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ESQUEMA DE LA CHARLA

- Fines de un Biobanco

- QUE muestras interesan al Biobanco

- Quienes pueden ser depositarios

»  Como estimular/facilitar el depdsito de muestras

*  Para gue deben servir las muestras depositadas en el Biobanco
*  Cudndo se pueden ingresar muestras en el Biobanco

+  E/ futuro ya esta aqui. Luces y sombras

*  Algunas consideraciones finales
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QUE MUESTRAS INTERESAN AL BIOBANCO

- En realidad el Biobanco es CUSTODIO/GESTOR DE LAS MUESTRAS
QUE INTERESAN AL CLINICO/INVESTIGADOR

*Muestras de sangre, plasma, ADN, RNA o tejidos de pacientes con:
-Patologias prevalentes objeto de investigacion (Alzheimer, Parkinson,
Epilepsia,..) con una hipdtesis gue avale su conservacion
-Patologias menos frecuentes pero objeto de atencion de estudios
multicéntricos (esclerosis miltiple, ..)

-Patologias raras (SIEMPRE)
-Controles sanos

*Por grupos de edad
*Hipersanos (sujetos mayores de 85 afios con buen estado de salud cognitivo y fisico)

*Gemelos mono y dizigoticos
* Hermanos de padre/madre
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QUIENES PUEDEN SER DEPOSITARIOS

*Cualquier clinico del Hospital, Atencion Primaria que:
-Pueda cumplimentar un conjunto minimo de datos sobre la muestra

-Informar sobre el objeto de la donacion y recoger el Consentimiento
informado de manera adecuada

- Tenga posibilidades de recoger la muestra in situ o derivar a un

servicio de extraccion centralizada con unas garantias de calidad
- Servicios centrales (Genética, Microbiologia, Bioguimica,...) >
adecuar los consentimientos generales

-Los propios pacientes o sus tutores legales en ciertos casos cuando

este clara la condicion diagndstico o al menos esten recgg/'dos Jos
datos clinicos (debe haber un clinico responsable como depositario)

- Controles sanos voluntarios (debe haber un clinico responsable
como depositario)
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COMO ESTIMULAR/FACILITAR EL DEPOSITO DE MUESTRAS

*CampaRas de informacion/concienciacion (MEDICOS/POBLACION)
- Facilidades administrativas y de extraccion de /a muestra
- Simplificacion de Jos consentimientos informados

- Incluir este trabajo dentro de las valoraciones profesionales
(carrera profesional)
* Inclusion en estudios colaborativos multicéntricos
-Enfermedades raras
-Enfermedades de base genética
-Estudios farmacogenéticos
-Estudios de interaccion genoma-ambiente
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PARA QUE DEBEN SERVIR LAS MUESTRAS DEPOSITADAS EN EL
BIOBANCO

- Un biobanco debe recoger muestras y prestarias. Su objetivo NO ES
ACUMULAR sino prestar soporte a la INVESTIGACION (gestion de
tesoreria, relaciones entre Biobancos)

-Para investigaciones de cohortes de pacientes con una enfermedad dada

-Para estudios poblacionales (epidemiologia genética)

-Para estudios de farmacogenética

-Para estudios de interaccion de diversos riesgos
*Como custodio de materiales biologicos de significado indeterminado pero
potencialmente util

-Controles poblacionales

-Ensayos Clinicos

-Epidemias (gripe A..)
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CUANDO SE PUEDEN INGRESAR MUESTRAS EN EL BIOBANCO

*En condiciones normales, el ADN en cualquier momento

- Suero/plasma/orina y RNA a una hora fija por las condiciones de
calidad

- Es algunas situaciones es importante recoger la medicacion en uso

- Determinadas muestras valiosas (procedentes de cirugia,

autopsias, etc,.) en el momento en que se produzcan (colaboracion
con los equipos de guardia y MIR)

*Hay que fijar condiciones para estudios epigenéticos: dieta,
fdrmacos concomitantes, edad de la toma de /a muestra

*Cuando la secuenciacion masiva sea asequible y tengamos claros /os
beneficios> cAl alcanzar la mayoria de edad?, cantes? cnunca?
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Clinical assessment incorporating a personal genome Lancet 2010; 375: 1525-35

Evan A Ashley, Atul | Butte, Matthew T Wheeler, Rong Chen, Teri E Klein, Frederick E Dewey, Joel T Dudley, Kelly E Ormond, Aleksandra Pavlovic,
Alexander A Morgan, Dmitry Pushkarev, NormaF Neff, Lovanne Hudgins, Li Gong, Laura M Hodges, Dorit S Berlin, Caroline F Thorn,

Katrin Sangkuhl, joan M Hebert, Mark Woon, Hersh Sagreiya, Ryan Whaley, Joshua W Knowles, Michael F Chou, Joseph V Thakuria,

Abraham M Rosenbaum, Alexander Wait Zaranek, George M Church, Henry T Greely, Stephen R Quake, Russ B Altman

| ET : J],? e Patient g;fnﬂe

Age (years) 40
74 years Bqyears 3hyears | S0years Height (cm) 180
E:E “ ?nﬁbm}m AR::DD e veighe {ka) 86
s yneop Body-mass index (kg/m?) 265
‘ __ Blood pressure
’ Systolic (mm Hg) 128
; ] £ 3 4 > Diastolic {mm Hg) 80
61 years FOyears 68 vears GO years -
AAA-B1years AAA-64 years HC HiC Laboratory testing
CAD-61years CAD-59 years Haemoglobin (mmol/L) 97 8-4-11.0
DA-35vears VT-G9 years Creatinine (pmol/L) 1061 <110
OA-45vears Urea nitrogen (mmaol/L) 71 1.8-8.9
[ ‘ ‘ Leucocyte count (10% per L) 449 411
E:I-. [il : =T e Chaolesterol
i J_ 1 3 4 /DE Elﬁ & 7 * & @ Q @1{] e Total {mmolfL) L6
48 years 40years LDL (mmalfL) 40
ARVDY [I SCh HDL (mmol/L) 12
C-47 years EI CAD Trighycerides {mmol/L) 0-8 .
OA-40 years I] ALK High-sensitivity C-reactive protein (nmol/L) <2 <25
HC |] CEFEbraianeurysm Lipoproteini(a) (nmol/L) 285 <75
[\ E’ O EI [ ] Male relatives
1 o ﬁ 3 . 4 ' g % & i Fernale relatives
1Gvyears i

SCD
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Clinical assessment incorporating a personal genome Lancet 2010; 375: 1525-35

Evan A Ashley, Atul | Butte, Matthew T Wheeler, Rong Chen, Teri E Klein, Frederick E Dewey, Joel T Dudley, Kelly E Ormond, Aleksandra Pavlovic,
Alexander A Morgan, Dmitry Pushkarev, NormaF Neff, Lovanne Hudgins, Li Gong, Laura M Hodges, Dorit S Berlin, Caroline F Thorn,

Katrin Sangkuhl, joan M Hebert, Mark Woon, Hersh Sagreiya, Ryan Whaley, Joshua W Knowles, Michael F Chou, Joseph V Thakuria,

Abraham M Rosenbaum, Alexander Wait Zaranek, George M Church, Henry T Greely, Stephen R Quake, Russ B Altman

Amino-acid Gene name Chromosome Position SNP Reference Patient  Associated diseaset  Mutation Functional Modeof
substitution number location base” genotype databases} prediction§  disease-gene
inheritance

Previously described variants of unknow nimportance in disease-associated genes

TMEM4F*  M41v Ttansmembrane protein 3 14146021 Mone A A/G ARVDIC Reparted inone  Benign Dominant,
43 of 150 probands incomplete

with ARVD/C penetrance

MYBPC3* R3260Q Mvosin-binding protein - 11 47324447 134580776 T Familial hypertrophic  Variant of Intermediate  Dominant,
, cardiac-type cardiomyopaty unkncwn incomplete

importance [enetrance

Novel variants potentially associated with rare disease

Dsp R1838H Desmoplakin 6 JL28007 Movel G AJG ARVDYC Mot found Damaging  Dominant,
incomplete
penetrance

CDCFFE Q430K Parafibromin 1 1091468870 Movel C aT Hyperparathyroidism, Mot found Truncated Dominant,

Jew tumour protein loss of
heterozygosity

CFTR? G4EER Cystic fibrosis 7 116076003 Novel G AlG Cystic fibrosis Mat found Damaging  Recessive

transmembrane
conductance regulator
HFEZ2 HI74Y Haemaojuvelin precursor - 1 144137058 Novel L o7 Haemodhromatosis,  Not found Damaging  Recessive

Juvenile
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Clinical assessment incorporating a personal genome Lancet 2010; 375: 1525-35

Evan A Ashley, Atul | Butte, Matthew T Wheeler, Rong Chen, Teri E Klein, Frederick E Dewey, Joel T Dudley, Kelly E Ormond, Aleksandra Pavlovic,
Alexander A Morgan, Dmitry Pushkarev, NormaF Neff, Lovanne Hudgins, Li Gong, Laura M Hodges, Dorit S Berlin, Caroline F Thorn,

Katrin Sangkuhl, joan M Hebert, Mark Woon, Hersh Sagreiya, Ryan Whaley, Joshua W Knowles, Michael F Chou, Joseph V Thakuria,

Abraham M Rosenbaum, Alexander Wait Zaranek, George M Church, Henry T Greely, Stephen R Quake, Russ B Aftman

Gene name SNP location  Patient Drug(s) affected Summary of effects Levelof
genotype evidence
SLCO1B1 Solute carrier organic anion transparter family, member 1Bl rs4149056 TT HMG-Co reductase Maincreased risk of myopathy High***
inhibitors (statins)
CYP2C19  CGytochrome P4E0, family 2, subfamily C, polypeptide 10 4244285 A/G Clopidogrel and CYP2C10 poor metaboliser; many drugs might - High®
CYP2C10 substrates need adjustment
VKORC1 Vitamin K epoxide reductase complex, subunit 1 rs0023231 a7 Warfarin Reduced dose needed Highe=
CYP4F2 Cytochrome PAED, family 4, subfamily F, poly peptide 2 rs2108622 oc Warfarin Reduced dose needed High?
ADRB1 [il adrenergic receptor rs1801252 AlA Atenclel, metoprolol Might be preferable to calcium-channel blockers — High®**®
SLCO1B1 Solute carrier organic anion transporter family, member 1B1 - 111045810 AJC Fluvastatin Good response Medium*
HMGCR HM G- CoA reductase rs17238040 TT Pravastatin Patient might have good response Medium
HMGCR HM G- CoA reductase rs17244841  AJA Pravastatin, simvastatin Mo reduced efficacy Medium
ADRB2 [i2 adrenergic receptor, surface rs1042713 AfG B blockers Othertreatment options might be preferable Medium*
ADRB2 [i2 adrenergic receptor, surface rs1042714 g B blockers Othertreatment options might be preferable Medium®#
CYP2D6 Cytochrome P40, family 2, subfamily D, polypeptide & rs3802007  dC Metoprolol andather  Narmal CYP2DE metaboliser Medium*
rs1800716 CYP2D6 substrates
CDKN2AE  Cydin-dependent kinase inhibitor 24/2B 10811661  TT Metformin Reduced likelihood of response Medium#
C(DKM2AJB  Cyclin-dependent kinase inhibitor 24/28 rs10811661  TT Troglitazone Reduced likelihood of response Medium*

SNP=single nucleatide polymorphism. HMG-Col- 3-hydroxy- 3-methylglutaryl-coenzyme A.
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Clinical assessment incorporating a personal genome Lancet 2010; 375: 1525-35

Evan A Ashley, Atul | Butte, Matthew T Wheeler, Rong Chen, Teri E Klein, Frederick E Dewey, Joel T Dudley, Kelly E Ormond, Aleksandra Pavlovic,
Alexander A Morgan, Dmitry Pushkarev, NormaF Neff, Lovanne Hudgins, Li Gong, Laura M Hodges, Dorit S Berlin, Caroline F Thorn,
Katrin Sangkuhl, joan M Hebert, Mark Woon, Hersh Sagreiya, Ryan Whaley, Joshua W Knowles, Michael F Chou, Joseph V Thakuria,
Abraham M Rosenbaum, Alexander Wait Zaranek, George M Church, Henry T Greely, Stephen R Quake, Russ B Altman
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Support

John Pestian1, Malik Spencer1, Pawel Matykiewicz1, Kejian Zhangz, Alexander A. Vinkss,
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Biomed Inform Insights. 2009 June 23: 2: 19-29
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SEFFGC The NEW ENGLAND ' JOURNAL of MEDICINE
AT Preparing for a Consumer-Driven Genomic Age

James P. Evans, M.D., Ph.D., David C. Dale, M.D., and Cathy Fomous, Ph.D.

Risks of Presymptomatic Direct-to-Consumer Genetic Testing
Justin P. Annes, M.D., Ph.D., Monica A. Giovanni, M.S., C.G.C., and Michael F. Murray, M.D.
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Challenges in the clinical appl'cat'on °f whole-genome e personal genome—the future of personalised medicine?

www.thelancet.com Published online April 30, 2010 DOI:10.1016/50140-6736(10)60599-5
sequenc [ ng *Nilesh | Samani, Maciej Tomaszewski, Heribert Schunkert  www.thelancet.com Vol375 May 1,2010

Kelly E Ormond, Matthew T Wheeler, Louanne Hudgins, Teri E Klein, Atul ] Butte, Russ B Altman, Euan A Ashley, Henry T Greely

« Lacomplejidad de los datos requiere una informacio n también compleja, para que el
paciente decida si quiere realizarse los test

* Lainterpretacion debe tener en cuenta las limitaci ~ ones técnicas del método de
secuenciacion usado (tasa de error < 1 pb en 10-7)

» Deben crearse bases de datos accesibles, bien mante  nidas y depuradas que vinculen
estos hallazgos a enfermedades concretas

« Los medicos se enfrentaran a una gran cantidad de d  atos, algunos de significado incierto,
gue obligaran a cotejar informaciéon suplementaria d e otros miembros de la familia

« Paratodo ello es preciso formar especialistas bien entrenados que sean capaces de
manejar esta informacion

* Los datos del WGS deben ser revisados y actualizada s con informacion nueva sobre
riesgos asociados

« Hay que establecer el beneficio real en un contexto  clinico de toma decisiones y tambien
su coste/eficiencia
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ALGUNAS CONSIDERACIONES FINALES

- Diferenciar aquellas muestras gue son estables a /o largo de /a vida
de la persona (ADN) de aguellas que tienen un significado concreto
en el curso de la biografia de un individuo (RNA, microRNAS, ncl-
RNAs, modificaciones epigenéticas del ADN y las histonas,
p/asma )

*Participacion Biobanco en autorias, patentes = autofinanciacion

*En muchos casos el biobanco da soporte a registros infernacionales
de pacientes con informacion gue por su extension desborda la
capacidad del biobanco (registro de tumores, enfermedades raras,
cohortes poblacionales, farmacogenomica,...)

]v]] Aursmraeen’s Dienaas Fheosonte ans hovsonnes Pharm GKB
L ‘ . VLS | Pharmacogenomics Knewledge Base







