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Biomarcador: Característica que puede medirse 
objetivamente y que refleja cambios durante un proceso 
fisiológico o patológico o como respuesta a un tratamiento .  

Biomarker definition working group 2001; BEST guidelines 2016, NIH.  



BIOMARCADOR 

Diagnóstico Diagnóstico Pronóstico Pronóstico Predictivo Predictivo Farmacodinámico Farmacodinámico 

Riesgo/ 
susceptibilidad 

Riesgo/ 
susceptibilidad 

Confirmar 
enfermedad/subtipo 

Informar 
progresión/recurrencia 

Informar  respuesta 
tratamiento/intervención 

Monitorizar respuesta  
tratamiento/. 

Ensayos clínicos 

Identificar pacientes con una enfermedad (enf. raras, genética) 
Mejorar manejo clínico/atención paciente 

Mejorar coste-eficiencia ensayos clínicos e informar implementación 
tratamientos 

Informar riesgo indiv. sano  
desarrollar enfermedad 



Características de un buen biomarcador.  

• Sensible: capaz de identificar correctamente a los 
pacientes. 

• Específico: capaz de identificar correctamente a los 
individuos sin esa enfermedad.   

• Relevante para la enfermedad: asociado a la patología 
de la enfermedad. 

• Que pueda medirse en muestras de fácil acceso: en 
muestras de sangre, orina. 

• Estable: que su concentración no varíe mucho según 
hora del día, ayuno, temperatura etc.. 

• Que se pueda medir de forma reproducible : 
comparación entre distintos centros. 

 



¿ Como identificar y validar un biomarcador?  

• Candidato/s: validar en un grupo de pacientes.  

• Estudio de un grupo de pacientes (proteómica, 
metabolómica): identificar candidatos: validar. 



Nuestra experiencia en biomarcadores:  



¿Que puede utilizarse como biomarcador? 

• Proteínas/metabolitos/vitaminas: GDF-15, 
aminoacidos (e.g. serina), folato, Vitamina B6, 
tiamina.  

• Ácidos nucleicos/mutaciones: mutaciones, 
polimorfismos en genes,  ARN no codificantes 
(miRNAs, lncRNA).  

• Hallázgos de pruebas de imágen:   resonancia 
magnética (muscular, cerebral, cardiaca), 
espectroscopia (MRS).   



Non-coding RNAs 

rRNA, tRNA, snRNA 
snoRNA 

lncRNA 

siRNA, miRNA, piRNA 

The non-coding transcriptome 

2% of human transcriptome 

98% of human transcriptome 

10,000-50,000  annotated lncRNAs in human genome 



miRNAs como biomarcadores y dianas 
terapéuticas 

Revista Eubacteria, Nov. 2013, Nº 32 



Revista Eubacteria, Nov. 2013, Nº 32 



Ana Rivera-Barahona; Belén Pérez Eva Richard; Lourdes R. Desviat. Journal of Inherited Metabolic Disease 2017, Vol 40,  pp 471–480 
 

¿Por que estudiar miRNAs? 

https://link-springer-com.sire.ub.edu/journal/10545


miRNAs & enfermedades neurológicas 

AD: Alzheimer; ALS: ELA; PD: Parkinson; Basak et al., 2016  

miR-9; miR-124, miR-128; miR-134 

miR-134 como biomarcador de respuesta a 
anti-epilepticos, daño tras episodio y como 
terapia en modelos animales.  
(Jimenez-Mateos 2012).  



miRNA & Distonia 



Objetivos:  
1. Identificación miRNAs implicados en DYS-11. 

2. Validación: Analizar la expresión de una selección de 
los miRNAs identificados mediante PCR digital.   

3. Correlacionar los niveles de los miRNAs con variables 
clínicas y escalas funcionales para evaluar el potencial 
pronóstico de los miRNAs. 



PCR digital  
• Cuantificación absoluta sin curvas de referencia ni controles 
internos. 
• Permite detectar cantidades pequeñas de DNA/RNA  
• Más sensible, precisa y reproducible: comparación resultados 
entre distintos laboratorios. 

control paciente 



Correlación con la clínica 
 

miR-30c 

miR-30c 

miR-181a 

miR-181a 

• Recogida simultánea y sistemática de 
información clínica. 
 
• Aplicación escalas validadas para cada 
enfermedad. 
 
• Equipo multidisciplinar. 



Sistema dopaminérgico de neurotransmisión 
• Enriquecido en membrana 

pre- y post-synaptica 

• Neuroimagen pacientes 
DYT11: reduccion de la 
capacidad de unión del D2R 
en el estriatum. 

• Ratones deficientes en Sgce  
(modelo animal): 
• Niveles extracelulares 

aumentados de dopamina y 
sus metabolitos 

• Niveles de D2R reducidos 
en striatum (Western Blot) 

• Aumento en la liberación 
de dopamina tras 
tratamiento con 
amfetamina comparado 
con ratones normales   

• Homeostasis del D2R Zhang et al., 2012.  CRISTINA MISSALE et al. Physiol Rev 

1998;78:189-225 



• 4 DYT11 patients (2 males 4 and 11 years 
old and 2 females 10 and 14 years old).  

• 4 age and sex matched controls 

Extracción ARN 

Control calidad 



ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO 

• Analysis of Exiqon expression matrix 

• Imputation ND = 11 (highest value) to recover the 
miRNAs that appear/dissappear (327 miRNAs) + 
additional noise reduction and normalisation.  

• Unsupervised analysis (Heat-Map). 

• Calculation of significance (t-test, p < 0.05) , (no multiple 
testing correction). 

• Relative fold change calculation (2-𝚫CT or 1/ 2-𝚫CT ). 

• Functional enrichment (miRWalk), miRNA databases and 
other DB (malacards). 



38 miRNAs 

miRNAs diferencialmente expresados en DYT11 



 Selección de los mejores candidatos miRNA 

 Predicciones bioinformáticas de interacciones 
entre miRNA-genes + datos experimentales 
miRNA-genes.  

 miRWalk y otras bases de datos de miRNAs 
(TargetScan and MiRTarBase).   

 Otras BD Malacards database (human disease 
database) 

 Búsqueda de literatura 

 







Evidences: Malacards, miRWalk, literature, 
KEGG pathways  

KEGG pathways found for genes 
targeted: 

miR-181b-5p 
 

GnRH 
signalling  

Glutamatergic 
synapse 

Dopaminergic 
synapse 

Morphine 
addiction 

Cholinergic 
synapse 



miRNAs targeting these 
genes: 
-miR-1227 
-miR-27b 
-miR-181b 
-miR-337 
-miR-1972 
-miR-595 
-miR-937 
-miR-15a 
 
 
 



Finally bioinformatics is necessary tool for analysis of the big data but is 
necessary to combine it with the background knowledge of the studied 
diseases to narrow and centre the search for validation candidates. 

miRNA miRWalk Target Scan MiRTarBase Malacards Top 5 

hsa-miR-27b-3p √ √ √ √ 

hsa-miR-1227-3p √ √ √ 

hsa-miR-181b √ √ √ √ 

hsa-miR-337 √ √ √ √ 

hsa-miR-1972 √ √ √ √ 

hsa-miR-595 √ √ √ √ 

hsa-miR-937 √ √ √ √ 

hsa-miR-15a √ √ √ √ 

hsa-miR-190a √ √ 



CONCLUSIONES 

• DYT11 está asociado a un perfil de expresión 
diferencial de miRNAs 

• Entre los miRNAs DE existen candidatos cuyos targets 
están implicados en varias vías de señalización 
importantes y relacionados con la transmisión 
nerviosa y distonia.  

• La validación de estos miRNAs y la correlación con la 
clínica de los pacientes nos permitirá evaluar su 
utilidad como biomarcadores pronósticos 

• Proponemos estudios funcionales para entender su 
papel en DYT11 


