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Introduccion

NovaSeq X Sequencing System y NovaSeq X Plus Sequencing
System se han creado con innovaciones tecnoldgicas
avanzadas para ofrecer la productividad y precision
necesarias para responder a las cuestiones mas complejas

en biologia. Ademas de los avances en quimica y dptica,
NovaSeq X Series se ha disefiado con el hardware DRAGEN™
integrado en el instrumento para acelerar y optimizar el
andlisis secundario y comprimir los datos en un 80 % sin
pérdidas. NovaSeq X Series también establece un nuevo
estandar en sencillez operativa con un ecosistema de software
creado especificamente para admitir el flujo de trabajo de
secuenciacion de nueva generacion (NGS, Next-Generation
Sequencing) de lllumina (Figura 1); lllumina Connected
Software incluye:

« Operaciones de laboratorio: software Clarity LIMS™

« Planificacion y configuracién del experimento: lllumina
Run Manager y BaseSpace ' Sequence Hub

« Andlisis secundario: BaseSpace Sequence Hub, anlisis
secundario de DRAGEN™, lllumina Connected Analytics

« Andlisis terciario: software Emedgene™, lllumina
Connected Insights*

Con opciones flexibles locales y basadas en la nube para
operaciones de laboratorio, planificacién de experimentos
y analisis de datos, NovaSeq X Series permite a los usuarios
realizar una secuenciacién de alta productividad sin crear
un cuello de botella bioinformatico.

Anadlisis secundario

Esta nota técnica presenta las soluciones de software

y las plataformas que se integran con la serie NovaSeq X
y proporciona una descripcion general de las soluciones
en cada etapa del flujo de trabajo de NGS.

Software conectado para cada
etapa del flujo de trabajo de NGS

Gestion de operaciones de laboratorio

NovaSeq X Series se integra con el software Clarity LIMS
aprovechando los servicios en la nube. El software Clarity
LIMS es un sistema de gestion de informacion de laboratorio
(LIMS, Laboratory Information Management System) disefiado
para un seguimiento de las muestras y una gestion del

flujo de trabajo eficientes. Con el software Clarity LIMS, los
laboratorios pueden optimizar la adopcion de nuevos flujos de
trabajo con un repertorio cada vez mas amplio de protocolos
preconfigurados, personalizar y automatizar los flujos de
trabajo y realizar un seguimiento eficiente de las muestras

en tiempo real con los registros de auditoria.

O/O Mads informacién sobre el software Clarity LIMS
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Figura 1: lllumina Connected Software es compatible con todo el flujo de trabajo de NGS. NovaSeq X Series se integra completamente
con la gama de soluciones de software e informéatica de Illumina en todo el flujo de trabajo de NGS para ofrecer una experiencia de

usuario flexible, optimizada y personalizable.

a. No disponible en todos los paises. lllumina Connected Insights admite el andlisis terciario definido por el usuario a través de llamadas API a fuentes

de conocimiento de terceros.
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Configuracion del experimento
y del analisis secundario

lllumina ofrece opciones de planificacion de experimentos

flexibles para satisfacer las distintas necesidades de diferentes

laboratorios (Tabla 1). La planificacion del experimento incluye
la configuracién del experimento de secuenciaciony la
configuracién del analisis secundario de DRAGEN. El analisis
secundario se puede realizar de forma integrada en el sistema
de secuenciacion o en la nube. El beneficio es un flujo de
trabajo optimizado, una gestion de datos mas sencilla y un
numero reducido de puntos de contacto.

[llumina Run Manager

NovaSeq X Series incluye lllumina Run Manager. lllumina Run
Manager, al que se accede en el instrumento o a través de
dispositivos conectados en red, permite controlar la gestion
de usuarios e instrumentos, la configuracion de aplicaciones,
la configuracién de experimentos y mucho mas. Con una
interfaz intuitiva que proporciona indicaciones guiadas

para reducir la posibilidad de error, los usuarios pueden
planificar e iniciar experimentos de secuenciacion, realizar
un seguimiento de las librerias con registros de auditoria

y supervisar el progreso del experimento (Figura 2).

€« - C @ novaseqx/ul/edgeos/runs

BaseSpace Sequence Hub

Los usuarios pueden planificar experimentos de secuenciacion
en NovaSeq X Series en BaseSpace Sequence Hub, una
plataforma de computacion en la nube de genémica disefiada
para proporcionar herramientas de secuenciacion analitica

y gestion de datos simplificadas en un formato facil de usar.
BaseSpace Sequence Hub proporciona una configuracién de
experimentos en remoto mediante una interfaz grafica intuitiva
y una supervision de experimentos con criterios de medicion

e historial de secuenciacién en tiempo real.

C// Mds informacién sobre BaseSpace Sequence Hub

Tabla 1: Comparacién de las opciones
de planificacién del experimento

Illumina Run
Manager

BaseSpace

FETEmETe Sequence Hub

Ordenador integrado
en el instrumento
o en las instalaciones

Interfaz de usuario Navegador web

Generacién de

; V2 v2
hojas de muestras
Inicio automatico del
analisis secundario Si Si

de DRAGEN

L <% Oa

= NovaSeq X System fes

Runs

CE drive
Planned (1)  Active (0)  Completed (13)
Status Run name Application(s)
Planned 20230405_WGS_WES_RNA_LocalAnalysis

DRAGEN BCL Convert - 1.0.13 (DRAGEN 4.1)

Available: 40.88 TB  Used by runs: 15.77 TB SBC drive  Available: 84.2 GB  Used by runs: 11 GB

I\ Import Sample Sheet < Refresh

Owner Date modified Actions

Rosalind Franklin 2023-05-12 15:08:40 i

E

1-10f1 Show |10 ~

Figura 2: Interfaz de lllumina Run Manager. lllumina Run Manager cuenta con una interfaz de usuario intuitiva que permite la gestion
delinstrumento, la configuracién de la aplicacion, la configuracion del experimento y mucho mas.
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Secuenciacion

NovaSeq X System y NovaSeq X Plus System incorporan un
cuidado disefio ergonémico y unas innovaciones de usabilidad
para simplificar las operaciones y optimizar la experiencia del
usuario con una pantalla tactil de resolucién 4K extragrande
con una visualizacion intuitiva e informativa. Los usuarios
pueden supervisar el progreso del experimento de forma
integrada en el instrumento o en BaseSpace Sequence Hub
para realizar un seguimiento de los criterios de medicion de
CC del experimento, como Q30 y el rendimiento (Figura 3).

(///) Mas informacion sobre NovaSeq X Series

[llumina DRAGEN Germline Report

Run name
20220808_WGS_WES_RNA_LocalAnalysis

Summary BCL Corwert DRAGEN-FastQC Mapping Coverage Variants

Mean Base Quality by Position

Mean Quality (Phred Score}

Analisis secundario

Los procesos de analisis secundario de DRAGEN mas
comunes estan disponibles integrados en NovaSeq X Series.
Hay procesos adicionales disponibles a través de servidores
en las instalaciones y plataformas basadas en la nube.

Con transferencias de datos mas rapidas, una gestion de
datos mas sencilla y una compresion sin pérdidas que reduce
los costes de almacenamiento hasta en un 80 %, el software
DRAGEN proporciona un analisis de datos de NGS secundario
eficiente. Las innovaciones técnicas, como DRAGEN
Multigenome (grafico) y Machine Learning, ofrecen una
precision sin precedentes y mundialmente reconocida.’

(///) Mas informacion sobre el analisis secundario de DRAGEN

™ DRAGEN

Created on
2022-09-0910:00

1 g 17 5 33 41 49 57 65 73 a8 a0 a7 105 13 gril 120 137 145

Read Pasition

Read Length Distribution

600000000
500000000
400000000

300000000

Read Count

200000000

Figura 3: Informe del experimento de secuenciacion: NovaSeq X Series permite a los usuarios ver los criterios de medicion de CC del
experimento y los informes FASTQ.
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Seleccion de un flujo de trabajo
de analisis de datos

Modos de experimento flexibles

Los usuarios tienen varias opciones al configurar un
experimento de secuenciacién en NovaSeq X Series para
iniciar el analisis de datos automaticamente, incluida la
generacion de archivos FASTQ, la alineacion y la llamada
de variantes (Figura 4):

e Manual: el usuario configura manualmente un experimento
de secuenciacion, con la opcion de adjuntar una hoja de
muestras v2 que se utilizard en andlisis sucesivos

o Local: el usuario configura el experimento de secuenciacion
localmente en lllumina Run Manager y el analisis de datos
se realiza automaticamente en el instrumento con DRAGEN
integrado o en un ordenador en las instalaciones en la
misma red

« Nube: el usuario configura el experimento de secuenciacion
en BaseSpace Sequence Hub y el andlisis de datos
se realiza automaticamente en la nube en BaseSpace
Sequence Hub o Connected Analytics

o Hibrido: el usuario configura el experimento de
secuenciacién en BaseSpace Sequence Hub y el andlisis
de datos se realiza automaticamente en el instrumento
con DRAGEN integrado®

Manual Local
. Panfcacén.B
Nube Hibrido

Planificacion E Planificacién E
E

Figura 4: Opciones de modo de experimento: los usuarios
pueden elegir entre diferentes opciones al configurar un
experimento en NovaSeq X Series.

t El'modo hibrido estara disponible en una futura actualizacién
del software.
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DRAGEN integrado en NovaSeq X Series

DRAGEN integrado en NovaSeq X Series proporciona

andlisis secundarios automatizados y precisos, acelera la
computacién y permite la compresion de datos sin pérdidas
para transferencias de datos mas rapidas y una gestion de
datos mas sencilla. El software DRAGEN puede ejecutar varios
procesos de analisis secundarios en paralelo, ya sea en la nube
o en el instrumento.

Los procesos de analisis automatizados de DRAGEN
disponibles en el instrumento incluyen:

« DRAGEN BCL Convert

« DRAGEN Germline para la secuenciacion del genoma
completo (WGS, Whole-Genome Sequencing)

« DRAGEN Enrichment para la secuenciacion del exoma
completo (WES, Whole-Exome Sequencing)

« DRAGEN RNA para la secuenciacion del transcriptoma
completo

Los tiempos de ejecucion del andlisis de DRAGEN integrado
en NovaSeq X pueden variar en funcion de los flujos de
trabajo seleccionados, las funciones habilitadas, el nimero de
muestras, la calidad de las muestras y el rendimiento (Tabla 2).

Al considerar los experimentos de secuenciacion
consecutivos, hay un «intervalo de latencia» de 6,5-7 horas
entre experimentos que consta de un paso de lavado, una
configuracién de participacion activa del experimento

y la generacién de grupos para el experimento siguiente.

Si el analisis de DRAGEN se completa dentro del intervalo
de latencia, el segundo experimento se puede iniciar
inmediatamente después del paso de lavado sin ningun
impacto en el analisis del primer experimento de secuenciacion.
Si el analisis de DRAGEN para el primer experimento de
secuenciacion dura mas de 6,5 horas, los usuarios deben
esperar antes de iniciar el segundo experimento para
asegurarse de que el analisis se ha completado (Figura 5).

Opciones de acceso adicionales para el
analisis de datos secundario de DRAGEN

Al evaluar las opciones de analisis secundario de DRAGEN,
es importante tener en cuenta las necesidades de un
laboratorio y sus usuarios. Los laboratorios que priorizan

la facilidad de uso y los puntos de contacto minimos pueden
seleccionar DRAGEN integrado en NovaSeq X Series,
mientras que los laboratorios interesados en la flexibilidad

y la versatilidad pueden personalizar el software DRAGEN
en Connected Analytics o a través de un servidor DRAGEN.
Con NovaSeq X Series, se puede acceder a un repertorio
ampliado de los procesos de DRAGEN a través de soluciones
en las instalaciones o basadas en la nube disponibles, o que
permite a los laboratorios seleccionar la opcidon que mejor se
adapte a sus necesidades (Tabla 3).
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Tabla 2: Duraciones de los experimentos en DRAGEN?

Configuracion de DRAGEN N.° de muestras® Duracioén del experimento®
Conversién de BCL (con compresion ORA) 24 576 ~1h 30 min

ARN (con expresion diferencial) 1536 transcriptomas (ARNm) ~4 h 30 min
Enriquecimiento (germinal) 512 exomas ~4 h 30 mina5h 30 min
girlgmzld(:I(ijnee\?;:ir?ann%/eziignacic’)n, 48 genomas completos (30x) ~3 h 30 min

Geminal (llamada de variantes germinales) 48 genomas completos (30x) ~5h 30mina7hd
Geminal (todos los llamadores de variantes) 48 genomas completos (30x) ~7 h 30 mind

a. Las duraciones de los experimentos pueden variar en funcién de la calidad de la muestra, los ajustes del andlisis y la configuracion
de la muestra. Los datos anteriores son duraciones de experimentos representativos para los datos generados por Illumina.
Las duraciones de los experimentos del cliente pueden variar.

b. El nimero de muestras para celdas de flujo 10B dobles se basa en datos internos de lllumina.

c. Celdas de flujo 10B dobles de la misma configuracién iniciadas simultdneamente o una Unica celda de flujo 10B.

d. El'tiempo de analisis integrado impide el inicio inmediato del siguiente experimento de secuenciacion. Se asume un intervalo
de latencia de 6,5 horas durante el cual el andlisis de DRAGEN debe completarse para permitir la secuenciacion consecutiva.

Escenario A: DRAGEN finaliza 65 horas
en el intervalo de latencia Intervalo de latencia
L '_7 ~ Carga de consumibles nuevos
[ Experimento 1 ILavadoIdeﬁree)f;erﬁ%gﬂtoI Experimento 2 ]
[ Secuenciacion I DRAGEN ] [ Secuenciacion ]
Escenario B: DRAGEN no finaliza Tiempo minimo entre
en el intervalo de latencia los experimentos de secuenciacic’:n i Carga de consumibles nuevos
[ Expetimento 1 ILavado] [d eﬁrgfpaéﬁrﬂgﬂt OI Experimento 2 }
[ Secuenciacion I DRAGEN ][ Secuenciacion ]

Figura 5: Planificacién de experimentos de secuenciacién consecutivo. Al considerar los experimentos de secuenciacion
consecutivos en el mismo equipo de NovaSeq X Series, los usuarios deben considerar si el analisis de DRAGEN se completara
dentro del intervalo de latencia requerido entre experimentos. Si es asi, como en el escenario A, el segundo experimento puede
iniciarse inmediatamente. De lo contrario, como en el escenario B, los usuarios deben esperar a que el analisis se complete antes
de iniciar el segundo experimento.
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Tabla 3: Opciones de instalacién de DRAGEN

Opcién de DRAGEN integrado con DRAGEN en BaseSpace DRAGEN en Connected )
instalacion NovaSeq X Series Sequence Hub Analytics SEEior DRAGEN

) L Analisis con solo pulsar Procesos personalizables Servidor local
Descripcion Ao e ielelo (i e e un botén con interfaz en una nube segura personalizable con los

automatizado y eficiente

grafica intuitiva

y compatible ultimos procesos

N.° de puntos
de contacto?®

1 (configuracion del
experimento)

2 (configuracién de
secuenciacion, analisis
secundario)

3 (configuracién
de secuenciacion,
transferencia manual de
archivos, andlisis secundario)

1 (configuracion del
experimento)

Transferencias
de archivos
necesarias
para el andlisis

0 (archivos VCF
generados en el
instrumento)

1 (archivos BCL
transferidos a BaseSpace
Sequence Hub)

2 (archivos BCL, FASTQ
o BAM transferidos al
almacenamiento en red
y, a continuacion, al
servidor DRAGEN)

1 (archivos BCL
transferidos a Connected
Analytics: almacenamiento
en la nube accesible)

Conversion de BCL, WGS
(germinal),
enriquecimiento (germinal +
somatico), ARN

Aplicaciones
compatibles

Paquete completo de procesos de DRAGEN: ARN, amplicon de ADN, ARN unicelular,
expresion diferencial, amplicon de ARN, metilacion, metagendmica, deteccion de
patégenos de ARN, estirpe de COVID, scATAC-Seq e Imputation

a. Desde la configuracion de secuenciacion hasta la generacién de VCF.

DRAGEN en BaseSpace Sequence Hub

El paguete DRAGEN basado en la nube disponible en
BaseSpace Sequence Hub combina el analisis preciso

y eficiente con un ecosistema seguro y una gran flexibilidad.
Tras la transferencia de datos cifrados desde el instrumento
hasta BaseSpace Sequence Hub, el software DRAGEN permite
el analisis secundario con solo pulsar un botén con un conjunto
de aplicaciones seleccionadas.

DRAGEN en Connected Analytics

Connected Analytics es una plataforma bioinformatica segura

y flexible que se integra con los sistemas de secuenciacién para
la transferencia de datos en tiempo real. Connected Analytics
admite flujos de trabajo muy automatizados y soluciones
personalizadas para estudios de alta productividad optimizados
Ofrece un entorno altamente seguro con residencia de datos
garantizada, acceso de inicio de sesidn Unico, registros de
auditoria y control de acceso compatible con las normas
internacionales. El médulo Connected Analytics Cohorts
permite un mejor disefio del estudio al permitir a los usuarios
crear y optimizar estudios con grandes cohortes de muestras.

Servidor DRAGEN en las instalaciones

Un servidor DRAGEN depende de un repositorio local para
recopilar y almacenar datos de NGS. Después de transferir los
datos del instrumento a la solucion de almacenamiento a través
de una conexién de red local, los datos se trasladan al servidor
DRAGEN para realizar un proceso de analisis seleccionado.

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

Analisis e interpretacion terciarios

Emedgene, que cuenta con una interpretacion de variantes
automatizada y basada en |A explicable (XAl, Explainable

Al), es una plataforma de software integral disefiada para
optimizar los flujos de trabajo de analisis terciario para el

uso en investigacion. Emedgene ofrece opciones modulares
para una solucion de proveedor Unico para aplicaciones de
investigacion de enfermedades hereditarias y genéticas raras.

O//) Mds informacién sobre Emedgene

Illumina Connected Insights aprovecha amplias fuentes de
conocimiento a través de potentes integraciones de API para
respaldar la interpretacion optimizada de variantes a través de
la generacion de informes, incluida la priorizaciéon de ensayos
clinicos relevantes, fichas técnicas de farmacos y directrices
para aplicaciones de oncologia somatica, enfermedades raras
a corto plazo y mas.

O//) Mads informacién sobre Connected Insights

Correlation Engine es una base de conocimientos de émicas
interactiva que pone los datos de dmicas privados en contexto
biolégico con datos publicos cuidadosamente seleccionados.
Este software acelera el tiempo de descubrimiento para

los investigadores.

O//) Mads informacién sobre Correlation Engine
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Resumen

NovaSeq X Sequencing System y NovaSeq X Plus Sequencing
System proporcionan una extraordinaria potencia de
secuenciacion para impulsar las aplicaciones con uso intensivo
de datos y la gendmica a gran escala con una precision
excepcional. Ademas de numerosas innovaciones y avances
técnicos, NovaSeq X Series se integra con el paquete de
herramientas de software bioinformatico de Illlumina en todo el
flujo de trabajo de NGS para aumentar al maximo la simplicidad
operativa, la versatilidad y la configurabilidad. Gracias a las
opciones locales y basadas en la nube en cada etapa que van
desde aplicaciones con solo pulsar un botén simplificadas
hasta interfaces de linea de comandos personalizables,

los usuarios pueden adaptar los flujos de trabajo de NGS

en NovaSeq X Series a sus necesidades y realizar una
secuenciacion de alta productividad sin crear un cuello

de botella bioinformatico.

Informacion adicional

NovaSeq X Sequencing System y NovaSeq X Plus
Sequencing System

Illumina Connected Software

illumina
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