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Software

fur polygene
Risiko-Scores:
Predict-Modul

Eine leistungsstarke
Datenanalyselosung
far die PRS-Forschung

« Optimierte Losung zur Bestimmung des
genotypabhangigen Risikos fur ein breites
Spektrum an Erkrankungen

« Anwenderfreundliche Benutzeroberflache zur
einfachen Datenanalyse und Erstellung von Befunden
zum genetischen Risiko-Score

« Abstammungsspezifische genetische Risiko-Scores
zur hochprazisen Prognose von Erkrankungsrisiken
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PREDICT-MODUL

Einleitung

Polygenen Erkrankungen wie Typ-2-Diabetes, Brust- und
Prostatakrebs, Bluthochdruck, koronarer Herzkrankheit
und Alzheimer liegt das Zusammenwirken von Hunderten
oder gar Tausenden von Suszeptibilitadtsgenen

zugrunde. Jede dieser haufigen in Zusammenhang

mit Erkrankungen stehenden Varianten trdgt neben
Umweltfaktoren zum Gesamterkrankungsrisiko bei.

Das erschwert die Prognose der Suszeptibilitat fur
Erkrankungen. Polygene Risiko-Scores (PRS) oder
genetische Risiko-Scores (GRS) basieren auf der
Gesamtzahl der genetischen Varianten, die das
individuelle Risiko einer spezifischen Erkrankung
erhéhen. Mit diesem vielversprechenden Instrument

der Prazisionsmedizin lassen sich die individuelle
Erkrankungswahrscheinlichkeit bestimmen, Populationen
nach Krankheitsrisiko stratifizieren und Personen
ermitteln, die von zuséatzlicher Uberwachung oder
praventiven MaBnahmen profitieren wirden.!? Jedoch
sind PRS noch ein recht neues Gebiet, das vor der
Anwendungsreife weitere Forschung erfordert.

PRS-Studien haben gezeigt, dass es mdglich ist,
Personen zu ermitteln, bei denen ein hohes genetisch
bedingtes Risiko fur die Entwicklung komplexer
polygener Erkrankungen besteht (Abbildung 1).37
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Abbildung 1: Anzahl der Veroffentlichungen zu polygenen
Risiko-Scores: Eine Suche mit den Schlagwortern ,PRS” oder
,GRS"in den Publikationen in der PubMed-Datenbank zeigt
einen deutlichen Zuwachs an Studien, bei denen dieses Tool
zur Bestimmung des Erkrankungsrisikos zum Einsatz kommt.
Stand: Februar 2022.
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Forscher kdnnen Daten aus genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) nutzen, um PRS zu
berechnen, die als gewichtete Summe der Allelanzahl
aller Varianten mit Erkrankungsassoziation definiert
sind (Abbildung 2).8 Aufgrund der groBen Anzahl von
Varianten, die in groBen Populationsstudien identifiziert
werden, ist die Erstellung von individuellen PRS jedoch
rechenintensiv. Die PRS-Pipeline, von der Eingabe
genomischer Daten bis hin zur Qualitatskontrolle und
Befunderstellung, erfordert umfassende Kenntnisse
im Bereich der Bioinformatik, was einem verbreiteten
Einsatz von PRS in der klinischen Forschung
entgegenstent.

Das gemeinsam mit Allelica entwickelte Predict-
Modul von lllumina vereinfacht den PRS-Prozess,

der Berechnung, Analyse und Befunderstellung umfasst,
durch eine anwenderfreundliche Benutzeroberflache
zur Generierung individueller PRS in groBem MaBstab.
Das Predict-Modul steht als Bestandteil eines
umfassenden Toolkits zur Verfligung, das zudem den
Infinium™ Global Diversity Array with Polygenic Risk
Score Content-8 v1.0 BeadChip umfasst. Letzterer
stellt eine optimierte Losung zur Prognose des
genotypabhangigen Risikos dar, die die Ausweitung
der Forschung auf dem noch jungen Gebiet der
PRS-Bewertung ermoglicht.
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Abbildung 2: Reprasentative Ergebnisse fur die Prognose des
Erkrankungsrisikos mit PRS: Der obere Bereich zeigt die PRS-
Verteilung fur Falle (orangefarbene Linie) und Kontrollproben
(graue Linie). Der untere Bereich zeigt die Prognosefahigkeit von
PRS flr eine einzelne Probe, die ein gegentber Referenzproben
mit einem niedrigen oder durchschnittlichen PRS-Perzentil ein
erhohtes Risiko flr eine frihzeitige Erkrankung aufweist.
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Genaue Risikobewertung
mit phanotypbasierter
PRS-Verteilung

Das Predict-Modul berechnet individuelle PRS und
liefert einen Befund zum Erkrankungsrisiko im Verhaltnis
zu einer Referenzpopulation. Der Vergleich eines
numerischen PRS mit einer anhand von Genotypdaten
ermittelten Populationsverteilung liefert einen Perzentil-
Risiko-Score relativ zur Referenzkohorte, jedoch keine
Informationen Uber das absolute Erkrankungsrisiko.

Um den PRS mit dem tatsachlichen Krankheitsrisiko

in Beziehung zu setzen, enthalten alle im Predict-
Modul verwendeten Populationsverteilungen nicht

nur Daten zum Genotyp, sondern auch zum Phanotyp.
Das Predict-Modul enthalt Scores aus dem Polygenic
Score (PGS) Catalog sowie von Allelica entwickelte
Risiko-Scores. Das Predict-Modul umfasst eine fur
jeden PRS spezifische Qualitatskontrolle, die Prognosen
von auBerordentlicher Qualitat ermoglicht.

Berechnung des
Erkrankungsrisikos auf
Basis der Abstammung

Die Erblichkeit polygener Erkrankungen ist bei
unterschiedlichen Populationen oft verschieden.

Daher ist die abstammungsspezifische Risikobewertung
entscheidend fur die genaue PRS-Bestimmung.®

Das ausschlieBlich fir die Forschung vorgesehene
Predict-Modul umfasst samtliche im PGS Catalog
enthaltenen PRS mit ca. 1.000 vorkompilierten
Risikomodellen, die auf Uber 20 Abstammungsmerkmalen
und Uber 80 PRS fur jeden der finf Kontinente basieren.
Somit deckt die Software potenziell pathogene Varianten,
die zum Krankheitsrisiko beitragen, umfassend ab.
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Scores von Interesse
auswahlen

Das Tool ermoglicht eine feine Kalibrierung der
Abstammung auf Basis eines harmonisierten

Raums mit ca. 800.000 individuellen Proben fir die
Hauptkomponentenanalyse (HKA). Zudem kénnen
Forscher mit dem Predict-Modul automatische PRS-
Befunde mit abstammungsspezifischen Risikoprognosen
erstellen. Des Weiteren deckt das Modul ein breites
Spektrum an Stoérungen ab, u. a. in den Bereichen
Onkologie, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
allgemeines Wohlbefinden.

Vereinfachter
Datenanalyseworkflow

Das Predict-Modul kann Daten verarbeiten, die mit
Microarrays oder mit Genomsequenziersystemen
generiert wurden. Datendateien von lllumina-
Sequenziersystemen werden an die Illlumina-
Cloudplattform gesendet. AnschlieBend werden die
Scores von Interesse ausgewahlt, entweder aus den
Uber 2.600 im Predict-Modul enthaltenen Scores oder
aus anwendungsspezifischen vom Labor generierten
PRS, und die individuellen PRS flir die einzelnen
Proben berechnet (Abbildung 3). Im Anschluss an
die Berechnung der Scores erstellt das Predict-
Modul personalisierte Befunde mit umfassenden
Risikobewertungen, die zur genaueren Prognose

des Risikos auch andere Variablen wie Geschlecht
und Ethnizitat bertcksichtigen.

Das Predict-Modul bietet eine Imputationsoption fur
Sequenzierungsdaten mit geringer Coverage, mit

der sich die Anzahl der im Datensatz vorhandenen
genetischen Varianten erhdhen 1&sst. Die Imputations-
Engine ermdglicht die Imputation von ca. 10.000 Proben
in weniger als drei Stunden mit einer Prazision von tber
99 % und hoher Ubereinstimmung mit dem Infinium
Global Screening Array.
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Abbildung 3: Vereinfachter Workflow fir die PRS-Bestimmung mit dem Predict-Modul: Mit dem Predict-Modul steht eine umfassende
Losung zur Risikoprognose zur Verfligung, die eine schnelle und genaue Bewertung des Erkrankungsrisikos erméglicht, ohne dass

hierfir umfangreiche bioinformatische Ressourcen erforderlich sind.
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Anwenderfreundliche
Benutzeroberflache

Die Integration der Genotyp-Rohdaten von lllumina-
Sequenziersystemen in die intuitive BaseSpace™
Sequence Hub-Oberflache ermdéglicht eine einfache
Point-and-Click-Analyse und PRS-Berechnung. Mit dem
Predict-Modul lassen sich bis zu 24 PRS in 15 Minuten
berechnen. Fir jede Probe wird ein standardisierter
PRS-Befund erstellt. Dieser umfassende Befund enthalt
abstammungsspezifische polygene Scores und das
relative Lebenszeitrisiko fur eine Erkrankung. Dies liefert
einen wichtigen Kontext fur die PRS-Interpretation
(Abbildung 4).

Sichere, cloudbasierte
Datenanalyseplattform

Das Predict-Modul ist in die hinsichtlich Qualitat und
Leistung optimierte Cloudinfrastruktur von lllumina
Connected Analytics (ICA) eingebettet. ICA bietet
nicht nur eine skalierbare und sichere Plattform,
sondern ermdéglicht auch die parallele Verarbeitung
von bis zu 1.152 Proben in einer einzigen Analyse zur
schnellen, genauen und abstammungsspezifischen
PRS-Bestimmung. Die mit dem Predict-Modul
generierten Daten lassen sich in andere Tools
integrieren, die ebenfalls auf ICA gehostet werden,
darunter Analysepipelines flr Pharmakogenomik
und Genotypisierung.
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Umfassende Losung
fur die Prognose des
genotypabhangigen Risikos

Das Predict-Modul steht als Bestandteil eines
umfassenden PRS-Toolkits zur Verfliigung, das den
Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk
Score Content-8 v1.0 BeadChip zur hochpréazisen
Risikoprognose und standardisierten Befunderstellung
umfasst. Der BeadChip umfasst aktualisierte Inhalte

mit ca. 160.000 neuen PRS-Markern, die gemeinsam

mit Allelica entwickelt wurden und die umfangreiche
genomweite Basis von Infinium Global Diversity Array
erganzen. Der umfassende Inhalt des BeadChips wurde
sorgfaltig so ausgewahlt, dass er ein moglichst breites
Spektrum wichtiger polygener Erkrankungen abdeckt,
darunter Typ-1- und Typ-2-Diabetes, Brust-, Darm- und
Prostatakrebs, koronare Herzkrankheit und Alzheimer.
Das iScan™ System, die Infinium LCG Assay-Technologie
und das integrierte Predict-Modul bilden zusammen eine
umfassende, leistungsstarke Losung flr die Prognose
des genotypabhangigen Risikos in der PRS-Forschung
(Abbildung 5).
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Abbildung 4: Beispielbefund zur Risikoprognose: Das Predict-Modul liefert individuelle Befunde, die das relative Risikoperzentil
der einzelnen Proben sowie zuséatzliche Informationen zum PRS in einem leicht verstandlichen grafischen Format enthalten.
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Abbildung 5: Umfassendes Toolkit fur die PRS-Forschung: Das Predict-Modul bietet in Kombination mit dem Infinium Global Diversity
Array with Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 BeadChip eine optimierte Losung fir die Prognose des genotypabhangigen Risikos fur
eine hochgradig genaue PRS-Bewertung sowie die standardisierte Befunderstellung.

Zusammenfassung

Das Predict-Modul vereinfacht mit leistungsstarken
Analysealgorithmen und Bioinformatik-Pipelines, die
gemeinsam mit Allelica entwickelt wurden, die PRS-
Bewertung sowie die entsprechende Befunderstellung.
Die anwenderfreundliche BaseSpace Sequence Hub-
Benutzeroberflache ermdéglicht eine schnelle, genaue
und abstammungsspezifische Bestimmung von PRS

fur ein breites Spektrum polygener Erkrankungen.

Das Predict-Modul berechnet relative Risiko-Scores
anhand von Daten aus dem umfangreichen PGS
Catalog. Das Softwaremodul steht als Bestandteil eines
umfassenden Toolkits zur Verfligung, zu dem auch der
Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk Score
Content-8 v1.0 BeadChip gehort, der eine optimierte
Prognose des genotypabhangigen Risikos fur die
Forschung im Bereich der Prazisionsmedizin ermoglicht.

Weitere Informationen
Polygene Risiko-Scores: illumina.com/areas-of-interest/
complex-disease-genomics/polygenic-risk-scores

lllumina Connected Analytics: illumina.com/products/
by-type/informatics-products/connected-analytics
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Bestellinformationen

Produkt Katalog-Nr.

Predict module 20086666

Infinium Global Diversity Array with
Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090683
BeadChip (16 samples)

Infinium Global Diversity Array with
Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090684
BeadChip (48 samples)

Infinium Global Diversity Array with
Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090685
BeadChip (96 samples)

Infinium Global Diversity Array with
Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 20090686
BeadChip (384 samples)
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