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Resumen Ejecutivo

Un sistema Beacon es una herramienta para el descubrimiento de variantes genémicas que
considera, bajo una misma entidad, numerosos conjuntos de datos gendmicos. La API de
Beacon habilita la busqueda de variantes genédmicas e informacion asociada sin comprometer
la privacidad del conjunto de datos de forma que cualquier institucién puede hacer que sus
conjuntos de datos dmicos sean descubribles.

Los sistemas Beacon han evolucionado a lo largo de los ultimos anos, partiendo de un sistema
basico (Beacon v1) donde se pregunta acerca de la presencia de una determinada variante
gendmica obteniendo una respuesta afirmativa o negativa hasta nuestros dias donde la
version v2 permite consultas mas complejas de forma que el protocolo Beacon cubre
diferentes entidades y detalles asociados a las mismas.

Aquellas instituciones como centros de investigacion, hospitales o grupos que deseen instalar
un sistema Beacon, deben tener en cuenta una serie de requisitos técnicos, asi como
cuestiones relacionadas con su implementacién. Todo ello sera brevemente descrito en este
entregable.
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Introduccion

Audiencia

Este entregable esta dirigido a todas aquellas entidades (hospitales, centros de investigacion,
grupos de investigacion) que deseen compartir datos genémicos y metadatos asociados (al
nivel que decidan) sin comprometer la privacidad de los mismos mediante un sistema Beacon.
Proporcionamos la informacién basica de los requerimientos técnicos necesarios para ello.

Ambito
Este entregable supone un punto de partida para aquellas entidades que participaran, en el
contexto del proyecto IMPaCT-Data, en la comparticion de datos gendmicos e informacion

asociada. La comparticion de este tipo de informacién es fundamental para el desarrollo del
programa de medicina personalizada en los diferentes sistemas de atencion sanitarios.

Relacion con otros Entregables

Este entregable es el primero del WP5 y el trabajo indicado en este documento se
complementara con el entregable E5.6 del mismo WP. Por otro lado, esta relacionado con el
entregable E3.1 del WP3 dado que corresponde a un trabajo para la implementacion de la
comparticién de datos gendémicos.

Estructura Entregable

El entregable tiene la siguiente estructura:

1. Conceptos basicos de sistemas Beacon. Qué es y para qué sirve?
2. Informacion proporcionada por sistemas Beacon v1.

3. Informacion proporcionada por sistemas Beacon v2

4. Requisitos técnicos para la puesta en marcha de un sistema Beacon.
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1 Sistemas Beacon

1.1 ¢ Qué es un sistema Beacon y por queé es necesario?

Un Beacon es una herramienta para el descubrimiento de variantes gendmicas que
considera, bajo una misma entidad, numerosos conjuntos de datos gendémicos. Uno de los
mayores retos a los que se enfrenta hoy dia la investigacién en genética humana es la falta
de datos, no porque no se generen los suficientes, sino porque los datos no son compartidos
en la mayoria de los casos entre la comunidad cientifica. Los datos gendmicos son
identificables y deben estar protegidos, pero debido a la falta de infraestructura de seguridad
sobre ellos y las buenas practicas en su tratamiento y uso, hace que los investigadores y
meédicos no los compartan, de forma que los progresos realizados no son conocidos.

En tiempos de la medicina personalizada, el diagnéstico, el prondstico y las estrategias
terapeuticas no tiene sentido no compartir los datos. La API (Application Programming
Interfaces) de Beacon trata de solucionar estas limitaciones de forma que habilita la busqueda
de variantes gendmicas e informacién asociada sin comprometer la privacidad del conjunto
de datos. De esta forma, cualquier institucion (de investigacion u hospital) puede hacer que
sus conjuntos de datos omicos sean “beaconizados” sin comprometer la privacidad del
propietario de los datos. Asi, la comunidad global se ve beneficiada al disponer de muchos
mas datos que si no estuvieran accesibles.

Beacon es una API (en algunas ocasiones extendida con una interfaz web) que permite, por
tanto, el descubrimiento de datos gendmicos y datos fenoclinicos. El proyecto Beacon se
desarrollado bajo la iniciativa de GA4GH (Global Alliance for Genomics and Health) y de
ELIXIR.

1.2 Beacon v1

En sus origenes, el protocolo Beacon permitia a los usuarios obtener informacion de la
presencia 0 ausencia de una mutaciéon genémica en un conjunto de datos de pacientes de
una determinada enfermedad o de la poblacién en general (Figura 1).
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Query: ¢existe una ‘C’ en el
cromosoma 13, posicion
329367327

|
: @
SEEEE

Conjunto de datos

Respuesta:
Sio No

Figura 1. Ejemplo de instancia Beacon v1

Por otro lado, una red de Beacons nos permite realizar busquedas en diferentes instancias
Beacon, de forma que, con una Unica consulta sobre una variante gendmica, obtenemos una
respuesta agregada de todos los Beacons integrados en la red (Figura 2).

Query: ¢existe una ‘C’ en el
cromosoma 13, posicion
329367327

Respuesta
agregada

Beacon network

Red de recursos 6micos “beaconizados”
Figura 2. Representacion esquematica de una red de Beacons, con una pregunta y una respuesta agregada

Un ejemplo de una red de Beacon, lo encontramos en la pagina de la “Beacon Network”
(https://beacon-network.org) donde podemos hacer consultas de variantes genémicas sobre
diferentes bases de datos distribuidas por el mundo (Figura 3).
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{._Beacon Network Search Beacons Login
=

Search all beacons for allele

N

GRCh37~ 13:32936732 G >(]

Response All None Log in with Science ID to search controlled access beacons

Found 8

O Not Found 33

[ Not Applicable 41
— 2 BRCAExchange Show Metadata [EEER
inca e
Hosted by BRCA Exchange
Access All None
® Contro 1 -
8 Controlled Cafe Variome [ Found |
Public 81 i
Organization All None
Cafe Variome Central m
Hosted by University of Leicester
ﬁ COGR consensus Show Metadata [N
Hosted by COGR consensus

Figura 3. Ejemplo de consulta de la variante 13 : 32936732 G > C en la red de Beacons

1.3 Beacon v2

La version 1 de Beacon solo permite preguntar por la presencia o ausencia de una
determinada variante genémica en una instancia Beacon o en una red d-e Beacons, lo cual
hace que su capacidad sea muy limitada. Sin embargo, la version 2 del protocolo Beacon,
actualmente en evaluacion por parte de la GA4GH, supone un paso adelante en la consulta
de variantes gendémicas y datos fenoclinicos. Esta nueva version, permitira:

Realizar preguntas o queries mas complejas, como por ejemplo preguntar por sexo o
edad o realizar filtrados por los términos que establece cada nodo de la red Beacon.
Por ejemplo, un nodo puede permitir filtrar por términos HPO (Human Phenotype
Ontology) y otro diferente puede permitir filtrar por términos ICD-10 (International
Classification of Diseases).

La posibilidad de conocer el propietario de los datos o las condiciones de uso de los
mismos.

La posibilidad de permitir el salto a otro tipo de consultas. Por ejemplo, si la instancia
Beacon es para uso interno de un hospital, seria interesante proporcionar el ID del
registro de salud electronico de los pacientes que tienen las mutaciones de interés.
Anotaciones de las variantes encontradas, por ejemplo, la patogeneicidad de la
variante gendmica consultada

Informacion acerca de cohortes de pacientes.
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Asi, para la version 2, el protocolo Beacon ha evolucionado para cubrir diferentes conceptos
o entidades y los detalles asociados a ellas. En la actualidad, el modelo se encuentra en el
borrador versién 4 e incluye las siguientes entidades:

¢ Conjunto de datos (Dataset): agrupa variantes o individuos (sujetos) que tienen algun
aspecto en comun. Podemos definir el aspecto en comun o relacion como queramos:
puede ser tan débil como por ejemplo que no estén en el mismo repositorio. O también
puede ser fuerte, como por ejemplo, pertenencia al mismo estudio.

e Cohorte (Cohort): un conjunto de caracteristicas que describen una cohorte, la cual es
definida como un conjunto de individuos que pueden pertenecer a uno o mas
conjuntos de datos

¢ Individuo (Individual): describe individuos que se almacenan en el repositorio,
incluyendo informacién clinica, como enfermedad, tratamiento o caracteristicas
fenotipicas.

o Biomuestra (Biosample): describe muestras tomadas de individuos, incluyendo
detalles sobre el procedimiento de extraccién y fechas.

o Experimento (Experiment): incluye detalles del procedimiento utilizado para la
secuenciacion de una biomuestra.

¢ Analisis (Analyses): contiene detalles del procedimiento bioinformatico para identificar
variantes gendmicas.

¢ Variantes gendmicas (Genomic Variations): describe cdmo una variante esta presente
en una determinada muestra y si se considera mas o menos relevante en el
diagnéstico de un caso. Adicionalmente, se incluyen anotaciones sobre el efecto de la
variante en un fenotipo dado.

Este modelo descrito representa un modelo I6gico y no es un ejemplo de una implementacion
de base de datos para la version 2 de Beacon. Las relaciones en el modelo son aquellas que
seran utilizadas en la respuesta a una consulta Beacon. Asi pues, diferentes
implementaciones fisicas pueden ser compatibles con este modelo l6gico de entidades de la
version 2 de Beacon.

La especificacion Beacon se compone de dos partes: el entorno o framework Beacon' y el
modelo Beacon?. El entorno es la parte que describe la estructura global de las peticiones,
respuestas, parametros, etc, de la API. El modelo, por otro lado, describe el conjunto de
conceptos incluidos en una version de Beacon, como por ejemplo individuo o biomuestra.

11

1 https://github.com/ga4gh-beacon/beacon-framework-v2

2 https://github.com/ga4gh-beacon/beacon-v2-Models
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2 Aspectos tecnicos de un sistema Beacon

¢ Qué requisitos técnicos son necesario para disponer de una instancia Beacon? En primer
lugar y de acuerdo a la especificacion 2 de Beacon, necesitamos definir qué entidades se van
a consultar. Una vez definidas, necesitamos:

e Un servidor de aplicaciones. Este servidor de aplicaciones (por ejemplo, Apache
Tomcat) proporciona los servicios web que implementan los endpoints de las
entidades. Los endpoints definen una forma de solicitar informacién a un servicio.

e Una base de datos de variantes, con toda la informacion necesaria de acuerdo a las
entidades definidas. De esta forma, los endpoints consultan esta base de datos.
Adicionalmente, el tipo de base de datos (por ejemplo, relacional o no relacional) se
selecciona en funcion de las caracteristicas del proyecto sobre el que se va a
implementar un Beacon y de la complejidad de los datos que se vayan a almacenar.

Asi, con un servidor de aplicaciones y una base de datos de variantes, seria suficiente para
tener una instancia Beacon (Figura 4).

Query | TRespuesla

v

REST API Beacon. Entidades a consultar: Dataset,
Cohorts, Individual,, Biosample, Expeniment, Analyses,
Genomic Variations

<+—
—

Servidor de aplicaciones:
servicios web que implementan
los endpomts de las entidades

R

P C—
Ea—

Los endpoints consultan la
base de datos de vanantes

W\ )
(@©

Instancia Beacon v2

Figura 4. Componentes software de una instancia Beacon
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Por otro lado, los recursos computacionales necesarios para la puesta en marcha de un
sistema Beacon dependen de varios factores, como por ejemplo:

e La cantidad de datos (muestras)

e Eltipo de datos: genomas, exomas o paneles de genes

e La complejidad de las consultas permitidas, que pueden ir desde la existencia de una
variante concreta hasta la posibilidad de buscar a los pacientes con un cierto fenotipo
y una variante con cierta significancia clinica, por ejemplo.

En funcion de todos estos factores, se definiran los recursos computacionales. En general, a
mayor cantidad de muestras, muestras tipo genoma y mas complejidad en las consultas, mas
recursos seran necesarios.

3 Casos de uso

En este apartado, vamos a hacer una breve descripcion de dos casos de uso: uno donde se
ha implementado un sistema Beacon v1 y otro donde se esta desarrollando un sistema
Beacon v2.

3.1 Instancia Beacon en CSVS

CSVS [1] es una iniciativa colaborativa que proporciona informacion acerca de la variabilidad
gendmica de poblacion espafiola a la comunidad cientifica. Almacena, en la actualidad,
informacion de mas de 2,000 secuencias (entre exomas y genomas) de individuos espanoles
no relacionados, ya sean sanos o0 con alguna enfermedad. La base de datos contiene
frecuencias alélicas correspondientes a diferentes consorcios y proyectos como Medical
Genome Project, ENoD del CIBERER y NAGEN 1000 genomas entre otras iniciativas, asi
como grupos de investigacion en Espana. El repositorio es utilizado como una poblacion
pseudo-control para la busqueda de nuevas variantes y genes responsables de enfermedad.

CSVS es descubrible a través de la Beacon Network (https://beacon-network.org/) mediante
una instancia de Beacon v1 que se comunica con la base de datos de variantes de CSVS.
De esta forma, para una variante genémica introducida en la pagina web de Beacon Network,
si existe en CSVS, se reportara unicamente su presencia. Si no existe, la instancia Beacon
dara la correspondiente repuesta negativa (Figura 5).
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(’\j}acon Network Search Beacons  Login

Search all beacons for allele

GRCh37 ~  13:32889968 G » A

Response All None Log in with Science ID to search controlled access beacons

Found 15

O Net Found 26

[ Not Applicable 4

EEE— ) BRCA Exchange Show Metadata m

5 Hosted by BRCA Exchange

Access All None

Controlled 1 kb European Genome-Phenome Archive m
Public 81 Hosted by Centre for Genomic Regulation

Organization All None Spanish variant server m

D Hosted by Bioinformatics Area, Fundacion Progreso y Salud

[0 AMPLab, UC Berkeley

Figura 5. Ejemplo de consulta de variante 13:32889968 G > a través de la “Beacon Network”, donde se ha
reportado a traves de la instancia Beacon v1 asociada a CSVS, que la variante existe en la base de datos de
poblacion espariola

3.2 Instancia Beacon en el programa EnOD

El programa ENoD (Enfermedades no Diagnosticadas) del CIBERER, nacié como un modelo
de gestion conjunta para casos sin diagndstico de origen multicéntrico gracias a la estructura
distribuida del Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Raras
(CIBERER). Basado en comités transversales, con una herramienta en linea de registro y
fenotipado HPO de los casos clinicos y dotado de recursos propios, ofrece orientacién al
diagnéstico y consejo experto, reinterpretacion de datos gendmicos previos y nuevas pruebas
diagnésticas.

Los datos crudos (ficheros FASTQs) de la secuenciacion genomica de estas muestras
(exomas clinicos, exomas completos y genomas) son analizados por el Area de Bionformatica
de la Fundacién Progreso y Salud. El analisis de las variantes se realiza en dicha area por
herramientas de priorizacién de variantes desarrolladas para ello y esas variantes genémicas
se encuentran almacenadas en una base de datos NoSQL.

Sobre esa base de datos que incluye una cohorte de unas 400 muestras en la actualidad, se
esta gestionando una instancia Beacon v2 donde se implementaran las entidades biomuestra,
individuo, variante en muestra y conjunto de datos. Esta instancia Beacon permitira que las
variantes recopiladas en el contexto del programa EnOD, sean accesibles por todas las
entidades participantes en el mismo y a su vez, si asi se considera por parte de los
responsables del programa, sea visible a la comunidad cientifica en un esfuerzo por compartir
informacion que pueda ser util en el diagnéstico de las enfermedades raras.
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4 Conclusiones

En conclusién, este documento describe de forma muy breve qué es un sistema Beacon, qué
puede aportar en el contexto del proyecto IMPaCT-Data y cuales son los requisitos técnicos
necesarios para su implantacién. Como ejemplo de caso de uso de Beacon v2, se propone
el que se esta desarrollando en el programa ENoD del CIBERER, pero se definiran sistemas
Beacon en los diferentes grupos invoclucrados en la generacion de datos gendmicos en el
contexto del proyecto IMPaCT y que se iran detallado en sucesivos entregables.
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Glosario

API Application Programming Interfaces

CSVS Collaborative Spanish Variation Server

ENoD Enfermedades no Diagnosticadas

GA4GH Global Alliance for Genomics and Health

HPO Human Phenotype Ontology

ICD International Classification of Diseases

IMPaCT Infraestructura de Medicina de Precisién asociada a la Ciencia y la Tecnologia
IMPaCT-Data | Programa de ciencia de datos de IMPaCT
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