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Software de
puntuacion de
riesgo poligénico:
modulo Predict

Una potente solucion
de analisis de datos para
la investigacion de la PRS

« Una solucion de evaluacion de la relacion genotipo-
riesgo optimizada con una amplia cobertura de
trastornos

« Suinterfaz facil de usar simplifica el analisis de datos
y la generacion de informes sobre la puntuacion de
riesgo genético

« Las puntuaciones de riesgo genético basadas
en la ascendencia proporcionan una prediccion
muy precisa del riesgo de enfermedad

illumina

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos
de diagndstico.
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Introduccion

Las enfermedades poligénicas, como la diabetes tipo 2,
los canceres de mama y de prostata, la hipertension,

la arteriopatia coronaria y la enfermedad de Alzheimer,
estan causadas por los efectos combinados de

cientos o miles de genes de susceptibilidad. Cada

una de estas variantes comunes asociadas a la
enfermedad contribuye al riesgo global de la misma,
que también puede se puede ver influenciado por
factores ambientales, lo que hace que la prediccion

de la susceptibilidad a la enfermedad suponga un reto.
Las puntuaciones de riesgo poligénico (PRS, Polygenic
Risk Scores), o las puntuaciones de riesgo genético
(GRS, Genetic Risk Scores), representan el nimero

total de variantes genéticas que aumentan el riesgo
individual de desarrollar una enfermedad especifica.
Esta novedosa herramienta de la medicina de precision
se puede emplear para estimar la probabilidad de que
una persona desarrolle una enfermedad, estratificar las
poblaciones segun el riesgo de enfermedad e identificar
a las personas que se beneficiarian de una supervision
adicional o de intervenciones preventivas."? Sin embargo,
la PRS es un campo en constante evolucion que requiere
mas investigacion antes de llegar a considerarla una
herramienta consolidada.

Los estudios de PRS han demostrado la capacidad
de identificar personas con un alto riesgo genético
de desarrollar enfermedades poligénicas complejas
(Figura 1).37
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Figura 1: Numero de publicaciones con puntuaciones de riesgo
poligénico. Una busqueda de palabras clave de "PRS" 0 "GRS"
en las publicaciones de la base de datos PubMed muestra un
notable aumento de los estudios que emplean esta herramienta
para determinar el riesgo de enfermedad. Actualizado

a febrero de 2022.
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Los investigadores pueden hacer uso de los datos
procedentes de los estudios de asociacion de todo el
genoma (GWAS, Genome-Wide Association Studies)
para calcular la PRS, definida como la suma ponderada
de los recuentos de alelos de las variantes asociadas

a la enfermedad (Figura 2).2 Sin embargo, debido al
gran numero de variantes identificadas en los estudios
de poblaciones a gran escala, la generacion de la PRS
por persona es un procedimiento con un gran consumo
de recursos de computacion. Se requieren amplios
conocimientos de bioinformatica para llevar a cabo

el proceso de la PRS, desde la asignacion de los datos
genomicos hasta el control de calidad y la generacion
de informes, lo que limita el uso generalizado de la PRS
en la investigacion clinica.

El médulo Predict de Illumina, desarrollado en
colaboracion con Allelica, simplifica el proceso

de calculo, analisis y generacion de informes de la
PRS con una interfaz facil de usar para generar PRS
individualizadas a escala. El modulo Predict esta
disponible como parte de un completo conjunto de
herramientas que incluye Infinium™ Global Diversity Array
with Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 BeadChip,
que brinda una solucién de prediccion de la relacion
genotipo-riesgo optimizada para ayudar a ampliar la
investigacion en el campo en constante evolucion de
la evaluacién de la PRS.
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Figura 2: Resultados representativos de la prediccién del riesgo
de enfermedad usando la PRS. El grafico superior muestra las
distribuciones de la PRS de los casos (linea de color naranja)

y los controles (linea de color gris). El grafico inferior muestra la
capacidad de prediccidn de la PRS de una muestra individual que
demuestra un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad antes
que las muestras de referencia con un percentil de PRS bajo

0 promedio.
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A H H al riesgo de enfermedad. Esta herramienta ofrece
EV8|U8C|On preCISa del rlesgo una calibracién de la ascendencia a escala precisa
con |a distribucién de |a PRS haciendo uso de un espacio armonizado de analisis de

. componentes principales (PCA, Principal Component
basada en el fenotipo Analysis) de aproximadamente 800 000 muestras

individuales. El modulo Predict también facilita

a los investigadores la generacion de informes

de PRS de forma automatizada con predicciones
de riesgo especificas para cada ascendencia y
ofrece una amplia cobertura de trastornos, como la
oncologia, las enfermedades cardiovasculares y el
bienestar general.

El modulo Predict calcula las puntuaciones individuales
de PRS y genera informes sobre el riesgo de enfermedad
en relacion con una poblacién de referencia. Si bien la
comparacion de una PRS numérica con una distribucion
de poblacién que cuente con datos del genotipo
proporciona un percentil de la puntuacién de riesgo

en relacién con la cohorte de referencia, esta no
proporciona informacién sobre el riesgo absoluto de

enfermedad. A fin de relacionar la PRS con el riesgo real F|UjO de tra bajo de anélisis

de enfermedad, todas las distribuciones de poblacion

que se usan en el médulo Predict contienen datos de datos Si m p||flcado

del fenotipo, ademas del genotipo. El médulo Predict

incluye puntuaciones del catalogo de puntuacion El modulo Predict es compatible con los datos de
poligénica (PGS, Polygenic Score) y puntuaciones de entrada generados en microarrays o sistemas de
riesgo desarrolladas por Allelica. Las medidas de control secuenciacion del genoma completo. Los archivos

de calidad especificas de cada PRS se incorporan de datos de los sistemas de secuenciacion de lllumina
al médulo Predict con el fin de mantener un alto se envian a la plataforma en la nube de lllumina y se
rendimiento predictivo. seleccionan las puntuaciones de interés, ya sea entre

las mas de 2600 puntuaciones incluidas en el médulo

Predict o las generadas por el laboratorio, con el
Cé|Cu|O de| riesgo de enfermedad fin de calcular una PRS individualizada para cada
basado en |a ascendencia muestra (Figura 3). Una vez calculada la puntuacion,

el modulo Predict genera informes personalizados con
evaluaciones de riesgo completas que incluyen otras
variables, como el sexo y el origen étnico, para una
prediccion de riesgo precisa.

La posibilidad de heredar enfermedades poligénicas
suele ser variable en diversas poblaciones, o que hace
que la evaluacién del riesgo basada en la ascendencia

resulte fundamental para la determinacién precisa de las En el caso de los datos de secuenciacion de baja
PRS.? El médulo Predict, destinado para uso exclusivo cobertura, el modulo Predict ofrece una opcion de
en investigacion, incluye todas las PRS incluidas en el asignacion para aumentar el numero de variantes
catdlogo de PGS con aproximadamente 1000 modelos geneticas presentes en el conjunto de datos.

Gracias el mecanismo de asignacion, se pueden asignar
20 rasgos y mas de 80 PRS para cada una de las aproximadamente 10 QOO muestras en menos de tres
cinco ascendencias continentales. Como resultado, horas con una precision superior al 99 % y una alta

el software proporciona una cobertura completa de concordancia con Infinium Global Screening Array.

las variantes potencialmente patégenas que contribuyen

de riesgo precompilados que comprenden mas de
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Figura 3: Flujo de trabajo simplificado para la determinacién de la PRS mediante el mddulo Predict. El médulo Predict ofrece
una solucioén integral de prediccion del riesgo para realizar evaluaciones rapidas y precisas del riesgo de enfermedad sin necesidad
de contar con amplios recursos bioinformaticos.
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Interfaz facil de usar

Los datos de genotipo sin procesar de los sistemas

de secuenciacién de lllumina se integran en la intuitiva
interfaz de BaseSpace™ Sequence Hub, lo que permite
un facil analisis y calculo de la PRS con tan solo

hacer clic. Con el médulo Predict se pueden calcular
hasta 24 PRS en 15 minutos. Se genera un informe
estandarizado de PRS para cada muestra. Este completo
informe incluye puntuaciones numéricas poligénicas
basadas en la ascendencia y el riesgo relativo de
enfermedad a lo largo de la vida, lo que proporciona
un contexto fundamental para la interpretacion de

la PRS (Figura 4).

Plataforma de analisis de datos
basada en la nube segura

El médulo Predict estd integrado en la infraestructura
basada en la nube de lllumina Connected Analytics (ICA),
que esta optimizada para la calidad y el rendimiento.
Ademas de proporcionar una plataforma escalable y
segura, ICA posibilita el calculo en paralelo de hasta
1152 muestras que se evaluaran en un solo analisis,

para una determinacion rapida, precisa y basada

en la ascendencia de la PRS. Los datos generados

con el médulo Predict se pueden integrar con otras
herramientas también alojadas en ICA, incluyendo
procesos de analisis de farmacogendmica y genotipado.

SEPTEMBER 19, 2022

Sample ID: 205581050157_R06C02

SEX: M ®
DATA TYPE: SNP Array

POLYGENIC RISK SCORE REPORT

INCREASED

PRS POLYGENIC RISK* PERCENTILE

RISK*™*
Kidney cancer

Not elevated

CAD
Page 5

Not elevated

Hypo-HDL

cholesterolemia [l

age 6 Not elevated

*High: >2X increased risk compared to the average
“Not Elevated: <2X risk compared to the average

“Increased Risk: Increased risk compared to the average population

Solucion integral de la
prediccion de la relacion
genotipo-riesgo

El modulo Predict estd disponible como parte de un kit
de herramientas de PRS de alto rendimiento que incluye
Infinium Global Diversity Array with Polygenic Risk
Score Content-8 v1.0 BeadChip para una prediccion de
riesgo de alta precision y una generacion de informes
estandarizada. El BeadChip presenta un contenido
actualizado con aproximadamente 160 000 nuevos
marcadores de PRS, desarrollados en colaboracion con
Allelica, que se afiaden a la amplia estructura de todo

el genoma de Infinium Global Diversity Array. El amplio
contenido del BeadChip se selecciond minuciosamente
para ofrecer una amplia cobertura de los principales
trastornos poligénicos, como la diabetes tipo 1y 2,

los canceres de mama, colon y prdstata, la arteriopatia
coronaria y la enfermedad de Alzheimer. iScan™ System,
la tecnologia Infinium LCG Assay y el médulo Predict
integrado trabajan en conjunto para crear una solucion
de prediccién de la relacion genotipo-riesgo completa
y de alto rendimiento para respaldar la investigacion

de la SRP (Figura 5).

SEPTEMBER 19, 2022

‘Sample ID: 205581050157_R06C02

SEX:M ®
'DATA TYPE: SNP Array

CAD RISK REPORT

RELATIVE RISK OF CAD SUMMARY

Risk Threshold
2X average

Based on the PRS outlined below the risk of
developing CAD is Not elevated.
Not elevated

RESULTS

Polygenic Risk Score

POLYGENIC RISK SCORE EXPLAINED

A polygenic risk score (PRS) measures the
component of disease isk from many genetic
variants spread throughout the genome. Lifetime
risk of CAD is calculated by comparing the tested
individual's PRS to a reference population. PRS
above the 95th percentile is considered high
because it confers a greater than 49% lifetime

risk. Individuals above this threshold will have
three times the risk of disease compared to the
remainder of the population. The chart shows how
PRS translates to lifetime risk of coronary artery
disease. This CAD PRS comprises 1,926,521
genome-wide variants.

Not elevated (46" percentile)

Figura 4: Ejemplo de informe de prediccion de riesgo. El modulo Predict proporciona informes individualizados que transmiten el
percentil de riesgo relativo de cada muestra en un formato facil de visualizar con informacion sobre la PRS que se uso para el calculo

del riesgo.
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laboratorio
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|
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Figura 5: Completo conjunto de herramientas para la investigacion del PRS. El modulo Predict, combinado con Infinium Global Diversity
Array with Polygenic Risk Score Content-8 v1.0 BeadChip, brinda una solucién de prediccion de la relacién genotipo-riesgo optimizada
para una evaluacion de gran precision de la PRS y una generacion de informes estandarizada.

Resumen

El modulo Predict usa potentes algoritmos de analisis y
procesos bioinformaticos desarrollados en colaboracién
con Allelica para simplificar la evaluacion y la generacion
de informes de las PRS. La interfaz de usuario de
BaseSpace Sequence Hub es facil de usar y ofrece

una determinacion rapida, precisa y basada en la
ascendencia con una amplia cobertura de trastornos
poligénicos. El médulo Predict se beneficia de los

datos del amplio catdlogo de PGS para calcular las
puntuaciones de riesgo relativas. Este médulo de
software esta disponible como parte de un completo

kit de herramientas que incluye Infinium Global
Diversity Array with Polygenic Risk Score Content-8
v1.0 BeadChip, que brinda una solucién de prediccién
de la relacién genotipo-riesgo optimizada para la
investigacion en la medicina de precision.

Informacion adicional

Puntuaciones de riesgo poligénico, illumina.com/areas-
of-interest/complex-disease-genomics/polygenic-risk-
scores

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

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Datos para realizar pedidos

Producto N.° de catalogo

Maodulo Predict 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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