FICHE TECHNIQUE

Illumina Human
Comprehensive
Panel

Couverture améliorée des
régions complexes dans les
genes codant les protéines avec
lllumina Complete Long Read
Prep with Enrichment, Human

illumina-

Destiné a la recherche uniquement. Ne pas utiliser a des fins de diagnostic. M-GL-02191 FRA v1.0 | 1




ILLUMINA HUMAN COMPREHENSIVE PANEL

Introduction

Lors de la réalisation du séquengage du génome entier
(WGS, Whole-genome Sequencing) humain, une petite
fraction des régions géniques peuvent étre difficiles

a cartographier avec seulement des lectures courtes.
Les régions complexes comprennent les régions hautement
homologues ou répétitives, les variants structurels,
pseudogenes et grandes insertions/suppression (indels)
complexes. Dans ce type de situation, le séquengage

a lectures longues peut compléter les données du WGS
a lectures courtes standard pour fournir une couverture
améliorée afin de surmonter les difficultés posées par
les régions complexes et faciliter la mise en phase des
variants et la définition des haplotypes.

La technologie lllumina Complete Long Reads utilise

un flux de travail de séquencage de nouvelle génération
(SNG) standard pour générer des séquences contigués

a lectures longues sur les systemes de séquencage
d’lllumina (figure 1). lllumina Complete Long Read Prep with
Enrichment et Human Comprehensive Panel offrent une
approche rentable et évolutive pour aider les chercheurs

a surmonter les difficultés posées par les régions complexes
connues du génome. Les lectures longues ciblées sont
analysées avec des données de WGS standard de haute
précision pour permettre la cartographie de plus de régions.

Panel de sondes complet et optimisé

[llumina Human Comprehensive Panel est un panel de
sondes de capture hybride optimisé congu pour prendre
en charge les régions géniques qui peuvent bénéficier
d’une cartographiabilité accrue des lectures plus longues.
Le panel cible les régions a faible cartographiabilité sur

> 6 500 génes codant les protéines (tableau 1)! pour
permettre des lectures longues complémentaires qui
améliorent la résolution des zones difficiles a cartographier
a I'aide de méthodes de WGS a lectures courtes standard.

Extraction de ADN > Préparation et enrichissement

Tableau 1: Paramétres du Human

Comprehensive Panel?

Série NovaSeq X

Systeme NovaSeq 6000 System
Taille de la région cible > 95 Mb

Débit de séquencage .

par échantillon® 904120 Gb
Nbre de sondes ~ 40000

Nbre de génes ciblés > 6500

Type d’échantillon

ADN génomique

Entrée d’ADN recommandée 50 ng
Durée totale de préparation o
des librairies 2jours
Durée de manipulation ~6h

Multiplexage Jusqu'a 64 échantillons
N50 6,3 kb

Bloc de phase N50 15,6 kb
Uniformité 95 %
Enrichissement par lectures 5

élargies® 83 7%

% de SNV hétérozygotes 98 %

mis en phase?

a. Données générées a I'aide de 50 ng d’ADN génomique HG002
(Corielle, référence n® NA24385). Les performances peuvent varier en fonction
de I'entrée d’ADN et de la qualité de I'échantillon.

b. Requiert une analyse de séquengage de 2 x 150 pb, générant environ 30x
la couverture finale d’lllumina Complete Long Reads.

c. Uniformité de la couverture calculée en % > 0,2x la moyenne.

d. Enrichissement par lectures élargies calculé comme 100 * (lectures élargies
alignées sur la cible/nombre total de lectures alignées).

e. SNV :variants mononucléotidiques (Single Nucleotide Variant).

> Séquencage >

Analyse des données

o ¢

Sans protocoles
spécifiques, sans
cisaillement et sans
sélection de taille
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Cas
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Analyse DRAGEN en nuage

Figure 1: Elément d’un flux de travail intégré : accédez a des données de WGS a lectures longues ciblées et rentables a I'aide d’un
protocole de préparation de librairies optimisé et évolutif, d’'une chimie de séquengage lllumina éprouvée et d'une analyse secondaire
DRAGEN. Requiert = 30x plus de données de WGS a lectures courtes standard du méme échantillon pour I'analyse. Il est possible

d’utiliser les fichiers FASTQ d’un échantillon d’analyse antérieur.
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En développant ce panel, lllumina a pris en compte
I'ensemble complet de plus de 20 000 genes codant

les protéines, notamment les introns et les régions non
traduites (UTR, Untranslated Region), et a ciblé 70 % de
toutes les paires de bases difficiles a cartographier de ces
régions. Les genes qui sont entierement couverts par des
lectures courtes seules ont été exclus. Ce panel a été testé
en laboratoire humide et optimisé pour maximiser l'efficacité
et les performances de conception et de séquencage.

Analyse et séquencage hautement évolutifs

Le flux de travail lllumina Complete Long Read Prep with
Enrichment est hautement évolutif et facile a automatiser
pour prendre en charge le WGS complet de plus
d’échantillons (tableau 2). Sur NovaSeq"° X Plus System,
les utilisateurs peuvent générer jusqu’a 15 000 génomes
de haute précision par an®. Pour réduire les exigences en
matiere de création de lots, séquencez moins d’échantillons
sur des consommables a débit inférieur comme la Flow
Cell 1.5B NovaSeq X. lllumina Complete Long Read Prep
with Enrichment et Human Comprehensive Panel peuvent
étre utilisés pour accroitre le volume de données de WGS
existant en tant qu’outil a réflexes pour parvenir a une
meilleure détection des variants.

* Débit potentiel lorsqu’lllumina Complete Long Read Prep
with Enrichment et Human Comprehensive Panel sont utilisés
avec NovaSeq X Plus System, I'analyse d’une double Flow Cell
avec des Flow Cell 25B.

'analyse des données pour lllumina Complete Long Read
Prep with Enrichment, Human est disponible sous forme
d’application dans BaseSpaceM® Sequence Hub ou via
[llumina Connected Analytics. Les données sont transférées
dans le nuage et analysées avec = 30x plus de données

de WGS a lectures courtes standard provenant du méme
échantillon (générées précédemment ou en paralléle).

Le pipeline DRAGENMC compile les résultats dans un seul
ensemble de fichiers de sortie, notamment les parametres
d’'appel ciblés par DRAGENS,

Couverture améliorée et rentable

[llumina Complete Long Read Prep with Enrichment et
Human Comprehensive Panel améliorent la précision de
I'appel des variants et la couverture entre les régions cibles,
par rapport au WGS a lectures courtes standard (figure 2,
figure 3, tableau 3). Les lectures longues ciblées a I'aide

de Human Comprehensive Panel offrent une précision
compléte du génome entier avec un score F1 (SNV + indels)
de 99,87 %2, une amélioration considérable par rapport

aux lectures courtes seules. Cela fournit des performances
comparables a celles d’lllumina Complete Long Read Prep,
Human et d’autres génomes entiers a lectures longues dans
les génes codant les protéines, tout en réduisant les co(ts
et en augmentant le débit (tableau 3).

Tableau 2 : Débit d’échantillons recommandé pour générer 30x la couverture finale pour Human Comprehensive
Panel et lllumina Complete Long Read Prep with Enrichment, Humana®:cd

NovaSeq 6000 NovaSeq X
g;ogg%egy‘l?erséac“fs sp s1 s4 158 108 258
Echantillons par Flow Cell 2 4 24 4 24 64
Débit par Flow Cell ~250Gb ~ 500 Gb ~1,25Tb ~3Tb ~ 500 Gb ~3Tb ~8Tb
Durée de I'analyse ~25h ~25h ~36h ~44h ~21h ~25h ~48h

a. La taille de la région cible du Human Comprehensive Panel est > 95 Mb et nécessite un débit de séquengage compris entre 90 et 120 Gb par échantillon.

b. Requiert une analyse de séquengage de 2 x 150 pb, générant environ 30x% la couverture finale d’lllumina Complete Long Reads.

c. Requiert 30x plus de données du génome entier humain a lectures courtes standard du méme échantillon pour I'analyse. lllumina DNA PCR-Free Prep est recommandé.
Les trousses de séquengage du génome entier (WGS) tierces sont également compatibles. La librairie non marquée n‘a pas besoin d'’étre préparée ou séquencée
en parallele; il est possible d'utiliser les fichiers FASTQ d’un échantillon d’analyse antérieur.

d. Le séquencage des librairies lllumina Complete Long Read sur les plateformes NovaSeq pourrait faire passer le score Q30 rapporté d’'une analyse en dega de la valeur
NovaSeq spécifiée. Il ne s'agit pas d’un probléme de performance en lien avec I'analyse de séquengage ou la librairie.
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Figure 2 : Surmontez les difficultés posées par les régions difficiles a cartographier a I'aide de lectures longues ciblées avec
Human Comprehensive Panel : lllumina Complete Long Read Prep with Enrichment, Human et Human Comprehensive Panel aident
a améliorer la couverture dans les régions géniques complexes pour compléter le WGS humain a lectures courtes standard. Tracés

d’Integrative Genomics Viewer (IGV) de (A) STRC et (B) NEB a I'aide du WGS a lectures courtes standard et d’lllumina Complete Long
Reads with Enrichment.
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Régions cibles du Human Comprehensive Panel
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M lllumina Complete Long Read Prep with Enrichment, faux négatifs (FN)
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W WGS a lectures courtes standard, faux négatifs (FN)
1 WGS a lectures courtes standard, faux positifs (FP)

Figure 3 : Lectures longues ciblées pour améliorer la précision
de I'appel des variants : appels des variants faux négatifs (FN)
et faux positifs (FP) pour les SNV et les indels dans les régions
géniques ciblées par lllumina Human Comprehensive Panel

a l'aide d’lllumina Complete Long Read Prep with Enrichment

et Human Comprehensive Panel (orange) par rapport au WGS
a lectures courtes standard (bleu).

Résumé

[llumina Human Comprehensive Panel permet une
couverture des lectures longues de haute précision de

la petite partie des régions géniques qui sont difficiles

a cartographier avec des lectures courtes seules. Illlumina
Complete Long Read Prep with Enrichment et Human
Comprehensive Panel offrent un test de génome entier
optimisé et rentable qui compléete le WGS d’lllumina et se
concentre sur les lectures longues la ou elles offrent la plus
grande valeur avec une solution de flux de travail compléte.

En savoir plus
[llumina Complete Long Read Prep with Enrichment, Human
Human Comprehensive Panel

Technologie de séquengage a lectures longues

Destiné a la recherche uniquement. Ne pas utiliser a des fins de diagnostic.

Tableau 3 : Performances du Human
Comprehensive Panel

Précision pour les régions cibles du Human
Comprehensive Panel®

lllumina Complete Long Read 3 It\al\(/:(l‘;usres
Prep with Enrichment et
Human Comprehensive Panel® CloNIrEeSS
standard®
Score F1(SNV) 99,54 % 99,04 %
Score F1 (indels) 99,47 % 9915 %
Score F1(VS) 80,43 % 60,18 %
Précision pour le génome entier, toutes les régions
de référenced score F1 (SNV + indels)
; lllumina WGS
A 5 ead Prep, courtes
Human Comprehensive Panel e SEMCEEE
99,87 % 99,90 % 99,84 %

a. Autosomes uniguement. SNV, variants mononucléotidiques; VS, variants
structurels.

b. lllumina Complete Long Read Prep with Enrichment, Human Comprehensive
Panel + lllumina DNA PCR-Free Prep + NovaSeq 6000 System + DRAGEN v4.2.

c. lllumina DNA PCR-Free Prep + NovaSeq 6000 System + DRAGEN v4.2.

d. Comme mesuré par rapport a toutes les solutions proposées a l'aide des
données de référence du PrecisionFDA Truth Challenge v2?, données internes
pour DRAGEN v4.

e. lllumina Complete Long Read Prep, Human + lllumina DNA PCR-Free Prep +
NovaSeq 6000 System + DRAGEN v4.2.
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Renseignements relatifs a la commande

i N° de
Produit N
référence
[llumina Complete Long Read Prep with
Enrichment, Human (24 échantillons) 20113832
[llumina Complete Long Read Prep with 20113833

Enrichment, Human (96 échantillons)

[llumina Complete Long Read Prep with
Enrichment, Human Comprehensive Panel 20113834
(24 échantillons)

[llumina Complete Long Read Prep with
Enrichment, Human Comprehensive Panel 20113835
(96 échantillons)

[llumina Human Comprehensive Panel

(24 échantillons) 20119836
tg%nggﬁ;%rl?;?;omprehensive Panel 20113837
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