FICHA DE DADOS

Infinium™ Global
Screening

Array with
Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip

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

« Conteldo atualizado e focado na doenca para
estudos de descoberta e validagao.

» 700 mil sondas de todo o genoma com alta cobertura
de marcador para éxon para analise citogenética
robusta.

» 80 mil marcadores suplementares selecionados para
melhorar o desempenho do ensaio citogenético.

« Compativel com um poderoso software de andlise
citogenética para analise e visualizagao de dados.
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Introducao

A variagéo citogenética esté associada a varios disturbios,
incluindo canceres, complicagées no desenvolvimento

e anomalias fetais. As arrays de polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP) adequadamente projetadas
podem ser usadas para avaliar as variagdes

citogenéticas na estrutura cromossoémica, o nimero de
cépias e a segregacdo em um ensaio rapido e acessivel.

Essas microarrays oferecem aos pesquisadores
informagdes valiosas sobre os mecanismos genéticos
da saude e de doengas humanas.

O Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 (Figura 1) € uma solugao facil de usar para investigar

a variabilidade citogenética. Para criar essa array,
foram adicionados 80 mil marcadores citogenéticos
informativos a 620 mil marcadores comprovados e
direcionados a doenga do Infinium Global Screening
Array-24 v3.0 (Tabela 1). A andlise do Infinium Global
Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 pode ser
realizada com varios pacotes de software, incluindo o
software NxClinical (Bionano), uma solugéo focada na
investigacao de aneuploidias cromossdmicas.

Tabela 1: Informagdes do Infinium Global Screening
Array with Cytogenetics-24 v1.0.

Recurso Descri¢ao
Espécie Humana
N° total de marcadores? Aprox. 700 mil
N° de amostras por BeadChip 24
Requisito de dados de DNA 200 ng
Réplicas de SNP 15

Ne° de SNPS necessarias para 10
determinar a CNV

Quimica do ensaio Infinium HTS

Suporte do instrumento iScan System

Rendimento méximo de amostras do Aprox. 5.760
iScan System amostras/semana

Tempo de leitura por amostra® Aprox. 1,5 minutos

a. O numero total de marcadores consiste de cerca de 620 mil marcadores
incluidos no Infinium Global Screening Array-24 e mais cerca de 80 mil de
conteudo especifico 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 Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip: o BeadChip foi desenvolvido através da confiavel
plataforma Infinium HTS de 24 amostras, com cerca de 700 mil
marcadores, para criar uma ferramenta versatil de triagem
citogenética.

Conteudo global otimizado
e de alto valor

O Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 baseia-se no sucesso da versdo do consorcio

do Infinium Global Screening Array-24 v3.0, que

foi amplamente adotada pela comunidade de
pesquisadores de doengas humanas, redes de salde,
empresas de gendémica do consumidor e prestadores de
servigos em gendmica. A estrutura multiétnica de todo o
genoma inclui variantes de bancos de dados cientificos
importantes (Figura 2).""

Ampla cobertura de variantes
associadas a doencga

O extenso conteudo da estrutura principal do Infinium
Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 é
compativel com varias aplicagdes, incluindo validagéo
de associagdes de doencgas, determinacgao do perfil
de risco, pesquisa de triagem preventiva e estudos
de farmacogendmica. A selec¢ao de variantes inclui
classificagdes de patologia com base nas anotagdes
do National Center for Biotechnology Information
(NCBI), do ClinVar e do American College of Medical
Genetics (ACMG) (Figura 3A).18

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



INFINIUM GLOBAL SCREENING ARRAY WITH CYTOGENETICS-24 V1.0

W ClinVar

B gnomAD

B MHC-HLA-KIR

B NHGRI-EBI-GWAS

PharmGKB

102.669

Figura 2: Conteudo de pesquisa clinica: o contetdo da estrutura
principal do BeadChip foi selecionado a partir de bancos de
dados cientificos de referéncia para criar um ensaio altamente
informativo para aplicativos de pesquisa de saide humana

e doengas.

O BeadChip contém ampla cobertura de fendtipos e
classificagdes de doengas com base nos bancos de
dados de estudos de associagao gendmica ampla
(GWAS) do ClinVar, do National Human Genome
Research Institute e do European Bioinformatics Institute
(NH GRI-EB I) (Figura 3B).*

Conteudo focado em pesquisas
e descobertas citogenéticas

Para habilitar aplicagdes citogenéticas, o Infinium Global
Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 inclui 80 mil
sondas com uma alta proporgdo de marcador para

éxon categorizada em quatro camadas de aplicagao
citogenética (Tabela 2). O contetdo foi cuidadosamente
escolhido por meio de um consorcio de citogenética
para produzir uma ferramenta excepcional de cobertura
de variagdo do numero de copias (CNV) de gendmica
ampla para pesquisa oncologica, pré-natal, pos-natal,
de saude reprodutiva e de doengas genéticas.
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W Céncer
Doencas cardiovasculares
B Doencas enddcrinas/metabdlicas
B Doengas hematoldgicas
B Risco do recém-nascido
M Doengas neuroldgicas

B Outros

B. M Banco de dados completo ClinVar
M ClinVar, lista de genes ACMG 59

Patogénico 19.441

Provavelmente
patogénico

Benigno 18.683
Provavelmente
benigno

7.859
vus 1.817
0 5.000 10.000 15.000 20.000

N° de marcadores

Figura 3: Ampla cobertura de categorias de doengas:

(A) Conteudo de pesquisa de doengas do Infinium Global
Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 por categoria no
banco de dados ClinVar. As contagens de variantes estdo
sujeitas a alteracdes. (B) Variantes categorizadas por intervalo
de classificagdes de patologia de acordo com as anotagdes
da ACMG e ClinVar.

VUS, variante de significancia desconhecida.

Cobertura e espagamento
otimizados para aplicacoes
citogenéticas

O uso da analise de SNP para identificar caracteristicas
citogenéticas requer uma selegéo cuidadosa de
variantes cobertas e espagamento suficiente de
marcadores nas regides-alvo. O Infinium Global
Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 foi
desenvolvido para garantir a cobertura ideal dos
principais genes com espagamento que tem suporte
para detecgao aprimorada de CNV em comparagao com
outros arrays disponiveis comercialmente (Figura 4).
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Tabela 2: Niveis de aplicacao citogenética incluidos no Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0.

. : Espagamento , Exons com Exons com
Nivel de i Genes Exons paca Sondas/éxon
S Descrigéo 7 s médio da ) 1sonda 3 sondas
aplicagao no nivel  no nivel medianos ; .
sonda ou mais ou mais
ClinGen patogénico/
1 provaveimente patogenico, 409 6.214 1,25 kb 3 > 99% > 99%
haploinsuficiente e
triploinsuficiente’
2 Genes DbE2P associados 1.254 18.353 2,00 kb 2 > 99% > 99%
ao cancer
3 Entrada do painel Mendelioma 2766 36.840 2,45 kb 1 > 99% > 60%

do consorcio citogenético

4 G.enes OMIM Morbid nao 456 5.434 2,82 kb 1 > 80% >60%
nivelados de outro modo®

Total 4.885 66.841

DDG2P, disturbios de desenvolvimento do gene ao fendtipo.

SHOX
" T . T g
.
.
.
)
o o
hd o
=
= e P = pEma s e oot s coowe ot cortoe o e
TP53
d Hcl R
WRAP53 _» m o
.
. H
« o [
.V . D oF
5 o
. ° oo o
7srawe Terine Terae Terame Tssae seao Tssae Tssawe ssae
SHOX
z S g
.
O y 2 P— D 0 =
3 ¥ < V% a2 ~
- - ~
osotowo st oo aseton asoRo o seoon oot oot [T oot s oot oo a0
TP53

WRAP53 —x w =

757200 7574 Mo 7578 Mo 7578 M 7580 M 7582 M0 7584 M0 7586 Mo, 7588 Mo 7500 MD

Figura 4: Cobertura de variante citogenética em comparagdo com solugdo de array citogenético semelhante: (A) Array citogenético
disponivel comercialmente de outro fornecedor com clusters de sonda densa (caixas douradas tracejadas) e espagamento e cobertura
insatisfatérios em regiGes intronicas e ndo criticas (caixas azuis tracejadas); (B) Conteldo suplementar do Infinium Global Screening
Array with Cytogenetics-24 v1.0, projetado com espagamento aprimorado e foco na cobertura de alto valor exénico dos principais genes
que fornecem suporte a estrutura genética e a andlise do nimero de copias.

4 \ M-GL-00726 PTB v3.0 Somente para pesquisa. Nao deve ser usado para procedimentos de diagndstico.



INFINIUM GLOBAL SCREENING ARRAY WITH CYTOGENETICS-24 V1.0

Marcadores de CQ para
rastreamento de amostras

A estrutura principal do marcador no Infinium Global
Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 também
inclui aproximadamente 10 mil marcadores de controle
de qualidade (CQ). O conteldo de marcadores de CQ
possibilita as fungdes de rastreamento de amostras
importantes, incluindo a determinagao de ascendéncia
e estratificagdo, facilitando estudos de alto rendimento
(Figura 5).

Fendtipo sanguineo (1.536)

Impressao digital (418)
Determinag&o do sexo (2.357)

Controle Informativo de ancestralidade (2.858)
de qualidade Aprox.
10 mil marcadores Mitocondrial (131)

Regides pseudoautossdmicas 1 e 2 (489)

Ligagdo humana (941)

Forense (6)

Figura 5: Conteudo de CQ por categoria: o BeadChip contém
cerca de 10 mil marcadores que permitem varias fungbes

de rastreamento de amostras, como determinagao de sexo,
ascendéncia continental, ligagdo humana e muito mais.

Ensaio confiavel de alta qualidade

O Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip usa a quimica confidvel do ensaio Infinium
para fornecer dados reprodutiveis e de alta qualidade
fornecidos pelas arrays de genotipagem Infinium por
mais de uma década (Tabela 3). Além disso, a alta
relagéo sinal-ruido para identificagdes de genotipagem
individuais inerente ao ensaio Infinium fornece a
qualidade dos dados necessaria para a analise de CNV
de gendmica ampla apresentada no array. 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).

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

Tabela 3: Desempenho e espagamento dos dados.

Desempenho ) Especificagdo
de dados CbEEREG do produto®
Taxa de o .
identificagao 99.7% > 99,0 media
Reprodutibilidade 99,99% > 99,90
Desvio do Log R 0,12¢ < 0,30 média
o . 90°

Média Mediana percentil ¢
Espagamento -
da sonda 4,0 kb 2,0 kb

N Estrutura

Direcionado principal

Resolucao Aprox. 10 kb Aprox. 25 kb

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

b. Exclui marcadores 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.

Analise poderosa para pesquisa
citogenética

Diversas plataformas de software para analise de arrays
podem ser usadas com o Infinium Global Screening
Array with Cytogenetics-24 v1.0. Para laboratérios que
procuram uma solucao de software, o NxClinical esta
disponivel e pode ser usado em andlises de amostras
rapidas, precisas e abrangentes. O software NxClinical
oferece algoritmos padré&o da indUstria, controles
administrativos e uma trilha de auditoria integrada para
garantir a precisao e a integridade da analise. Facil de
usar, o software disponibiliza informagdes de bancos de
dados de pesquisa atuais para dar suporte a anota¢des
de variantes e fornece classificagcao de variantes
associadas ao fenotipo. Depois que os dados sao
analisados, o software NxClinical oferece uma variedade
de ferramentas de visualizagao de dados para ajudar a
organizar e apresentar os resultados.
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Fluxo de trabalho de alto
rendimento

O Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 usa o comprovado Infinium HT BeadChip de 24
amostras, possibilitando que os laboratérios escalem
com eficiéncia. O ensaio Infinium fornece um fluxo de
trabalho de trés dias que permite aos pesquisadores
gerar resultados rapidamente (Figura 6). Para obter

um rendimento flexivel, o ensaio Infinium oferece a
capacidade de sequenciamento de até 5.760 amostras
por semana usando um Unico iScan” System.

a Amplificacao
_ O DNA é amplificado e incubado
Dia 1 durante a noite.

Incubacao
durante a noite
Dig 2 Fragmentagao
1a O DNA é fragmentado

. enzimaticamente.
Ponto de interrupgdo seguro*

Precipitacao
O DNA é precipitado com alcool.

Ponto de interrupgédo seguro*

Ressuspensao
O DNA é ressuspenso.

Incubacéo no BeadChip.
durante a noite

Hibridizacao

As amostras sao hibridizadas

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

Os BeadChips sédo capturados
por imagem pelo iScan System.

(&
Dia 3 0 Exame de imagem
(8

Andlise e genotipagem
O software da lllumina realiza
*Se necessario, 0s usudrios  automaticamente andlises
podem parar neste ponto e e determinagdes de gendtipos.
retomar o fluxo de trabalho

no dia seguinte.

Figura 6: O formato do Infinium HTS fornece um fluxo de
trabalho répido de trés dias com tempo minimo de manuseio.
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Resumo

O Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 é uma opgcdo facil de usar e econdmica para
triagem precisa e eficiente de CNVs e SNPs associados
a uma doenga. Os cerca de 700 mil marcadores foram
cuidadosamente selecionados para um desempenho
ideal da analise citogenética. A quimica comprovada do
Infinium HT oferece uma deteccao de alta precisédo de
alvos desafiadores e tempos de resposta rapidos para
laboratérios que buscam processar com eficiéncia um
grande numero de amostras.

Informacdes para pedidos

Produto c,a\lt.a?lggo
O Ay e 2072562
Comctess i3 besaSny g ampieq 2008545
Infinium Global Screening Array with 20066471

Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip (1152 samples)

Saiba mais

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