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Panel de secuenciacion de neurodegeneracion

TruSeq”

Una solucién de secuenciacion selectiva para la investigacion de genes candidatos
asociados a las principales enfermedades neurodegenerativas.

Puntos destacados

® Panel seleccionado por expertos enfocado en las
regiones genémicas de interés
Tiene como objetivo 118 genes con mas de 8,7 Mb de
contenido, incluidos exones, intrones, regiones no traducidas
(UTR) y regiones promotoras.

® Amplia cobertura de enfermedades neurodegenerativas
Incluye la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson y la esclerosis lateral amiotrdfica, entre otras.

® Flujo de trabajo simplificado e integrado
Incluye la preparacion de bibliotecas con un tiempo de
participacion activa minimo, una secuenciacion fiable y un
analisis de datos facil de utilizar.

Introduccion

El panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeq permite la
investigacion sistematica de genes asociados a enfermedades
neurodegenerativas. Este panel selectivo combina las técnicas de
enriguecimiento de objetivos y de preparacion de bibliotecas de
Nextera® con la probada tecnologia de secuenciacion de proxima
generacion (NGS) de lllumina y un analisis de datos facil de usar para
lograr un flujo de trabajo de secuenciacion integrado y optimizado
(figura 1). El panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeq
permite la validacion de mapeo preciso, asi como la identificacion de
alelos funcionales putativos poco frecuentes y de alelos de riesgo
adicionales. Ofrece la posibilidad de consultarlas regiones
reguladoras codificantes y no codificantes de proteinas de los genes
candidatos para lograr una investigacion eficiente y rentable de las
principales enfermedades neurodegenerativas.

Contenido del panel seleccionado por expertos

El panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeq cubre
118 genes asociados a las principales enfermedades
neurodegenerativas. Entre estas se incluyen la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral
amiotrofica, la demencia frontotemporal, la demencia con cuerpos
de Lewy, la distonia y la demencia de inicio temprano. Los genes
objetivo incluidos en el panel se seleccionaron con datos obtenidos
de la comunidad cientifica basados en los recientes hallazgos
cientificos como genes con validacion de riesgo o como genes en
locus encontrados en estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS).”

El panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeq incluye un
conjunto de sondas muy optimizadas de aproximadamente 43 600
sondas de 80-mer, cada una de ellas disefiada segun el genoma de
referencia NCBI37/hg19 humano. El conjunto de sondas cubre

8,7 Mb de contenido gendmico (incluidos exones, intrones, UTRy
regiones promotoras) en menos de 1300 pb secuencia arriba del sitio
de inicio de la transcripcion (TSS) de los genes candidatos (tabla 1).
Las sondas incluidas en el panel de secuenciacion de
neurodegeneracion TruSeq se realizaron con ayuda de un proceso
repetitivo de pruebas funcionalesy de disefo para garantizaruna
uniformidady un rendimiento excelentes.

Tabla 1: Datos de la cobertura

Parametro Valor
Tamanf la region objetiv

N.°de genesen el panel 118
Tamano de la sonda 80 pb

N.°de sondas 43 600 aprox.
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Figura 1: Descripcién general del flujo de trabajo del panel de secuenciacion de
neurodegeneracién TruSeq: El panel de secuenciacion de neurodegeneracion
TruSeq forma parte de un flujo de trabajo integrado y simplificado que incluye la
preparacion, la secuenciacion y el andlisis de datos de las bibliotecas.
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Figura 2: Proceso quimico de captura rdpida de Nextera: El panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeq aprovecha la tecnologia de fragmentacion y
etiquetado de Nextera que combina los pasos de preparacion y enriquecimiento de bibliotecas para ofrecer un flujo de trabajo simplificado que puede llevarse a cabo en

un dia' y medio con 5 horas de tiempo de participacion activa.

Preparacion de bibliotecas optimizada

El panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeqemplea el
ensayo de captura rapida de Nextera para realizar una preparacion
sencillay optimizada de las bibliotecas listas para la secuenciacion.
El proceso de preparacion de bibliotecas comienza por la
fragmentacion y el etiqguetado de Nextera, que fragmenta y etiqueta
el ADN de manera simultanea para generar bibliotecas fragmentadas
y etiquetadas con adaptadores sin la necesidad de efectuarel
recorte mecanico (figura 2A). A continuacion, las bibliotecas se
desnaturalizan (figura 2B) y las sondas de biotina etiquetadas
especificas de la region objetivo se utilizan para la hibridacion

(figura 2C).

El grupo se enriquece en las regiones deseadas mediante la adicion
de bolas de estreptavidina que se unen a las sondas con biotina
(figura 2D). Los fragmentos de ADN con biotina unidos a las bolas de
estreptavidina se extraen magnéticamente de la solucion (figura 2E).
Los codigos de barras de las muestras integrados permiten la captura
simultanea de 3 a 12 muestras con un solo tubo. Los fragmentos de
ADN enriquecidos se eluyen seguidamente de las bolas y se hibridan
para una segunda captura. Para este método hacen falta 50 ng de
ADN de entrada y se realiza en menos de tres horas con una placa de
3a 12 muestras.

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagnéstico.
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Secuenciacion de lllumina demostrada

Las bibliotecas preparadas se cargan directamente en una
plataforma de NGS de lllumina para su secuenciacion. Estos
sistemas de secuenciacion emplean la quimica de secuenciacion
por sintesis (SBS) lider en el sector de lllumina. Mas del 90 % de los
datos de secuenciacion de todo el mundo se genera mediante la
quimica de SBS de llumina.* Los sistemas de secuenciacion de
llumina ofrecen flexibilidad en todo un abanico de aplicaciones, asf
como un rendimiento flexible que admite diferentes tamanos de
estudio.

Analisis de datos intuitivo

Los datos de secuenciacion se pueden transferirinmediatamente,
almacenary analizar de forma segura en BaseSpace® Sequence
Hub, el entoro informatico de gendmica basado en la nube de
lllumina. BaseSpace Sequence Hub proporciona una gran coleccion
de aplicaciones de BaseSpace que incluye herramientas
comercialesy de codigo abierto para cubriruna amplia gama de
necesidades de analisis de datos comunes, tales como la alineacion
y la llamada de variantes, entre muchos otros. Estas aplicaciones
presentan interfaces de usuario intuitivas en las que solo hay que
pulsarun botén y para cuyo uso no se precisa de experiencia en
bioinformatica.

Los datos del panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeq
se analizan con dos aplicaciones basicas de enriquecimiento.

La aplicacion BWA Enrichment App v2.0 le ofrece la llamada de
variantes del kit de herramientas Genome Analysis Toolkit (GATK) y la
aplicacion Burrows-Wheeler Alignment (BWA) estandar del sector.
La aplicacion Isaac™ Enrichment App v2.0 es el método de lllumina
optimizado para una llamada de variantes y un analisis rapido.

Datos de alta calidad

Se secuenciaron seis bibliotecas de muestras, preparadas con el kit
de preparacion de bibliotecas de neurodegeneracion TruSeqen
grupos de 6 unidades, en el sistema NextSeq® 500, y se analizaron
en BaseSpace Sequence Hub siguiendo el flujo de trabajo descrito
(figura 1). La cobertura media del experimento de secuenciacion fue
de 1550JEl porcentaje de bases objetivo con cobertura >310muestra
que mas del 90 % de las bases quedan cubiertas para todaslas
muestras (figura 3).

*Célculos de datos en archivo. lllumina, Inc. 2015.
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Figura 3: Uniformidad de cobertura en grupos de 6 unidades: Se prepararon seis
bibliotecas de muestras con el kit de preparacion de bibliotecas de
neurodegeneracion TruSeq. Se secuenciaron las bibliotecas en el sistema
NextSeq 500 con una cobertura media de 155[para el experimento de
secuenciacion. Por cada muestra, se presenta el porcentaje de bases objetivo
con cobertura >310

Resumen

El panel de secuenciacion de neurodegeneracion TruSeq ofrece una
solucion de flujo de trabajo integrada para la investigacion de alelos
de altoriesgo y funcionales putativos poco frecuentes asociados a
las principales enfermedades neurodegenerativas. Desarrollado con
los datos de la comunidad cientifica, incluidos recientes hallazgos
cientificos, el panel permite realizar la investigacion sistematica de
118 genes asociados a enfermedades neurodegenerativas, incluidas
las regiones reguladoras y codificantes de proteinas. Gracias a la
tecnologia Nextera, las bibliotecas con regiones objetivo se preparan
de manera eficiente con un tiempo de participacion activa minimo.
Gracias a lasintuitivas aplicaciones de BaseSpace, la secuenciacion
en los sistemas de lllumina, combinada con el analisis de datos,
ofrece una solucion optimizada al campo de la investigacion de
enfermedades neurodegenerativas.

Datos para realizar pedidos

Para obtener mas informacion sobre el panel de secuenciacion de
neurodegeneracion TruSeq o realizar un pedido, pdngase en
contacto con el representante de ventaslocal:

Norteamérica: 800.809.4566
Europa, Oriente Medio, Africa: +44.1799.534000

Otras regiones: www.illumina.com/company/contact-us.html

Informacion adicional

Para obtener mas informacion sobre soluciones para la
resecuenciacion selectiva, visite
www.illumina.com/techniques/sequencing/dna-
sequencing/targeted-resequencing.html.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagnéstico.
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