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Hace mas de 15 anos: Proyecto Genoma Humano
Medicina postgendmica

Interacciones genéticas y ambientales

Criterios diagnaosticos y pronosticos

Nuevas estrategias terapéuticas
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El porqué de la creacion de los biobancos
de material humano
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MUESTRAS BIOLOGICAS HUMANAS

. . Osakidetza
Muestras humanas para diagnostico

Pj. El tejido del tumor de mama que se guardaba era solo el
dedicado al estudio diagnostico del momento.

En los 80 incorporacion de la determinacion de receptores
hormonales utilizacion del tejido guardado para completar el
estudio de los casos ya diagnosticados

Cancer y genética necesidad de tejido congelado
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L

Preservacion del tejido en diferentes medios
realizacion de estudios actuales y también futuros

DIAGNOSTICO
PRONOSTICO
TRATAMIENTO

: La gran cantidad de material biol6égico de pacientes )
> contribuye a crear un nuevo recurso para la
“““““““““ - investigacion biomédica —
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biobanco vasco para
la investigacion

Fundacién Vasca de Innovacion
e Investigacién Sanitarias

MUESTRAS BIOLOGICAS HUMANAS

Historia sobre gestion de muestras

- C

Osakidetza

FDA
interim rule for
human tissue

intended for
transplantation A4

NIH
Cl para analisis
genéticos

College of
American

Pathologists:

tejidos como
objeto de
custodia

A4
Ley Orgéanica
de Proteccién
de Datos

Ley de

Autonomia del

Paciente: ClI

J

Creacioén
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biobanco vasco para
la investigacidn

Fundacién Vasca de

Innovacién
e Investigacién Sanitarias

Ley de
Investigacion
Biomédica

A\

RETICS

Proyecto real decreto:
Funcionamiento y
organizacion del Registro
Nacional de Biobancos
para Investigacion
Biomédica



biobanco vasco para [
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Fundacién novacion

e Investi rias

2004: CREACION DEL BIOBANCO Osakidetza

BOPV Orden 21 de febrero 2003:

MISION de O-Ehun ser un instrumento que permita al
Sistema Sanitario de Euskadi el desarrollo de
investigacion avanzada en biomedicina y biotecnolog ia,
mediante la gestion de muestras biologicas clasific adas
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biobanco vasco para

ORGANIGRAMA DE O+Ehun Osakidetza

Fundacién Vasca de Innovacion e Investigacion Sanitarias

o+ehun

biobanco vasco para
la investigacion

Biobanco Vasco para la Investigacion-O+Ehun

Coordinador
. rd .
cientifico
Responsable de fichero
Técnicos de apoyo a la investigacion
. ’ . rd .
Comité cientifico
Departamento CVTTH Nodo Nodo Nodo Nodo Nodo Instituto quiclinica
dé Sanidad Cruces Basurto Galdakao Donostia | Txagorritxu San’riqgo Oncoldgico || Gipuzkoa
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NODO TXAGORRITXU .
Banco de ADN y tumores
Biobanco de ADN

9 investigadores depositarios

14 proyectos abiertos

350 donantes

> 4000 muestras (sangre, plasma, suero, linfocitos, ADN, ARN, etc...)

Biobanco de tumores

325 donantes
Muestras de tejido tumoral y sano

ACTIVIDAD DEL BIOBANCO VASCO
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Banco de Tejidos Neurologicos
Impacto social y econémico

La investigacion en tejido neuroldégico humano es un a linea prioritaria
de la investigacion medica moderna

 Las enfermedades neuroldgicas suponen un 35% de la patologia en Europa, segun la OMS
* Supone 386 billones de Euros

« Progresivo envejecimiento poblacional Focos de actividad neurapatologica
_ _ . g

» Ausencia de modelos animales que clarifiquen la * R, g

etiopatogenia de las enfermedades neurodegenerativas | Ay~

y la dificultad de cultivar tejido nervioso primario //

* Necesidad de caracterizar molecularmente >

las enfermedades neurodegenerativas A

« Establecimiento de correlaciones J\\ff‘“ P
At ~

clinico-patoldgicas y genéticas
* Necesidad de tejido control preservado con garantia de calidad

Estudio de mecanismos moleculares patogé  nicos INICIALES
de las enf. neurodegenerativas

Desarrollo de estrategias DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTIC AS
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. .. Osakidetza
Necesidades logisticas
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NODO TXAGORRITXU, BTN i
Disefio
1. Programas de captacion de donantes
2. Diseno del proceso para la gestion de muestras y diagnosticc
3. Confecciodn de la plataforma informatica
4. Control de calidad

Indicadores de proceso
Indicadores de resultado
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cresd 1. PROGRAMA DE DONACION DE CEREBROS

Osakidetza

Labor de divulgacion popular
Conciencia social

Captacion de donantes desde las consultas
(hospital, atencion primaria, medicina forense)

Programa de
donacion

Via
telefénica

Via website

o Atencion telefonica para posibles dudas

0 Responder a solicitudes de donacion

o Citar a los potenciales donantes, informar y recoger los consentimientos

0 Seguimiento clinico de los donantes con y sin patologia

0 Recogida sistematica de muestras de sangre, pruebas de imagen, test cognitivos...

Cerebros patologicos y controles
Seguimiento clinico detallado
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vreaert 1. PROGRAMA DE DONACION DE CEREBROS

. . o Osakidetza
Principales objetivos

1. Facilitar las donaciones de cerebros mediamf@agrama ético y
legalmente aprobado de consentimiento informada gstudios de
cohortes predefinidos y también donaciones ad-hoc

2. Aportar el diagnostico patologico a los fammémde los donantes segUin
los dltimos protocolos de diagnostico internaciesal
- Consejo geneético
- Estudio de agregacion familiar

3. Cuidar el contacto con los familiares, inforidlies sobre el el
progreso de los resultados cientificos del biobanco

- A través de las pagina web
- Correo electrénico
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biobanco vasco para
la investigacion

1. PROGRAMA DE DONACION DE CEREBROS

Modelo de consentimiento informado

Osakidetza

o+ehun (.
st Osakidetza
INFORMACION PARA LA EXTRACCION POSTMORTEM Y DONACION

DE MUESTRA BIOLOGICAS RELACIONADAS CON EL SISTEMA
NERVIOSO AL BIOBANCO VASCO PARA LA INVESTIGACION

Responsable clinico: Dr. ... P T
Centro/Hospital: .................. S . U

' ™
A USTED, D/DA@.........ccooooooii PP F PP
como familiar o responsable legal de D/DA@............ooouiiiii

SE LE SOLICITA su aprobacion para la extraccion de tejido cerebral y/o muestra de médula

espinal asi como otros tejidos relacionados con el sistema nervioso para su posterior
almacenamiento en el Biobanco Vasco para la Investigacion de la Fundacion Vasca de
Innovacion e Investigacion Sanitaria (BIOEF). El objetivo es que estas muestras bioldgicas

puedan ser conservadas y destinadas a futuras investigaciones biomédicas relacionadas

con las neurociencias. Y,

FINALIDAD DEL DEPOSITO DE LAS MUESTRAS EN EL BIOBANCO VASCO PARA LA
INVESTIGACION

Un biobanco es un centro de conservacion en condiciones adecuadas de muestras (tejidos,
ADN vy otros derivados) que representan un valioso instrumento con destino a la investigacion de
enfermedades y que puede permitir la obtencion de conocimientos que sirvan para el desarrollo de
nuevas estrategias y terapias aplicables a pacientes. El Biobanco de BIOEF esta constituido en
nodos, uno de los cuales esta ubicado en el Hospital Txagorritxu en donde se almacenaran las
muestras extraidas.

BENEFICIO Y ATENCION MEDICA

La donacién de muestras para investigacion es voluntaria y altruista. La donacion de tejidos
para la investigacion ofrece al donante la satisfaccién de saber que colabora en el avance de la
medicina en beneficio de la sociedad. La muestra recogida no podra ser cbjeto directo de
actividades con animo de lucro. No obstante, la informacion generada a partir de los estudios
realizados sobre la muestra extraida podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estan
previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la poblacion, aungue no de
forma individual en sus familiares.

Biob

cicos, Nodo del Hospiral Txa n. 01009

Banco de Tejidos New Ser
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X Osakidetza

INFORMACION SOBRE LA OBTENCION Y UTILIZACION DE LAS MUESTRAS
BIOLOGICAS

El procedimiento de extraccion del tejido nervioso se llevara a cabo en el Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Txagorritxu Los tejidos se procesardn segln los protocolos establecidos y se
incorporaran al Biobanco, donde se conservaran para su uso con fines de investigacion. Una vez
realizada la extraccion, se restaurara el cuerpo del donante hasta lograr su apariencia inicial.

DESTINO DE LA MUESTRA Y CESION A OTRAS LINEAS DE INVESTIGACION

El Biobanco Vasco para la Investigacion procesara la muestra y los datos clinicos relevantes
de su familiar que serén registrados empleando un procedimiento de encriptacion y codificacion
para garantizar la proteccion de la identidad.

Sdlo el responsable clinico de esta donacion podra relacionar estos datos con su familiar.

Firmando el documento, las muestras asi conservadas se podran ceder para la realizacion de
proyectos de investigacion en el ambito de las neurociencias. Estos proyectos de investigacion
seran aprobados por un Comité de Etica de la Investigacion, vy, la cesidn de la muestra para los
mismos sera informada favorablemente por los comités ético y cientifico externos del biobanco, en
cumplimiento de las exigencias éticas y legales. En este caso, el Biobanco unicamente transferira a
los investigadores la muestra y los datos clinicos relevantes asociados de manera codificada. Ni los
investigadores, ni el Biobanco en ningn caso tendran acceso a la identidad del donante. Un dato es
codificado cuando se ha sustituide o desligade de la identidad de la persona mediante un cédigo, el
cual permita la cperacion inversa.

Si usted prefiere que nunca nadie pueda recobrar la relacién entre las muestras y su familiar,
puede optar por su conservacién anonimizada, de manera que no sea posible unirla en el futuro a
su identidad. En este caso, al realizar la anonimizacién se rompera irreversiblemente todo vinculo
que permita relacionar las muestras y los datos clinicos almacenados con los datos identificativos.

Tanto el Biobanco Vasco para la Investigacion, como el investigador al que en un futuro se
puedan ceder las muestras, son responsables del manejo de los datos, conforme a la Ley organica
15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de Datos de Carécter Personal. Asimismo se dara
cumplimiento a los requerimientos de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

El Hospital Txagorritxu garantiza que en ningln caso saldra del centro dato alguno de caracter
personal tanto si se utiliza la anonimizacién como la codificacion.

Los resultados de futuros estudios podran ser comunicados en reuniones cientificas,
congresos médicos o publicaciones cientificas. Siempre se mantendra una estricta confidencialidad
sobre la identidad de su familiar.

ACCESO A LAS MUESTRAS Y/O LA INFORMACION

El acceso a la informacién derivada del analisis genético del fallecido por parte de los
familiares biolégicos se limitard a los datos genéticos pertinentes para la proteccion de su salud,
siempre que asi lo deseen y no haya realizado la anonimizacion.

Biob
cicos, Nodo del Hospital Txag
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Banco de Tejidos New




o+ehun ()
biobanco vasco para

ot 1. PROGRAMA DE DONACION DE CEREBROS

Modelo de consentimiento informado
Sl LC

Osakidetza

AUTORIZACION PARA EXTRACCION POSTMORTEM Y DONACION
DE MUESTRAS BIOLOGICAS RELACIONADAS CON EL SISTEMA
NERVIOSO AL BIOBANCO VASCO PARA LA INVESTIGACION

SOLICITA QUE (por favor marguese una opcion)

[] Las muestras y datos ESTEN CODIFICADOS, lo que permitiria la posibilidad de que
familiares del fallecido pudieran beneficiarse de futuros resultados genéticos. Si asi

fuera:

[] Deseo recibir informacion de los resultados genéticos si los hubiera
[] No deseo recibir informacién de los resultados genéticos si los hubiera

[] Las muestras y datos ESTEN ANONIMIZADOS lo que implicaria la IMPOSIBILIDAD de
gue familiares del fallecido pudieran beneficiarse de futuros resultados genéticos

o e T i s Ley de Investigaci on
Biomédica, 2007
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R 2. DISENO DEL PROCESO L

[o i A et Osakidet
Gestion de muestras y diagnostico R

Condiciones legales, documentacion requerida:

Consentimiento informado
Consentimiento de autopsia
Certificado de defuncion o autorizacion judicial

Condiciones cientificas

Material no infeccioso

Tiempo postmortem, cambia criterios de procesamiento del
material

% O O 4 % -
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biobanco v
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Fundacién Vasca de Innovaci

2. DISENO DEL PROCESO

Manejo de las muestras

# ) #
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Osakidetza



oretun 2. DISENO DEL PROCESO o C
DG S Manejo de las muestras Osakidetza
Dia 0

Comprobacion de la documentacion

Obtencion de datos clinicos

Sintomas y EF
Estado agonico (ingreso en UCI, gasometria y pH arterial, etc)
Pruebas complementarias

Estudio genético

Determinacion del tiempo postmortem
Peso del cerebro en fresco

Extraccion de LCR y centrifugacion
Medicion del pH
Congelacion del sobrenadante y pelet

Corte sagital
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la investigacion
Manejo de las muestras Osakidetza
Dia 0
(microscopia electronica, fluorescencia, extraccion de RNA)

» Cortes de un hemiencéfalo, cerebelo y tronco del encéfalo
» Fotografiar

» Fijacion de tejido de 5X5 mm de hipocampo, amigdala, talamo, corteza, cerebelo en:

Glutaralde
Paraforma
RNA later
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la investigacion
Fundacién Vasca de Innovacio

Manejo de las muestras Osakidetza
Dia 0
(tejido fresco congelado) 1.Bulbo olfatorio
2.Meninges

3.% hipdfisis
4.Ganglio sensitivo
dorsal

5.L6bulo frontal,
Somatosensorial
6.Corteza Motora
7.Area sensitiva
primaria
8.Circunvolucion
superior y media

9.Hipocampo y C
parahipocampal
10.Estriado
11.Talamo
12.Cerebelo

13.Mesencefalo
14.Protuberancia
15.Bulbo
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la investigacion
Manejo de las muestras Osakidetza
Dia 0
(tejido fresco congelado)

« Cada muestra se coloca en una bolsa de cierre hermético etiquetada
» Congelacion rapida en placa de acero anionizado sobre nieve carbodnica
* Almacenaje a — 80C



2. DISENO DEL PROCESO

Manejo de las muestras
Dia 15
(fijacion en formol e inclusion en parafina)

Fijacion en formol 4% durante 15 dias

Peso del hemicerebro y Y2 troncoencefalico y cerebelo (entre 10-15%)
Fotografiar

Separacion del TE y cerebelo mediante corte mesencefalico



2. DISENO DEL PROCESO

Manejo de las muestras
Dia 15
(fijacion en formol e inclusion en parafina)



11

12

15

10

14
C4, T4, L4,

13

16




2. DISENO DEL PROCESO

Manejo de las muestras
Dia 15
(fijacion en formol e inclusion en parafina)

Histoquimica, Inmunohistoquimica, DNA



2. DISENO DEL PROCESO

Diagnostico
modified Bielschowsky Tau, NFTs Neuritas distroficas Estadios
silver stain transentorrinales
|11
Estadios
limbicos
-1V
Tau TDP43
3R/4R A-B cristalina
Adb Neurofilamentos
Ubiquitina/p62 FUS protein
Estadios
) i neocorticales
* Diagnostico V-V
» Estadiaje
» Estudio de la agregacion de otras proteinas y
asociacion de otras patologias




2. DISENO DEL PROCESO

Estudio genetico

Forward

ATGBACG
Y (M139T)

Forward

oo
EEOOO

4

GCGBACG
(A713T)

Reverse

exon 5
PSEN1 gene

Reverse

\

exon 17
APP gene

Isidro Ferrer



UTILIDAD DE LOS BANCOS DE CEREBROS

Genética de la enfermedad de Alzheimer

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ESPORADICA
Etiologia multifactorial

FACTORES GENETICOS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

*Mutaciones que explican los casos de enfermedad de Alzheimer familiar de comienzo
temprano (1-5 % de casos)
Gen de la Proteina Precursora de Amiloide (herencia mendeliana, cromosoma 21)
Gen de la Presenilina 1 (cromosoma 14)
Gen de la Presenilina 2 (cromosoma 1)

*Polimorfismos que pueden incrementar la susceptibilidad de padecer enfermedad de
Alzheimer esporadica (90-95% de todos los casos):
Confirmados: Alelo @@8&el gen de la Apolipoproteina E  (APOE), (cromosoma 19).
No confirmados universalmente
Gen de la @2 macroglobulina
Gen del receptor de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
Gen de la @£L antiquimiotripsina.Gen de butirilcolinesterasa K
Gen de ubiquitina
Gen de la proteina @a
Genes mitocondriales (citocromo-oxidasas | y I1)
Genes de las interleucinas 1Ay 1B.
........ hasta 70 genes.



UTILIDAD DE LOS BANCOS DE CEREBROS

Cambios iniciales en la enfermedad de Alzheimer

Control AD entorhinal stages (1-6): frontal cortex
1 2 3 4 1 2 3 4 ) 6
ADR-1—> — 37
@Mactinr—> | 45
Control AD isocortical stages (1-6): frontal cortex
1 2 3 4 1 2 3 4 5 6
ADR-1—> — 37
@%Mactin__, 45
] ( La expresion de ADR-1
" : . esta reducida en la
. ] corteza frontal en
0] estadios muy tempranos
o subclinicos de la enf.
0.000 o Controls ‘ AD (V-VI) de AIZheImer

Controls AD (I-lly

Angulo E. 2003



UTILIDAD DE LOS BANCOS DE CEREBROS

Nuevo compartimento nuclear en las neuronas del nuc leo
supraoptico humano

Villagra et al, 2005



2. DISENO DEL PROCESO

Objetivos

1. Aportar tejido bien preservado a investigadoedsachbito de las neurociencias

2. Mantener unos objetivos de excelencia en el pmde almacenamiento de tejidg
incluidos en parafina, araldita, fijacion en parafaldehido y congelado.
Obtencioén de la ISO9001

3. Mantener una politica de transparencia respoddiarios solicitantes

investigadores




3. PLATAFORMA INFORM ATICA

MODULO DE DATOS DEL DONANTE
Asignacion de un codigo del donante

NX: BNT y nodo Txagorritxu

01: acronimo del depositario

10: afno de alta del donante en el biobanco
001: numero del caso

Filiacion
Datos relativos al fallecimiento
Antecedentes
Clinica
Pruebas complementarias
MODULO DE DATOS DE MUESTRAS
Fecha de entrada, procesamiento, tiempo postmortem, etc...

Facultativo, lugar de procedencia
Codigo de tejido (cerebro, LCR, musculo, nervio, sangre, etc...

MODULO DE PROCESAMIENTOS
Protocolos (congelacion, fijacion en formol, GA, PFA, RNAlater, etc)

CESIONES Y CONTROL DE CALIDAD



4. CONTROL DE CALIDAD

ldentificacion de indicadores de proceso

Disefo de checklist

Control de praxis del personal

Control de bioseguridad

Control de recepcion de muestras e informacion clinica
Correccion de errores

Reajuste del proceso establecido

Proceso de obtencion de la acreditacion de la ISO9001

Indicadores de resultado

Medicion del pH en LCR
Calidad (cuantificacion y ratios) de ADN y ARN mediante
electroforesis
Cortes histoldgicos, ultraestructurales, inmunofluorescencia,

hibridacion in situ



1. Desarrollar una labor de diseminacion y promodeéihconocimiento sobre bancos de
cerebros a través de reuniones y otras publicazicieatificas

2. Formacion
3. Facilitar la colaboracion entre cientificos dencias basicas, patologos y clinicos

4. Participar en el disefio y mejora de los protaxzd® donaciones y utilizacion de tejidg
a traves del consentimiento informado

5. Desarrollo de proyectos de innovacion. Explotacio

] 4

S

6. Establecer redes de colaboracion con otros batecteidos




VENTAJAS DEL BIOBANCO DE TN

e Elincremento de muestras e informacion clinica aso ciada
incrementa exponencialmente su valor

» Desarrollo biotecnologico y bioinformatico
« Establecimiento de nuevas estrategias investigadoras

» Protocolos diagnosticos estandarizados

PRINCIPALES PROBLEMAS

Dificultad para obtener el consentimiento informado
sIncremento de costos
*Personal especializado en brain banking

*Disponer de una historia clinica completa



BANCOS DE TEJIDOS NEUROLOGICOS

Otros tejidos

Banco de cerebros

Bancos de tejido muscular

Bancos de tumores del sistema nervioso central y periférico
Bancos de sangre y suero

Bancos de liquido cefalorraquideo

Bancos de ADN

Bancos de fibroblastos, lineas celulares inmortalizadas
procedentes de pacientes
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