(Tabela 2). O espagcamento da sonda na array é
otimizado ainda mais para garantir a cobertura ideal

dos genes-chave com espagamento compativel com a
analise de CNV, em comparagao com outras matrizes
comercialmente disponiveis (Figura 2).
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Tabela 2: Niveis de aplicagéo citogenética incluidos no Infinium Global Diversity Array
with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip.

Espagamento Sondas/ Exons com  Exons com
médio da éxon 1sonda 3 sondas
sonda medianos ou mais ou mais

Nivel de - Genes  Exons
S Descricao p q
aplicacao no nivel no nivel

ClinGen patogénico/provavelmente
1 patogénico, haploinsuficiente e 409 6.214 0,83 kb 5 > 99% > 99%
triploinsuficiente’

DDG2P?: gene associado a disturbios
2 do desenvolvimento para o fenétipo, 1.254  18.353 0,89 kb 4 >99% > 99%
genes associados ao cancer?

Entrada do painel Mendelioma

3 Lo o 2.766 36.840 0,97 kb 3 >99% > 60%
do consorcio citogenético
Genes OMIM Morbid nao nivelados o o
4 de outro modo? 456 5.434 1,09 kb 3 > 99% > 60%
Total 4.885 66.841

a. DDG2P: gene associado a disturbios do desenvolvimento para o fenétipo.
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Figura 2: Exemplo de cobertura de variante citogenética em comparagao com solugdo de array citogenética semelhante: (A) Outras
matrizes citogenéticas disponiveis comercialmente com clusters de sonda densa (caixas douradas tracejadas) resultando em espagamento
e sondas insuficientes em regiGes intronicas e ndo criticas (caixas azuis tracejadas); (B) O conteudo suplementar do Infinium Global
Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip, foi projetado para garantir um espagcamento adequado, com foco nas regides
exonicas e cobertura de variantes de alto valor nos genes-chave compativeis com a analise de CNV.
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Conteudo de pesquisa de
doencas atualizado e relevante

A estrutura do Infinium Global Diversity Array with
Cytogenetics-8 v1.0 é construida sobre uma base
sdlida de conteudo de pesquisa de doengas. Bancos
de dados clinicos, como o ClinVar, estdo em constante
evolugcado com a adigdo de novas variantes e a mudanga
de designacao de variantes para “patogénicas” ou
“provavelmente patogénicas”. O BeadChip fornece
cobertura atualizada de muitas das variantes de alto
valor contidas nesses bancos de dados anotados.

As variantes incluidas na array consistem em
marcadores com associagao da doenga conhecida com
base no banco de dados ClinVar,* no Pharmacogenomics
Knowledgebase (PharmGKB)® e nos estudos com
associacgdo de todo o genoma (GWAS) do National
Human Genome Research Institute and European
Bioinformatics Institute (NHGRI-EBI) (Figura 3).°

Cobertura excepcional de
variantes associadas a doencas

Juntamente com o suporte para analise citogenética, o
Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0
BeadChip valida uma ampla variedade de associagdes
de doengas, determinacgao do perfil de risco, pesquisa
de triagem preventiva e estudos de farmacogendmica.
Variantes associadas a doencgas foram selecionadas
do banco de dados GWAS do NHGRI-EBI para cobrir
uma ampla variedade de fendtipos e classificagdes

de doencas (Figura 4).° Esse conteudo fornece uma
oportunidade poderosa a pesquisadores interessados
em estudar populagdes diversas para testar e

validar associagdes encontradas anteriormente

em populagdes europeias.

Além disso, o contelido do BeadChip abrange uma
variedade de classificagcbes patoldgicas com base nas
anotacdes do ClinVar e do American College of Medical
Genetics (ACMG) (Figura 5A).” Também hd uma ampla
cobertura de fendtipos e classificacées de doengas
com base no banco de dados ClinVar (Figura 5B).*

Essa representacao de categorias e classificagdes

de doengas garante a flexibilidade do Infinium Global
Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip
para pesquisa e descoberta.
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NHGRI-EBI GWAS | 41.919 PGx-PharmGKB | 4.321

MHC-HLA-KIR | 1.040

ClinVar | 143.391

gnomAD | 515.315

Figura 3: Conteudo de pesquisa clinica: selecionado habilmente
a partir de bancos de dados cientificamente reconhecidos para
criar uma array altamente informativa em aplicagcbes de pesquisa
clinica. As contagens de variantes podem sofrer alteragoes.

B Processo biolégico
B Medigdo do corpo
B Doenga ou medigao cardiovascular
W Cancer
Doenca do sistema digestivo
B Medigdo hematoldgica
B Doenga do sistema imunoldgico
B Medig&o inflamatdria
B Medig&o de lipidios ou lipoproteinas
B Medigdo de enzimas hepéticas
B Doenca metabdlica

B Doenga neuroldgica

44

62 413

W Qutra medigdo da doenga

B Resposta ao medicamento

Figura 4: Categorias da doenga NHGRI-EBI: o contetdo da
pesquisa clinica inclui marcadores em uma ampla variedade de
categorias da doenga com base no banco de dados do NHGRI.

Marcadores de CQ para
rastreamento de amostras

O Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip inclui cerca de 10 mil marcadores

de controle de qualidade (CQ). Esse conteudo de
marcadores de CQ viabiliza fun¢bes de rastreamento de
amostras importantes e determinagao de ascendéncia
e estratificacao, facilitando estudos de alto rendimento
(Figura 6).
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A. M Ciinvar/iista de genes ACMG 59 B. 1,7[66

. Banco de dados completo ClinVar

- 25.737
Patogénico 10.201
Provavelmente 9.580
patogénico 3.366

) 46.818
Benigno 2468

Provavelmente 24.460
benigno 3.995
28.507
vus - 5.965
0

10.000 20.000 30.000 40.000
Numero de variantes

W Cancer

W Cardiovascular
Enddcrino/metabdlico

B Hematoldgico

B Recém-nascido

B Doengas neuroldgicas

B Outros

/
50.000 2.358

Figura 5: Ampla cobertura de categorias de doengas: (A) Variantes classificadas por faixa de classificages patoldgicas de acordo
com as anotagdes do ClinVar American College of Medical Genetics (ACMG); VUS, variante de significancia desconhecida. (B) Contetdo
de pesquisa clinica do Global Diversity Array por categoria no banco de dados ClinVar.

Fendtipo sanguineo (1.699)

Impress&o digital (454)

Determinagao do sexo (2.511)

Cloiiifeltz Informativo de ancestralidade (3.025)

de qualidade
Aprox. 10 mil

marcadores Mitocondrial (127)

Regides pseudoautossémicas 1e 2 (476)

Ligagdo humana (2.011)

Forense (5)

Figura 6: Marcador de CQ por categoria: as variantes de CQ na
array viabilizam varios recursos para rastreamento de amostras,
como determinagdo de sexo, ascendéncia continental,
identificagdo humana e muito mais.

Pipeline de analise poderoso para
pesquisa citogenética

O Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip fornece dados compativeis com
plataformas de analise de software. Para laboratdrios
que buscam um fluxo de trabalho citogenético completo,
o Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip ¢é analisado de forma ideal com o
software NxClinical (BioDiscovery), um software de
citogenética de alta qualidade projetado para tornar

a andlise de amostras rapida, precisa e abrangente.

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

O software NxClinical oferece algoritmos padrdo

de mercado, controles administrativos e uma trilha

de auditoria integrada para garantir a preciséo e a
integridade da analise. Facil de usar, o software utiliza
bancos de dados de pesquisa clinica atualizados

para dar suporte a anotacées de variantes e fornece
classificagdo de variantes associadas ao fendtipo.

Apds a andlise de dados, o software NxClinical inclui
uma variedade de ferramentas de visualizagdo de dados
para ajudar a organizar e apresentar os resultados.

Ensaio confidvel de alta qualidade

O Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip usa o processo quimico confiavel

do ensaio Infinium para fornecer os mesmos dados
reprodutiveis e de alta qualidade (Tabela 3) que as
matrizes de genotipagem da lllumina fornecem ha mais
de uma década. O BeadChip também é compativel com
o Infinium FFPE QC and DNA Restoration Kit, permitindo
a genotipagem de amostras fixadas em formalina e
embebidas em parafina (FFPE). Além disso, a alta relagao
sinal-ruido inerente as determinagdes de genotipagem
individuais do ensaio Infinium fornece acesso a
identificacdo de CNV em todo o genoma, incluida no
Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip.
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Tabela 3: Desempenho e espagamento dos dados.

Desempenho Especificagao

a
de dados DleerEde do produto®
Taxa de N .
identificagdo 99.7% > 99,0 media
Reprodutibilidade 99,99% > 99,90
Desvio do Log R 0,12¢ < 0,30 média
Espacamento 2 - 90°
em niveis ileela e percentil ©
Espagamento o
(kb) 1,0 kb 0,5 kb
L Estrutura
Direcionado principal
~ Aprox.
Resolugao Aprox. 5 kb 20 kb

a. Os valores sdo derivados da genotipagem de amostras de referéncia
do HapMap 2051.

b. Excluimarcadores de cromossomo Y para amostras femininas.

c. Com base nos resultados do conjunto de amostras GenTrain.

d. Valor esperado para projetos tipicos usando protocolos padréo da lllumina;
amostras de tumor e amostras preparadas por protocolos nao padrao sao
excluidas.

Fluxo de trabalho de alto
rendimento

O Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip usa o comprovado formato BeadChip de
8 amostras para permitir que os laboratérios escalem
com eficiéncia, conforme suas necessidades. O ensaio
Infinium fornece um fluxo de trabalho de trés dias

que permite a coleta e a elaboragao de relatérios de
dados rapidamente (Figura 7). Para um processamento
de produtividade flexivel, o ensaio Infinium oferece a
capacidade sequenciamento de até 1.728 amostras por
semana usando um Unico iScan™ System.
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0 Amplificacao
O DNA é amplificado
e incubado durante a noite.

Incubagdo durante a noite

Fragmentagéo
O DNA é fragmentado

. . enzimaticamente.
Ponto de interrupgdo seguro*

Precipitacao
O DNA é precipitado com alcool.

Ponto de interrupgao seguro*

Ressuspensao
O DNA é ressuspenso.

Hibridizacao

As amostras sao hibridizadas

Incubacgao durante a noite no BeadChip.

Extensdo e coloracao
As amostras passam por
extensdo de base enzimatica
e coloracao fluorescente.

Os BeadChips sao capturados
por imagem pelo iScan System.

(&
Dia 3 a Exame de imagem
(8

Analise e genotipagem
O software da lllumina realiza
automaticamente analises

e determinagdes de gendtipos.

*Se necessario, 0s usuarios
podem parar neste ponto e
retomar o fluxo de trabalho
no dia seguinte.

Figura 7: A plataforma Infinium fornece um fluxo de trabalho
répido de trés dias com tempo minimo de manuseio.
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