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BMB Probe = Kontextdaten + Biomaterial + Biodaten

Inkrementell

Der Wert einer Bioprobe steit
mit der Menge der Biodaten !
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kritische Einflussphasen fir die Biomolekulqualitat

%

g

Ly
'!":




Spectrum of Biomolecule Stability in Biospecimens

The stability of DNA allows for whole genome
g analysis from Neandertal bones (40,000 years
old) by NGS with error rates of 0.3 - 5.9%.

ky

,“jf-.'r—

0

.y 184 @) ¢ )
Green RE et al., Science (2010) W Wo
16 - — CHs  Leukotriene A4

104

Half Life LTA 4 (min)

The instability of leucotrienes (40 sec.
in PBS at 4° C) is ,improved” to up to His-mA-FABP His-rI-FABP
Zimmer JS et al., J.Lipid.Res., (2004)

c . UK : P Py
2 Sudwestdeulsches R & B . A .
h @:_:?,,mw SH ﬁﬁé £ AN Q\ Deutsche Krebshilfe Mediinische Fakultst Mannh
° TUMORZENTRUM @' B il g HELFEM. FORSCHEN. INFORMIEREN. der Universitit Heidelberg
r “ 2= LUDWIG HEILMEYER i ol L . .
-1 %mm.,.c..w.w [ Schwerpunktprogramm Tumorgewebebanken Universitétsklinikum Mannheim




@ uvm
he Fakultat M.

UNIVERSITATSMEDIZIN M . .
| ‘ MANNHEIM der Universitit Heidelberg

Institut fir Klinische Chemie Universitétsklinikum Mannheim




Was ist die Rationale fur EQA in Biobanken?

* Biobanken sind flr Kooperationsprojekte zunehmend und
dringend auf Kommutabilitdt angewiesen.

* viele Biobanken haben eine IQA.
— betreffend Prozeduren beim Einlagern
— betreffend Prozeduren bei der Verarbeitung

 Viele SOPs, aber keine verabschiedeten Standards

« woher wissen wissenschaftliche Nutzer, Drittmittelgeber,
Industrie, welche Qualitat Bioproben einer Biobank haben?

e unabhangiges externes Qualitatsmonitoring ist nicht etabliert.
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Was ist die Rationale fur EQA in Biobanken?

_ betreffent

 Viele SOPs, aber kelne verabschledeten Standards

« woher wissen wissenschaftliche Nutzer, Drittmittelgeber,
Industrie, welche Queaditat Bioproben einer Biobank haben?




Ebenen der Qualitatssicherung in der
biomedizinischen Analytik
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L EQA Organisation

" Labor (Biobank)




Zertifikat fur externe Qualitatssicherung im
medizinisch-diagnostischen Labor
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Teilnehmerzahl 295
Probe/Einheit A mg/I B
Mittelwert 0.478 2.79
Standardabweichung 0.187 1.24
Variationskoeffizient 39.0 44.6
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[ Youdendiagramme DD1/12, Teilnehmer-Nr. 0000023, Seite 1 von 1 |

[ Probe A [mgn

M Kit N Min 16P 50P B84P Max 02 04 06 08
Alle 295 0098 0230 0570 0660 3.60 ——

T 2 5 0.544 0.660 0.770 I

2 61 8 0577 0587 0.729 1.34 162 (SRS -
o M ) 3 0217 0.262 0.368 ]

3 28 133 0300 0570 0610 0666 360 D

3 30 12 0385 0418 0520 0644 0680 e

3 32 46 0158 0194 0229 0290 035 +

3 M7 17 0098 0120 0180 0.249 1.3 '

3 145 10 0550 0550 0595 0647 0670 +

4 30 32 0190 0250 0310 0350 0470 -t

5 30 5 0358 0.580 0.700 ]

5 61 4 0684 0.895 112 ]
5 99 6 0.220 0325 0.540 ]
[ Probe B [mgi1]

M Kit N Min 16.P 50.P 84.P Max 1 2 2 4 5
Alle 205 0240 1.09 348 3.92 6.66 ~}

4021 5 0240 3.39 3.87 ]

2 61 8 339 348 3.87 642 6.66 b
e B I 3 0991 1.09 1.26 1

3 28 133 0520 346 376 398 4.55 O
380 M2 243, 2h8 3863 399 425 S o

3 32 46 0751 0935 1.00 1.19 1.80 k

3 17 17 0267 0936 1.05 1.21 1.38 ]

3 145 10 283 335 383 412 417 =
47300 32 a0, 423 1.60 194 220 4

5 30 5 271 349 397 ]

5 Bl 4 385 5.03 6.50 ]
5 99 6 17 207 397 ]
|TDie Abweichung Ihrer Ergebnisse vom Median des A 164%
zugehdrigen Unterkollektives (Kit) betrégt: B -3.99 %

Andere Kits (Anzal

1-04(1), 2-04(1), 2- 32(1) 2-44(1), 3-04(1), 3-20(1), 3-42(1), 3-99(2), 3-128(2), 5-21(1), 5-117

(1), 5-145(1),
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DNA Proben aus SOP-gesicherten Biobanken

mitgeteilte

mitgeteilte

Code # Ratio Konzentr. R:;?‘T:a t Pyro
260/208 [ng/ul]

1 2,17 57 = =
2 2,08 179 (+) -
3 2,07 124 + -
4 2,12 154 + -
5 2,11 176 + -
6 1,99 399 + -
7 2,07 1 + -
8 2,03 129 + -
9 2,14 49 + -
10 2,03 401 + -
11 2,03 312 + -
12 1,61 165 + -
13 1,99 80 + -
14 @ 2,03 232 + -
# 2,01 351 + -
6 1,76 269 + -
17 2,04 177 + -
18 2,03 113 + -
19 2,11 100 + -
20 1,98 108 (+) -
21 2,07 58 - =
22 2,15 30 (+) -
23 1,97 83 + -
24 2,13 45 (+) -
25 2,03 162 (+) -
26 2,07 40 + -
27 1,99 196 + -
28 2,06 132 + -
29 2,15 60 (+) -
30 2,08 209 + -
31 2,08 219 + -
Kontrolle 1,68 14 + +
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10 mm Absorbance

10 mm Absorbance

DNA Proben aus SOP-gesicherten Biobanken

e mitgeteilte | mitgeteilte PCR
450 Code # Ratio Konzentr. Resultat Pyro
/\ 260/208 [ng/ul]
4.00
>\\ 1 ; 2,17 57 - -
350 2,08 179 (+) -
. \\ . 2,07 124 + -
\\\ 4 2,12 154 + -
=20 5 2,11 176 + -
i \\\ 6 1,99 399 + -
\\ \ 7 2,07 111 + -
e \ \ 2,03 129 + -
100 9 2,14 49 + -
. \ L 10 2,03 401 + -
\ 1 2,03 312 + -
0.00 1 1,61 165 + -
N R S 13 1,99 80 + -
220 230 240 250 260 270 280 230 300 310 320 330 340 14 2,03 232 + -
‘Wawelength nm 15 2,01 351 = B
12 16 1,76 269 + -
1000 A 17 /” 2,04 177 + -
a0 P4 2,03 13 + -
o 19 2,11 100 + -
20 1,98 108 (+) -
7.00 21 2,07 58 . . ES GACGAGTCACTCGA
6.00 22 2,15 30 (+) -
e 23 1,97 83 + -
400 24 = 45 (*+) . o o
25 2,03 162 (+) - i - '
300 26 2,07 40 + -
200 27 1,99 196 + - PRy s, o i it
oo 28 2,06 132 + - " . .
29 2,15 60 (+) -
om0 2,08 209 + -
ERTR: . - . . . . . . . . . . 31 2,08 219 + -
220 230 240 2h0 260 270 W:\?jeng(ignﬂm 300 310 320 330 340 Kontrolle 1,58 14 + +
ek
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DNA Proben aus SOP-gesicherten Biobanken
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guantitative Qualitatsmessung von Biomolektlen bei CEQAI
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guantitative Qualitatsmessung von Biomolekulen bei CEQAI

Profiling en
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Bestimmung von DNA Fragmentierung und Amplifizierbarkeit
1. EQA flr quantitative DNA Qualitats-Bestimmung

7+ RefLab

sequential 10pm-sectioning of FFPE-tissue blocks
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analysis:

measurement of concentration
measurement of purity
amplifiability A
degree of fragmentation

reshipment of eluates
and data transmission

» participant performs:

Dispatch:
3x 3 10pm-sections
1x 30pm-sections

isolation of genomic DNA
measurement of concentration
measurement of purity

© 00 N o o A~ W DN PP

. Freiburg

. Essen

. Lubeck

. Dusseldorf
. Tubingen

. Rostock

. Kiel

. Hamburg

. Mannheim

he Fakultdt Mannhei
der Universitiit Heidelberg

Universitétsklinikum Mannheim



endogene Decay-Marker fur Probenalter/Probenqualitat
(Beispiel 1: Quantifizierung von DNA-Abbau im Festgewebe; HIDU-Test)
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Y-Achse: G/A Ratio zur Quantifizierung der DNA-Fragmentierung
X-Achse: “Heat-induced Damage Units” (HIDU) in Minuten [min]
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guantitative Qualitatsmessung von Biomolekulen bei CEQAI

Proflllng en

Vorlage exogener Decay Marker - Abbau ex

M ische Fakultat N
der Universitiit Heidelberg

Universitéitsklinikum Mannheil




Faktoren mit Einfluss auf die Molektlqualitat in
Bioproben

: N

Medical/ Ha;dlingl Scientific | Restocking

Patient Surgical Acquisition Processing Storage Distribution Analysis Unused
Procedures Sample
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endogene Decay-Marker fur

Proteinqualitat
(Beispiel 1: Proteinabbau von des-Ala-Fibrinopeptid A)
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+ kommutables Biomaterial
+ zertifizierte Bioqualitét

+ Chargeninformation

+ verschied. Archivformate

+

T T T T
fresh frozen 1h RT 3h RT

freeze-thaw Cycle

Findeisen et al, Clin. Chemistry 2005
Baechle et al, ProteomicsClin. Appl. 2007
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guantitative Qualitatsmessung von Biomolektlen bei CEQAI
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EQA Strukturen fur Biobanken

Biobank(en)

EQA Seed Bank
Cryotechnology reference

| 80 C C Authentische BMB-Proben
\\ « liquid N, / ® EQA Spike-Proben
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EQA Strukturen fur Biobanken

L EQA Organisation

| verbesserte )
Kommutabilitat
~von Bioproben
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Schlussfolgerung / Ausblick

Ernsthafte Qualitatssicherung ist eine Biichse der Pandora.

 SOPs, Analytik und Cryotechnologie funktionieren zunehmend befriedigend,
jedoch keinesfalls ausreichend fur praanalytische Einfllisse!

* Erkennung von Materialqualitat ist notwendig.

 geeignete Biomarker/Biomarker Panels erlauben (z.B. DNA/RNA und
Proteine), das Probenmaterial bzgl. der Qualitat quantitativ zu messen.
— endogene Marker erlauben die Harmonisierung bestehender Biobanken

— exogene Markers sollten die Standardisierung zuktinftiger Banken ermdéglichen.

 EQA unterstitzen Biobanken, inre Materialqualitaten zu bestimmen und ihre
Archive und Prozeduren zu optimieren.

 Messung von biomolekularer Qualitat ist ein Schlissel flir nachhaltige
Nutzbarkeit von Biodaten aus Biomaterialbanken.
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