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Definicion

m Estudia los
determinantes
geneticos de la
variabilidad de la
respuesta de los
Individuos a la accion
de los farmacos.




¢, Cual es el objeto de estudio?

m Tecnologias para la
seleccion de

polimorfismos especificos

m Polimorfismo: diferencia
en las secuencias de
ADN




Polimorfismos de nucleotido
unico (SNPs)

m El 99.9% de una
secuencia individual
de ADN es idéntica a
la de otra persona

m Del 0.1%, mas del
80% son SNPs

m ldentificados mas de
4 millones de SNPs




Recordemos que...

What Is the Human Genome?
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Al comparar genomas...

Variation in the Human Genome

Person 1

What Is Variation in the Genome?
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Efectos de estas variaciones

Variations Causing Harmful Changes

No Disease Hemophilia

E = Variation in DNA that NI
causes harmful change

No Disease

Variations Causing Latent Changes

[ = Variations in DNA that cause latent effects

Many years later Many years later




Desequilibrio de asociacion

SNPS Are the Most Common
Type of Variation

At least 1 percent
Most of the population of the population
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Why Are SNPs Significant?

Person 1 Person 2

SNP marks Gene A SNP may cause Gene B
to make altered protein
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Genética de poblaciones

SNP Maps
v

All chromosomes are sequenced == &~ SNP location
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Aplicacion final

SNPs Profiles and Response to
Drug Therapy

Breast Cancer Patients

Individual SNP Profiles Are Sorted

Responds to Standard Drug Treatment

SNP profie A "' @Q%@@ seeeties | Summary - SNPs and Cancer Research
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Polimorfismos de nucleodtido
unico (SNPs)

SNP |deiec1in-.n

m Variacion en el
codigo genetico de un
individuo

m Se da cuando cambia

un nucleotido en la
secuencia de ADN
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¢,Para qué sirve?

m Escanear la
susceptibilidad de un
Individuo a una
enfermedad buscando
patrones de SNPs en su
muestra de DNA

m Predecir larespuesta de
los individuos a la accion
de los farmacos




Ejemplo

m Las familias de genes
PER y CLOCK
regulan los ritmos
circadianos

m Algunos
polimorfismos (PER3)
se han asociado al
riesgo de CA de
mama y prostata




tra aplicacion...
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Genes relacionados y polimorfismos a estudiar

Es aconsejable antes de prescribirla conocer los polimorfismos genéticos:
CYP2D6, *(*3, *4, *5, %6, *7, *8, ¥0, 10,711, *17, 20, *41, 3xN)

La FDA advierte en la etiqueta del producto de la codeina de la importancia del genotipo
del CYP=2Dé6, v 1o resalta con la siguniente frase:

“Some individuals may be ultra-rapid metabolizers due to a specific CYP2D6*2x2 genotype. These
individuals convert codeine into its active metabolite, morphine, more rapidly and completely than
other people. This rapid conversion results in higher than expected serum morphine levels. Even at
labeled dosage regimens, individuals who are ultra-rapid metabolizers may experience overdose
symptoms such as extreme sleepiness, confusion, or shallow breathing.”

Los alelos *3, *4 v *5 no son funcionales v los homozigotos para estos alelos se consideran

metabolizadores pobres (PM) v los heterocigotos, metabolizadores intermedios (IM). Los portadores de
duplicaciones de alelos funcionales (*xIN) son metabolizadores ultrarrapidos (UM).
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La FG da base a la Medicina
Personalizada

m La droga correcta
m A la dosis correcta

m En la persona
correcta

m El tiempo
correcto...




...al precio correcto
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Consorcio SNP — HapMap Project

m Para encontrar
variaciones geneticas
gue afecten la salud,
enfermedad,
respuestas a farmacos
y factores ambientales

m Japon, UK, Canada,
China, EEUU, Nigeria



The HapMap Project

NATURE |VOL 426 | 18/25 DECEMBER 2003 | www.nature.com/nature

The International HapMap Consortium™

#Lists of participants and affiliations appear at the end of the paper

The goal of the International HapMap Project is to determine the common patterns of DNA sequence variation in the human genome
and to make this information freely available in the public domain. An international consortium is developing a map of these
patterns across the genome by determining the genotypes of one million or more sequence variants, their frequencies and the
degree of association between them, in DNA samples from populations with ancestry from parts of Africa, Asia and Europe. The
HapMap will allow the discovery of sequence variants that affect common disease, will facilitate development of diagnostic tools,
and will enhance our ability to choose targets for therapeutic intervention.

m Determinar patrones de variacion del ADN
m Informacion disponible al publico
m  Descubrir variaciones relacionadas con enfermedades comunes

m Permitird desarrollar medios diagnosticos y dirigir mejor los
tratamientos



“Grupo de poblaciones y asuntos
éticos, legales y sociales”

m Se ocupa de evitar
confundir “no revelar”
con “evitar descubrir”

De dar la oportunidad
a los grupos sociales
de estudiar los
aspectos cientificos,
éticos y sociales de la
iInvestigacion




Preocupaciones

m Estigmatizacion de
grupos

= Discriminacion

m Considerar la historia

y valores de las
poblaciones

m Entronizacion de la
raza cComo una
construccion
bioldgica significativa



Otras preocupaciones

s Enfoque en la
iInvestigacion
genetica vs.
Insuficiente acceso a
salud basica

s Enfoque en la
geneética vs. Factores
ambientales




Otras mas

= Propiedad intelectual
y patentes

-+ m Comercializacion

m Comunidades sin
acceso (iInmediato) a
los beneficios




Soluciones

m Consultas con la
comunidad

m Revisiones con la
comunidad

m Posibilidad de
reflexion de efectos
éticos, sociales y
culturales del
proyecto




oluciones

(7S CORIELL INSTITUTE

PERSONALIZED MEDICINE STEM CELLS RESEARCH SERVICES BIOBANKING

CorieLL PARTNERS

WITH U.S. AIR FORCE

The Coriell Personalized Medicine Collaborative is
embarking on a new alliance with the U.S. Air Force.
Learn More >

PERSONALIZED
MEDICINE

Using your genome to guide

¥ ‘q STEM CELLS

Induced pluripotent stem cell: From
- s skin cell to a beating cardiac cell or
healthcare decisions.

a

neuron.
‘

Find on our site

@ ABOUT | [ EDUCATION | [V CONTACT

MEDIA CENTER ¥ GIVING

IN THE SPOTLIGHT

A Personalized Medicine Projection
November 2012 Coriell's President and
CEO, Dr. Michael Christman, discusses
the fast-approaching future of
personalized medicine with

PharmaPhorum, a... Read more >

Discover Coriell

October 2012 Tuck into the winter edition
of Discover Corielll We announce the
Institute's participation in a dynamic

competition... Read more >

GIVING TO CORIELL

m Politica sobre coleccion y uso de muestras de las

poblaciones

m Se encarga a una institucion sin animo de lucro
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NIGMS

HumanN GENETIC

Welcome Guest

Current Location: Home > Collections > NIGNS

CeLL REPOSITORY
The Human Genetic Cell Repository, sponsored by the National Institute of General Medical Sciences, provides scientists around the world with resources for cell and genetic

research. The samples include highly characterized cell lines and high guality DNA. Repository samples represent a variety of disease states, chromosomal abnormalities, apparenthy
healthy individuale and many distinct human populations.

NEW! Copy Number Variation (CNV) Panel of DNA samples from 45 cytogenetically characterized cell lines. Details
NEW! Apparently healthy and dizease-specific induced pluripotent stem cells (iPSCs) are now available. Details

Effective September 1, 2012, an extensively revised NIGMS Human Genetic Cell Repository Material Transfer Agreement (Assurance Form) for Human Cell
Lines, Somatic Cell Hybrids, and DNA Samples ("MTA") will be required for all new NIGMS3 Repository orders for biomaterials derived from humans. For
orders placed on or before August 31, 2012, either the new MTA with a July 9, 2012 revision date or the MTA with a revision date of October 27, 2010 will be
accepted.
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| as muestras almacenadas en el
Instituto Coriell para futuros estudios

m Tienen un consentimiento amplio para
futuros estudios de variacion genetica

m Sirven para creacion de lineas celulares

m Las lineas celulares y el DNA disponibles
para investigadores académicos, estatales
y comerciales en todo el mundo

m El IRB del Instituto debe aprobar los
protocolos



Grupos de consejeria a la
comunidad (CAGS)

m Informan a las comunidades como se
almacenan las muestras y el uso

m Informes cada 3 meses, periddico anual
m Reuniones periodicas

m Hasta mil dolares anuales para gastos de
manejo



Retiro de muestras o datos

= NO, porgue no tienen identificacion
iIndividual (anonimizacion)
m El Comité puede solicitar el retiro si es la

opinidn de una parte importante de la
comunidad

m Datos de genotipo una vez en la base
HapMap no se retiran porque ya han sido
difundidos ampliamente




Comerclalizacion

m Las companias pueden desarrollar drogas,
pruebas diagnadsticas y otros productos para
Investigaciones futuras usando datos del
HapMap

= Ninguno producto se desarrollara como
parte del HapMap Project

m El Instituto Coriell prohibe la
comercializacion de las muestras
almacenadas



Compensacion y beneficios

m Los donantes fueron compensados por su
tiempo, viajes e inconvenientes

m Los donantes no compartiran los
beneficios derivados de los desarrollos
futuros de productos comerciales
resultado de la investigacion basada en
los datos del HapMap



Beneficios y reciprocidad

m Se espera que el HapMap eventualmente
beneficie la salud de todas las personas

m Los beneficios en salud pueden esperar
largo tiempo en materializarse en paises
de escasos recursos

m Los donantes no reciben beneficios
Inmediatos en salud por las muestras

m En negociacion un beneficio a la
comunidad de Nigeria



La pregunta sin respuesta

m ¢/ Tiene justificacion ética gastar mas de
120 millones de dolares en desarrollar el
HapMap cuando la mayor parte de la
poblacion mundial no tiene acceso al
cuidado basico de la salud?



Estocolmo
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Defensoria alerta de supuesta venta de muestras _ :
Peter Mang - recibe Peter Mang - recibe cadena perpetua ...
de ‘%D:\: cadena perpetua ...

Cperacion de alto vuelo, - -
retencion de ... El Gobierno Argentino asegura que los fo...

Operacion de alto vuelo, retencion de |...

Mientras la nacionalidad Huaorani exige al Estado que cumpla un plan de T .
medidas cautelares para proteger el territorio intangible y a los pueblos El Gobierno Argenting Conozca al principal litigante, de fondo...
no contactados, asi como se culmine con la delimitacion de su territorio; asegura que los fo... i .
la Defensoria del Pueblo de Ecuador denuncid una presunta extraccion de . El PE propone que los ciudadanos elijan ...
muestras de ADN de esa nacionalidad sin su consentimiento v su Conozca al principal . L .. .
supuesta venta por parte de una entidad estadounidense. litigante, de fondo... Lo que sucedic en dltima sesién plenaria...

Publicada: 2012-07-13 El PE propone que los José€ Estay léldres, un caminante entre |...
ciudadanos elijan ...

Lo=s nuevos portavoces del SD (Demdcratas...

Lo que sucedic en dltima B )
sesidn plenaria... Israel acordéd con Hamds una tregua

Gabinete israeli examina propuesta de tr...

La nacionalidad Huaorani estd conformada por unos 3.000 miembros en unas
40 comunidades de Oreflana, Napo y Pastaza.

La Defensoria sefiala el uso "ilegal de
material genético de los Huaoran”. Afirma,
mediante un boletin, que en 19390 o 1991 dos
estadounidenses, uno de los cuales trabajaba

Relacdonadas Ameérica prarala empresa petrolera Maxus, extrajeron
- sangre a algunos Huaorani en sus




Heredity 108, 609-015 (June 2012} | doi:10.1038/hdy.2011.131

Genetic uniqueness of the Waorani tribe from the
Ecuadorian Amazon

S Cardoso, M A Alfonso-Sanchez, LValverde, D Sanchez, M T FZarrabeitia, A Odriczola, B
Martinez-Jarreta and M M de Pancorho

Abstract

South America and especially the Amazon basin is known to be home to some of the
most isolated human groups in the world. Here, we report on a study of mitochondrial
DNA (miDMAY in the Waorani from Ecuador, probably the most warlike human
population known to date. Seeking to look in more depth at the characterization of the
genetic diversity of this Native American tribe, molecular markers from the X and Y
chromosomes were also analyzed. Only three different miDMNA haplotyvpes were
detected among the Waorani sample. One of them, assigned to Native American
haplogroup A2, accounted for more than 94% of the total diversity of the maternal
gene pool. Our results for sex chromosome molecular markers failed to find close
genetic kinship between individuals, further emphasizing the low genetic diversity of
the miDMNA. Bearing in mind the results obtained for both the analysis of the miDMNA
control region and complete mitochondrial genomes, we suggest the existence of a
"Waorani-specific” miDMNA lineage. According to current knowledge on the phylogeny of
haplogrounp A2, we propose that this lineage could be designated as subhaplooroun
A2s. Its wide predominance among the Waorani people might have been conditioned
by severe genetic drift episodes resulting from founding events, long-term isolation
and a traditionally small population size most likely associated with the striking
ethnography of this Amazonian community. In all, the Waorani constitute a fine
example of how genetic imprint may mirror ethnopsychology and sociocultural

features in human populations.




Am J Phys Anthropol. 1985 Apr;66(4):445-53.

Markers of genetic variation among the Waorani Indians of the
Ecuadorian Amazon headwaters.

Larrick JW, Yost J, Gourley C, Buckley CE 3rd, Plato CC, Pandey JP, Burck KB, Kaplan J.

Abstract

Until recently, the Waorani Indians of Ecuador's Amazon headwaters maintained a fierce resistance
to all intruders into their territory, and as a result of their actions and reputations a population of 600
people controlled a very large territory (about 8,000 square miles). The isolation of the Waorani has
resulted in a large linguistic and genetic distance from their neighbors. Our survey of red cell
enzymes, immunoglobulin allotypes, and dermatoglyphics demonstrates that the Waorani are a
highly inbred and homogeneous population. Of 18 red cell enzymes studied, the Waorani have a
limited polymorphism for only 6. Only two Gm haplotypes (Gm1,2,17.21, Gm1,17.21) were found
and 60% of those tested were homozygous for the Gm1,17,21 haplotype. All individuals were AZ2m
(1) and 95% of these were homozygous. The Waorani's dermatoglyphic traits fell within the wide
range found among other South American Indians with close affinity to the Ecuadorian Jivaro group.
Despite the limitations of these genetic systems, they demonstrate that the Waorani share limited
genetic traits with the neighboring Jivaro Indians and are isolated from other tribal populations in
South America.




¢, Cuales son nuestros problemas
con los estudios FG?

m Sin objetivos claros

Tenencia de la muestra indeterminada

Tipo de estudios a realizar indefinidos

m Destino de la muestra al finalizar
m Accesibilidad a los datos
m Informacion adecuada al paciente
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