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Infinium™ Global
Screening

Array with
Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip

Leistungsstarker und effizienter
Assay fur genomweite
Zytogenetikanalysen

» Aktualisierte Inhalte mit dem Schwerpunkt
auf Krankheiten - fur Forschungs- und
Validierungsstudien

» 700.000 genomweite Sonden mit hoher Marker-
zu-Exon-Coverage fur belastbare zytogenetische
Analysen

» 80.000 ausgewahlte ergdnzende Marker zur
Optimierung der Leistung des Zytogenetik-Assays

Kompatibel mit leistungsstarker Zytogenetik-
Analysesoftware zur Datenanalyse und -visualisierung

illumina

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Einleitung

Zahlreiche Erkrankungen, darunter Krebs, Entwicklungs-
storungen und fetale Anomalien, werden mit
zytogenetischen Verdnderungen in Zusammenhang
gebracht. Sind SNP-Arrays (Single Nucleotide
Polymorphism, Einzelnukleotidpolymorphismus)
entsprechend konzipiert, ermdglichen sie die
Bestimmung von zytogenetischen Verdnderungen bei
Chromosomenstruktur, Kopienzahl und Segregation

in einem schnellen und kostengunstigen Assay.

Diese Mikroarrays liefern Forschern wertvolle Einblicke
in die genetischen Grundlagen von Gesundheit und
Erkrankungen beim Menschen.

Beim Infinium Global Screening Array with
Cytogenetics-24 v1.0 (Abbildung 1) handelt es sich um
eine anwenderfreundliche Lésung zur Untersuchung der
zytogenetischen Variabilitat. Zur Erstellung dieses Arrays
wurden 80.000 fur die Zytogenetik relevante Marker

zu 620.000 Markern mit nachgewiesener Erkrankungs-
assoziation aus dem Infinium Global Screening Array-24
v3.0 hinzugefligt (Tabelle 1). Die Analyse fur den Infinium
Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 kann
mit verschiedenen Softwarepaketen durchgefihrt
werden, zum Beispiel mit der NxClinical-Software
(Bionano), einer Losung fur die gezielte Untersuchung
von chromosomalen Aneuploidien.

Tabelle 1: Informationen zum Infinium Global Screening
Array with Cytogenetics-24 v1.0

Merkmal Beschreibung
Spezies Mensch
Anzahl der Marker insgesamt® ca. 700.000
Anzahl der Proben je BeadChip 24
Erforderliche DNA-Zugabe 200 ng
SNP-Replikate 15
Anzahl der erforderlichen SNPs fur 10
CNV-Call

Assay-Chemie Infinium HTS

Unterstltzte Gerate iScan System

Maximaler Probendurchsatz beim
iScan System

ca. 5.760 Proben/
Woche

Scandauer je Probe® ca. 1,5 Minuten

a. Insgesamt sind ca. 620.000 Marker aus dem Infinium Global Screening
Array-24 und ca. 80.000 zytogenetikspezifische Inhalte enthalten.

b. Die ungeféhren Werte, Scanzeiten und der maximale Durchsatz variieren
je nach Labor- und Systemkonfigurationen.
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Abbildung 1: Infinium Global Screening Array with
Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip: Der BeadChip beruht
auf der bewahrten Infinium HTS-Plattform fur 24 Proben
mit ca. 700.000 Markern und bildet damit ein vielseitiges
Screening-Tool fur die Zytogenetik.

Optimierte globale und
hochwertige Inhalte

Der Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 baut auf dem Erfolg der Konsortium-Version des
Infinium Global Screening Array-24 v3.0 auf, der im
Bereich der Erforschung von Humanerkrankungen,

in Gesundheitsnetzwerken sowie bei Direct-To-Consumer-
Anbietern und Dienstleistern fur die Genomforschung
vielfach verwendet wird. Die multiethnische,
genomweite Basis umfasst Varianten aus wichtigen
wissenschaftlichen Datenbanken (Abbildung 2).-°

Umfassende Coverage
von Varianten mit
Krankheitsassoziationen

Die umfassende Basis des Infinium Global Screening
Array with Cytogenetics-24 v1.0 eignet sich fur
unterschiedliche Anwendungen wie die Validierung
von Erkrankungsassoziationen, das Erstellen von
Risikoprofilen sowie Studien in den Bereichen
praventives Screening und Pharmakogenomik.

Die Variantenauswahl umfasst eine Reihe von
Pathologieklassifizierungen, die auf ClinVar-
Annotationen des National Center for Biotechnology
Information (NCBI) und des American College of
Medical Genetics (ACMG) basieren (Abbildung 3A)."®
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Abbildung 2: Inhalt fur die klinische Forschung: Der Basisinhalt
des BeadChips wurde von Experten aus wissenschaftlichen
Referenzdatenbanken ausgewahlt, um einen hochinformativen
Assay fur die Forschung im Bereich Gesundheit und
Erkrankungen beim Menschen bereitzustellen.

Der BeadChip zeichnet sich durch eine umfassende
Coverage von Phanotypen und Erkrankungs-
klassifikationen aus, die auf Datenbanken mit
genomweiten Assoziationsstudien (GWAS, Genome
Wide Association Studies) von ClinVar und dem NH
GRI-EB I (National Human Genome Research Institute
and European Bioinformatics Institute) basieren
(Abbildung 3B).4

Inhalte speziell flr die
Forschung und Bestimmung
in der Zytogenetik

Fur Anwendungen in der Zytogenetik enthalt der
Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 80.000 Sonden mit einem hohen Marker-zu-Exon-
Verhdltnis, die in vier Zytogenetik-Anwendungsebenen
unterteilt sind (Tabelle 2). Die Inhalte wurden von
einem Zytogenetik-Konsortium mit dem Ziel ausgewahlt,
ein herausragendes Tool fur die genomweite Coverage
von Kopienzahlvarianten (CNV, Copy Number Variation)
far die Onkologie, die pranatale und die postnatale
Forschung, die Reproduktionsmedizin sowie die
Erforschung genetisch bedingter Erkrankungen

zu schaffen.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Abbildung 3: Breite Coverage von Krankheitskategorien:

(A) Inhalt des Infinium Global Screening Array with
Cytogenetics-24 v1.0 fur die Erforschung von Erkrankungen
nach Kategorie in der ClinVar-Datenbank. Die Angaben

zur Variantenanzah! unterliegen Anderungen. (B) Varianten
geordnet nach Pathologieklassifizierungen gemaB den ACMG
ClinVar-Annotationen.

VUS, Variant of Unknown Significance (Variante unbekannter Signifikanz).

Coverage und Abstand
optimiert fir Anwendungen
in der Zytogenetik

Der Einsatz der SNP-Analyse zur Bestimmung
zytogenetischer Merkmale erfordert eine

sorgfaltige Auswahl der abgedeckten Varianten

und einen geeigneten Abstand der Marker in den
Zielregionen. Der Infinium Global Screening Array with
Cytogenetics-24 v1.0 wurde entwickelt, um bei der CNV-
Erkennung eine optimale Coverage der Schllsselgene
mit Abstanden zu gewahrleisten, die die Leistung
anderer auf dem Markt verfligbarer Arrays Ubertrifft
(Abbildung 4).
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Tabelle 2: Auf dem Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 enthaltene

Zytogenetik-Anwendungsebenen

Mittlere

Gene Exons Durchschnittli- Exons Exons
Anwendungs- ; . : Anzahl der : :
. Beschreibung in der in der cher Sonden- Sondeny mit = 1 mit = 3
Ebene Ebene abstand Exon Sonde(n) Sonden
ClinGen pathogen/wahrscheinlich
1 pathogen, haploinsuffizient und 409 6.214 1,25 kb 3 >99 % >99 %
triploinsuffizient’
2 DDG2P-Gene mit Krebsassoziation® 1.254 18.353 2,00 kb 2 >99 % >99 %
3 Inhalte aus dem Mendeliom-Panel 2.766 36.840 2,45 kb 1 >99 % >60%
der Zytogenetik-Konsortien
Gene der OMIM Morbid Map,
4 die keiner anderen Ebene 456 5.434 2,82 kb 1 >80 % >60 %
zugeordnet sind®
Summe 4.885 66.841
DDG2P, Developmental Disorders Gene To Phenotype
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Abbildung 4: Coverage zytogenetischer Varianten gegenlber einem vergleichbaren Zytogenetik-Array: (A) handelstblicher Zytogenetik-
Array von einem anderen Anbieter mit engen Sondenclustern (K&dstchen mit gestrichelten goldenen Linien) sowie ungeeigneten Abstanden
und ungeeigneter Coverage in den intronischen und unkritischen Regionen (Kastchen mit gestrichelten blauen Linien), (B) zuséatzliche
Inhalte des Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 ermdglichen einen geeigneteren Abstand sowie einen Schwerpunkt
auf der exonorientierten und hochwertigen Coverage wichtiger Gene fur Analysen von Genstruktur und Kopienzahl.
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Qualitatssicherungsmarker
zur Probenverfolgung

Die Markerbasis des Infinium Global Screening

Array with Cytogenetics-24 v1.0 beinhaltet zudem
ca. 10.000 Qualitatssicherungsmarker (QS-Marker).
Diese QS-Marker sind entscheidend fur die
Probenverfolgung, die Abstammungsbestimmung
sowie die Stratifizierung und ermdéglichen so Studien
mit héherem Durchsatz (Abbildung 5).

Blutphanotyp (1.536)

Fingerabdruck (418)

Geschlechtsbestimmung (2.357)

Abstammungsinformativ (2.858)

Qualitatssicherung
ca. 10.000 Marker

Mitochondrial (131)
Pseudoautosomale Regionen 1 und 2 (489)
Kopplung (human) (941)

Forensik (6)

Abbildung 5: QS-Inhalt nach Kategorie: Der BeadChip enthalt
ca. 10.000 Marker, die unterschiedliche Funktionen zur Proben-
verfolgung ermdglichen, wie z. B. Geschlechtsbestimmung,
kontinentale Abstammung, Kopplung (human) und vieles mehr.

Bewahrter Assay von
hoher Qualitat

Der Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip liefert dank der bewdahrten Infinium-
Assay-Chemie hochwertige, reproduzierbare Daten,

fUr die Genotypisierungs-Arrays von Infinium schon seit
Uber 10 Jahren bekannt sind (Tabelle 3). Dartber hinaus
sorgt das hohe Signal-Rausch-Verhaltnis der einzelnen
Genotypisierungs-Calls im Infinium-Assay fur die
Datenqualitat, die fur die genomweite CNV-Analyse im
Array erforderlich ist. Der BeadChip ist zudem mit dem
Infinium FFPE QC and DNA Restoration Kit kompatibel,
sodass formalinfixierte, in Paraffin eingebettete Proben
(FFPE-Proben) genotypisiert werden kénnen.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.

Tabelle 3: Datenleistung und Abstand

Datenleistung Beobachtet? Produktspezifikation®

Call-Rate 99,7 % > 99,0 im Durchschn.
Repro_duzier— 99,99 % > 99,90
barkeit
Log-R- )
Abweichung 0,12¢ < 0,30 im Durchschn.®
) ) 90.
Mittel Median Perzentilc
Sondenabstand 4,0 kb 2,0 kb --
Zielgerichtet Basis
Aufldsung ca. 10 kb ca.25kb

a. Werte stammen aus der Genotypisierung von 2.051 HapMap-Referenzproben.

b. Beiweiblichen Proben sind Y-Chromosom-Marker ausgeschlossen.

c. Basierend auf Ergebnissen mit dem GenTrain-Probensatz.

d. FUrtypische Projekte erwarteter Wert unter Verwendung von lllumina-
Standardprotokollen; Tumorproben und Proben, die mit nicht standardisierten
Protokollen vorbereitet wurden, sind nicht berdcksichtigt.

Leistungsstarke Analyse fur
die zytogenetische Forschung

Der Infinium Global Screening Array with
Cytogenetics-24 v1.0 ist mit zahlreichen Software-
Plattformen fUr die Array-Analyse kompatibel. Fr
Labore, die eine Softwareldsung bendtigen, ist NxClinical
zur schnellen, genauen und umfassenden Probenanalyse
erhéltlich. NxClinical stellt branchenUbliche Algorithmen,
administrative Kontrollen und einen integrierten Audit-
Pfad bereit, mit denen die Genauigkeit und Integritat

der Analysen sichergestellt werden. Die einfach zu
bedienende Software greift auf Informationen aus
aktuellen Forschungsdatenbanken zur Unterstitzung von
Annotationen von Varianten zu und erstellt ein Ranking
der phanotypassoziierten Varianten. Im Anschluss an die
Analyse der Daten bietet die NxClinical-Software eine
Reihe von Tools zur Datenvisualisierung, mit denen die
Ergebnisse strukturiert und prasentiert werden konnen.
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Workflow mit hohem Durchsatz

Der Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 nutzt den bewahrten Infinium HT BeadChip

(24 Proben), der Laboren eine effiziente Skalierung
ermoglicht. Der Infinium-Assay bietet einen dreitagigen
Workflow, mit dem Forscher schnell Ergebnisse
generieren kénnen (Abbildung 6). Der Infinium-Assay
verflgt Uber genligend Kapazitat fur bis zu 5.760 Proben
pro Woche mit einem einzigen iScan™ System und
ermoglicht so einen flexiblen Durchsatz.

© ~roiifikation
DNA wird amplifiziert
1. Tag und Gber Nacht inkubiert.

Inkubation tiber Nacht

Fragmentierung
DNA wird enzymatisch

fragmentiert.
Sicherer Haltepunkt* J

Prazipitation
DNA wird alkoholprézipitiert.

Sicherer Haltepunkt*

Resuspension
DNA wird resuspendiert.

Hybridisierung
Proben werden auf
den BeadChip hybridisiert.

Inkubation tiber Nacht

Verlangerung und Farbung
Proben werden einer enzymatischen
Basenverldngerung und einer
fluoreszierenden Farbung unterzogen.

3. Tag e Bildgebung
BeadChips werden
vom iScan System abgebildet.

Analyse und Genotypisierung
lllumina-Software fuhrt automatisch
Analyse und Genotyp-Calling aus.

* Anwender kénnen den
Workflow bei Bedarf an
diesem Punkt anhalten und
am nachsten Tag fortsetzen.

Abbildung 6: Das Infinium-HTS-Format ermdglicht einen
dreitéagigen Workflow mit minimalem manuellen Aufwand.
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Zusammenfassung

Der Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 ist eine anwenderfreundliche, kosteneffektive
Option fUr ein genaues und effizientes Screening

von CNVs und krankheitsassoziierten SNPs. Die ca.
700.000 Marker wurden im Hinblick auf eine optimale
zytogenetische Analyseleistung sorgfaltig ausgewahlt.
Bewahrte Infinium HT-Chemie bietet eine hochprazise
Erkennung anspruchsvoller Targets und schnelle
Durchlaufzeiten fur Labore, die eine groBe Anzahl

von Proben effizient verarbeiten mochten.

Bestellinformationen

Produkt Katalog-Nr.
Infinium Global Screening Array with

Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip (24 samples) 20122862
Infinium Global Screening Array with

Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip (48 samples) 20066469
Infinium Global Screening Array with

Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip (288 samples) 20066470
Infinium Global Screening Array with

Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip 20066471

(1152 samples)

Weitere Informationen

Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip
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