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La diabetes es una enfermedad multifactorial...
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.. con un tratamiento unificado

: Healthy eating. weight control. increased physical activity
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A pesar de sequir tratamientos intensivos
no todos los pacientes consiguen control glucémico

MET su MET + TZD MET + SU MET = SU
Monotherapy combination combination combenation combination combination
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2safios en el diagndstico y el tratamiento de la DM

Diagnéstico
I La glucemia es un método poco sensible y poco especifico
/&=@n. Se requiere un método de diagnéstico temprano y multifactor
| l )/ - En algunos casos los pacientes ya presentan complicaciones
- No identifica la etiologia de la enfermedad

- No permite predecir su evolucidn
- No permite inferir la incidencia de complicaciones

No todos los pacientes responden igual.
Se requiere su estratificacion

- Segln riesgo de desarrollar diabetes

- SegUn riesgo de desarrollar complicaciones
- Segln respuesta a diferentes tratamientos




| BREFING ROOM SSUEsS THE ADMINSTRATION PARTICIPATE

THE PRECISION MEDICINE INITIATIVE

PRECISION NEDICINE INTTRATIVE PRINCIPLES STORES

“Dectors bave always recogmized that every patient is unigue, and doctors bave abways tried to tailor their treatments as
best they cam to indrviduals. Tou can match & Nood trunsfusion to a blood type — that was an important discovery What if
matching & cancer cure 1o our gemetic code was fust as eavy, just a3 standard? What if figuring out the right dose of medicine

was &1 simple as taking ouwr tempersture”™
- Providost Obame, Jemmery g0, 2005




Hacia una medicina 4P
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Hacia una medicina 4P
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Diana Plataformas
N

Consideraciones

i Secuenciacidn La secuencia de DNA es invariable,
NOMICA DNA Microarrays por Io.que se puede esjrud_iar en tejido:
A A JS accesibles (sangre, epiteliales)
\(Me‘rilacién DNA he NP \(E.l epigenomg var.'fc.x sggﬁn la célulay las
TGENOMICA | Modificaciones histonas Microarravs circunstancias f's'.9|°9'C05' por lo que hc
J\Unién factores trascripci ’9\ Y \que estudiar el tejido relevante.
N\ ' i p .
- La expresion de RNAs varia segun tipo
ANSCRIPTOMICA| RNA Secuenciacion celular y qircuns’rqncias, por lo que hay
.8 A Microarrays | que estudiar el tejido relevante.
Y4 N\ Y4 y : ’ e
HPLC-MS La|e|><pr'eS|pn pro;relcq varia slegun TLPO celular
| ) celular y circunstancias, por lo que hay que
OTEOMICA FROTEINAS x/\,\ALDI TOF dMS tei estudiar el tejido relevante. Proteinas secreta
AN A ISRl ATl R e”"ajkpueden estudiarse en fluidos accesibles
D ) ) ¢
LC-MS Variable segun tipo delular y circunstancias.
ETABOLOMICA[ METABOLITOS NMR Puede estudiarse en fluidos accesibles
4 4 4

CRORNANOMICA  microRNAs

Secuenciacion
Microarrays

La expresion de miRNAs varia segun tipo
celular y circunstancias, por lo que hay que
estudiar el tejido relevante. Sin embargo,
también se secretan, por lo que se pueden
estudiar en fluidos accesibles



Secuenciacion
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Microarrays
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La gendmica en el tratamiento de la DM2
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Farmacogendmica en DM2
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Farmacogendmica en DM2
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Un ejemplo de medicina personalizada:
El "narcis-oma”
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La busqueda de biomarcadores para prediabetes

Metabolomica
Plasma Protedmica

[ miRNAGmica
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Aislamiento y anadlisis de miRNAs circulantes:
Diseio experimental

—

Suero RNA RT-PCR Comparacion entre grupos
- Individuos Control (n=18)
- Invividuos Prediabéticos IFG (n=10)
- Individuos Prediabéticos IGT (n=10)




Fold change (Prediabetic/Control)
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Perfil diferencial de c-miRNAs
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dCt

miR-192 + miR-193b se encuentran aumentados
en suero de pacientes prediabéticos
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miR-192+miR-193b en suero predicen prediabetes

dct

miR-192 + miR-193b

2
1
0]
1
2 -
3
4
5
6

Control

xx

IFG

*x%x

IGT

Sensitivity

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

T T T
0.00 0.25 0.50
1 - Snecificity

Area under ROC curve: 0.826

T T
0.75 1.00

Parrizas et al. JCEM 100(3):E407-1'



R-192+miR-193b correlacionan con parametros metabdlic

dct (192+193b)
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miR-192 y miR-193b reflejan respuesta al tratamiento
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).05

miR-192

miR-193b

miR-192 y miR-193b aumentan en suero en paralelo
al desarrollo del fenotipo de diabetes en ratones
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Muestras PREDAPS Barcelona
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revalencia de higado graso en controles y prediabéticos
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iR-192+miR-193b estan aumentados in GLY>100 or FLI>7
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miR-192+miR-193b are increased in GLY>100 + FLI>7H
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En resumen...

- Combinaciones de biomarcadores proporcionados por las diferentes omicas
tienen el potencial de facilitar la personalizacion del diagnéstico y el
tratamiento de los pacientes con DM2, maximizando el beneficio y
minimizando el desarrollo de complicaciones.

- Adn queda un camino por recorrer, para identificar combinaciones dptimas
de marcadores que proporcionen la mayor informacion con el menor coste
econdmico.
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