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INVESTIGACION BIOMEDICA

Profesionales sanitarios, investigadores basicos
e investigadores clinicos.
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" prevencion de enfermedades.
D Mejorar de la calidad de vida.

D Mejorar la innovacion en salud.
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Il (ISCIII) para impulsar la investigacion de excelencia en Biomedicina y Ciencias de
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Tecnologia.



BIOMEDICINA

Biologia de Sistemas

ORGAN INDIVIDUAL
NETWORKS
NEW INSIGHTS ) ‘ ' ‘
NEW BIOLOGY CELLULAR \
HYPOTHESES NETWORKS
_g — N
. B ) : )
*V, ot > . s < o N~ :"’
3%
% NEW s
: ‘1"7 BIOLOGICAL ,/ MOLECULAR -,
NEW t e QUESTIONS ’ NETVYORKS
SOFTWARE v s . — ot & ;77
compuTATION X 77] L Bt
Y ia=a- 3 G- ° Q;C = &
’»(‘ o e
o
NEW NEW TECHNOLOGIES
© Institute for DATA K GENES N
Systems Biology pid W Y

]

Systems biology is collaborative, integrating many scientific disciplines —
biology, computer science, engineering, bioinformatics, physics and others —
to predict how these systems change over time and under varying
conditions, and to develop solutions to the world’s most pressing health and
environmental issues :
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Biologia de Sistemas
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Systems Biology is the unified interconnection of multi-omics data to
statistically model and predict, or dynamically simulate, and visualize
functional gene-environment interactions.
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METABOLIC PATHWAYS
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Obesidad El gasto sanitario de las
patologias asociadas
Prevalencia de obesidad con la obesidad
en Espafial5% (35-55 (diabetes, hipertension
anos) y enfermedad

cardiovascular) sera de
un 80% en los proximos
10 anos

Poblacion mayor Una pérdida de peso
(> 55 afios) 25% del 5-10% disminuye
S 7 >
Poblacion padiatrica BMI 2 30 Kg/m2 el riesgo
(2-17 anos) 14%. cardiovascular un
50%.

Los pacientes obesos tiene una mayor incidencia de diabetes tipo 2,
hipertension, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, apnea del suefio y un
iIncremento en la incidencia de ciertos tipos de cancer. También tienen una
mortalidad mayor comparados con individuos de su misma edad y sexo.
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Diabetes

415 milloneg de adultos Complicaciones asociadas con la
tienen diabetes diabetes: enfermedad renal,
retinopatia, pie diabético.

/\

50% to 80% de las muertes
son debidas a causas
cardiovasculares A

Se prevee que la diabetes

E T E sera la séptima causa de
- S muerte a nivel mundial en
" 2030

lifestiyle

Diabetes mellitus, o simplemente diabetes, es una enfermedad crdénica que
aparece cuando el pancreas no es capaz de producir insulina o cuando el
organismo no puede utilizar la insulina que produce. 15
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Consorcio Espaifiol en Pancreas Artificial y
Tecnologias para la Diabetes

poe 0o D Modelado y simulacion ante

@
CZ6€7’J6m LSciu iIncertidumbre y variabilidad intra-paciente.
D Procesamiento de sefales, optimizacion

- y control. (pancreas artificial y

N monitorizacion continua de glucosa)
Grupo de Investigacion

D Inteligencia Artificial (1A):
Implementacion de técnicas de IA,
algoritmos de aprendizaje automatico y
big data para disenar sistemas que
automaticamente sean capaces de
detectar, diagnosticar o predecir efectos
de relevancia clinica en diabetes.

I BONDIA COMPANY, JORGE - CB17/08/00004

https://tecnodiabetes.ai2.upv.es/ 16
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Sindrome del Ovario Poliquistico (SOP)

Es el sindrome endocrinoldgico mas prevalente en mujeres en edad fértil
(6.5% en Espafna). Se caracteriza por un exceso de andrdégenos y esta

asociado a enfermedades metabdlicas como la obesidad, la resistencia a la

insulina y la diabetes. Y
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Sindrome del ovario poliguistico (SOP)

Desorden endocrino metabdlico

D hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
D disfuncidon ovulatoria

D morfologia poliquistica de los ovarios
Asociado a la resistencia a la insulina y a la obesidad
Etiologia multifactorial y compleja

D factores genéticos

D factores ambientales

Escobar-Morreale, H. F. (2018) Polycystic ovary syndrome: definition, aetiology,
diagnosis and treatment Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2018.24
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Aplicacion tecnologias OMICAS en SOP

19
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Estudio del proteoma en SOP

D PROTEOMA: conjunto de proteinas codificadas por un genoma de
un organismo en un determinado momento.
D PROTEOMICA: Estudio del proteoma y sus funciones.

\O\Omformatics Y O
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Estudio del proteoma en SOP

Proteinas plasmaticas
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Proteins: 34

Spots per gel: 920
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Insenser M, et al. A nontargeted study of muscle proteome in severely obese women with androgen excess compared with severely obese men and

nonhyperandrogenic women. Eur J Endocrinol. 2016 Mar;174(3):389-98.
Montes-Nieto R et al. A nontargeted proteomic study of the influence of androgen excess on human visceral and subcutaneous adipose tissue proteomes.

J Clin Endocrinol Metab. 2013 Mar;98(3):E576-85.

Insenser M, et al. Proteomic analysis of plasma in the polycystic ovary syndrome identifies novel markers involved in iron metabolism, acute-phase 21
response, and inflammation. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Aug;95(8):3863-70.
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Estudio de los mIRNAs en SOP

MicroRNA
D Moléculas pequefias de RNA no codificante l

NN
D Reguladores post-transcripcionales del mRNA Nessportetcomplementaty |

to target mRNA

| No Translation

D Regulan al menos la tercera parte de los genes humanos. oot
D Existen 2603 microRNAs humanos descritos (http://www.mirbase.org )
D La alteracion de los microRNAs tiene un papel relevante en la

patogénesis del cancer, enfermedades infecciosas, diabetes,
enfermedades cardiovasculares e inflamatorias...
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Estudio de los mIRNAs en SOP
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Murri M, et al. Non-targeted profiling of circulating microRNAs in women with polycystic ovary syndrome (PCOS): effects of obesity and sex hormones.
Metabolism. 2018 Sep;86:49-60.
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Correlations between hormonal and
parameters and circulating miRNAs.
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Heatmaps of pathways predicted for miRNAs
over- or underexpressed in patients with PCOS
compared with control women regardless of

Estudio de los miRNAs en SOP

Decreased
miRNAs

[
hsa-snik-158-5p

hammiR-340-0p

hsassiR- 151850
hasmR142-0p

haa-smif-1ia-3p
hsa-emif 300 5p

haa-mifanedp

sk 12650

hanmiR-207

24




ENFERMEDADES METABOLICAS

Estudio del microbiota en SOP

Composicion celular del

[ Microbioma ]

cuerpo humano
p, \
MICROBIAL CELLS I“.
Toson M oono00
(-99%) | 9
;; I r \\\ Animal (El;r'yo’ric) Cell
e e Conjunto de microorganismos
e que residen en el cuerpo
humano.
B Es importante para el
SoTHLLON B B funcionamiento del organismo y
tiene un impacto sobre la salud
17 ‘
. e EiCh  HUMAN GENES “ ”
3 G @& 2o We are never really alone
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Estudio del microbiota en SOP
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Estudio del microbiota en SOP

. Catenibacterium . Non-obese | | Obese
I—T—\
; —t— . Atopobium
. r s
0.001 001]
0.0001 T
[ T L
. 1 Kandleria 8 T
5 7 T2 :
5 onm S o001
2 2
g 0.001 q>_) o
B o000 E ) Neisseria
T K2 -t
| I
; Raoultella 0.014
0.1 .I. T
0.01 -I- T
| [
0.00001 0.0001
Control PCOS Control Control PCOS Control
women patients men women patients men
Differences in bacterial relative Interactions between study group and
abundance at the genus level obesity in bacterial relative abundance
among groups. at the genus level.

Insenser M, et al. Gut Microbiota and the Polycystic Ovary Syndrome: Influence of Sex, Sex Hormones, and Obesity. J Clin Endocrinol
Metab. 2018 Jul 1;103(7):2552-2562
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Proyecto: respuesta hormonal, metabdlica, inflamatoria
y oxidativa a los diferentes macronutrientes de la dieta:
Influencia de los esteroides sexuales.

Hipotesis: Las mujeres con SOP pueden presentar una
respuesta a los macronutrientes de la dieta diferente a la de
las mujeres sin exceso androgenico.

Objetivo: contrastar la hipotesis nula de que no existen
diferencias entre mujeres con SOP, mujeres sin exceso
androgénico y hombres en respuesta a los diferentes

macronutrientes de la dieta.
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Mujeres

}]l androgenos
T estrogenos

SOP

T andréogenos
T estrogenos

Hombres

11 andrégenos

l] estrégenos

Diseno experimental
O

L

BMI <30 BMI 2 30
N=9 N=38

Sobrecarga Glucosa

Sobrecarga lipidos

[ Sobrecarga proteinas ]

o

BMI <30 BMI = 30

N =10 N=9

N= 53 pacientes v
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Diseno experimental -

) GLUCOSA Sobrecarga glucosa
o

|
0 60 120

D LIPIDOS Sobrecarga lipidos

0’ 120° 240’

P PROTEINA - momee [ Sobrecarga proteinas ]

0 60’ 120’

477 Muestras de suero 4

Hormonas
Metabolitos

. Estrés oxidativo
Adipokinas

Enterokinas
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Variables estudiadas

FSH
TSH
Prolactina
Testosterona total
Testosterona libre
SHBG

Estradiol
17-hidroxiprogesterona
Androstendiona
[FERRIMAN (hirsutismo)

CD4inicial
CD4final
CDS8inicial
CD8final
CH50 inicial
C3 inicial
C3 final
C4 inicial
C4 final
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Analisis de las muestras

Luminex.

America's 25 Fastest-Growing Tech Companies (FORBES)

La tecnologia Luminex's xMAP® (Multi-Analyte Profiling) es una tecnologia
multiplex que permite la determinacion simultanea de hasta 500 analitos en

un volumen muy pequeno, utilizando bolitas microscopicas de poliestireno
(microesferas).
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Analisis de las muestras

E“

Preprarcion de las muestras Protocolo y lavados

Medida en el Magpix 34
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Instructions

Analisis de los

"Placa 8 -Adipoquinas”, created 4/14/2016 9:50:48 AM.

View the results for this batch. Select the Information icon for more information on results options

o

resultados

"Placa 12 Adipokinas", created 4/20/2016 11:40:32 AM.
Instructions  View the results for this batch. Select the Informafion icon for more information on results opfions. 0

Results R
esults
N ry——— Displayed
Statistic:  Median Analyte:  Select an Analyte wen (A1 @« 9 [ Statistic: | Select a Stalistic _~  Analyte: | Lipocalin-2/NGAL(56) - D‘Sp‘ff‘ﬁ 1,41 @ » [
-
Well Sample Run Sta.... | Adiponectin | Lipocalin-2/... | Adipsin PAL-1 (total) | ﬁ Well Sample Run Sta... | Median Test Result | Range Comments  Count Net MFI (M. | Mean - @
» | 1A1  Backgroundd Ok 1 35 25 28 5 3 .LAW Background Ok 21 263 0 2137 =
e SEwrsl  EX i B & 2 181 Standard! Ok 23 4.709 348 2 23.12 s
Plate Plate
1,C1  Standard2 Ok 20 89 51 186 ] 1,61 Standard2 Ok 6 16.031 231 15 36.97
- 1.
101 Standardd Ok 58 168 2245 884.5 101 Standard3 Ok 109 72178 388 88 1113
1E1  Standardd Ok 267 i 1455 3208 o 1E1  Standardd Ok 604 406 459 320 583 58898
~
< [ > 3 T >
12 3 &+ 5 & 7 8 8 1w 11 1 “ R >
: Lipocalin-2/NGAL - Logistic 5P Weighted R*2 = 0.934276626924735 =
- 0000000000 O 2 O Sum of Residuals = 134.951664917923 a
- 3 16000 \Average Residuals = 9.63940463699448
" 0000000 LOO0G = Relative Sum of Squares Absolute -
.2 522926.108177768
c o Q o o o o o o o o o o = 12000 Relative Sum of Squares Relative = 3
b 10000 9.25513794926146
° 0 0 0 0 0 0 o Q 0 Q o 0 % 2 f 5000 Standard Error of the Estimate =
=1 = 1.01407527384758
£ o 0 0 0 0 0 0 0 0 Q 0 0 8000 \Adjusted Coefficient of Multiple Determination =
Kl 4000 0.905066238891283
000000000000 Coeficent a =2 6537445627758
s o o o o Q o o o Q o o o gl_ w Coefficient b = 15327.1944204725 -
- 00 0001 0003 002 02 0707 41863 24506 14427 549323
1600 1el 1e2 163 Ted Ted5 @ Log X Axis [ Log Y Axis
" Q Q 0 Q Q 0 0 ° Q 0 9 Q Classification 1 Concentrations < <
"Placa 12 Adipokinas”, created 4/20/2016 11:40:32 AM.
Instructions  View the resuits for this batch. Select the Information icon for more information on results options. e
“I 5
=T A

Classification 2

a2

fe3

fet

1e00

100

1e2

Classification 1

1e3 Ted 1648 35
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Analisis de los resultados

5-P.log(2.02, 9.53, 0.41, 7.94, 0.89) 5-P.log(2.76, 9.96, 0.56, 5.81, 0.62)
DC=(20.21, 471009) Chi = 0.055% DC=(1.98, 100991) Chi = 0.036%
Adiponectin Lipocalin-2/MGAL
CV=172%, R#=1 Cv=1.05%, R?=1
10% e 10° — T
= =
10% L 10% 4 -
Resultados 12 placas
10° . . . o ' '
10° 102 w0t 0° 10 10’ 10? 0° 53 pacientes
pg/ml pg/mi
5-P.log(3.18, 9.94, 0.71, 6.87, 0.71) 5-P.log(1.67, 10.28, 0.27, 4.63, 0.57) Tres sobrecargas
DC=(1139, 70419) Chi =0.022% DC=(796, 55237) Chi =0.0060% Tres tlem pos por Sobreca rga
Adipsin PAI-1 (total)
Cv=083%, R*=1 Cv=02%, R*=1 AUC de Cada SObreca rga
10% 4 T 104 - e
= z
107 H 10° i
10° . . . 10° . . |
10° 102 10* 10® 10° 10? 0* 10f
pa/ml pa/mi
Notes:
CV-The Coefficient of Variation of standard curve replicates at each dilution level.
Chi-The Chi-Square test statistic of the distance between observed concentrations
with expected concentrations.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE EDUCACION A DISTANCIA
ESCUELA TECNICA SUPERIOR DE INGENIERIA INFORMATICA

Master Universitario en

Ingenieria de Sistemas y de Control

BIOINFORMATICS: USING STATISTICAL
METHODS AND ARTIFICIAL INTELLIGENCE
FOR COMPLEX METABOLIC DISORDERS
UNDERSTANDING

Author: Victor Javier Cerquera Parra
Director(s): Maria Guijarro Mata-Garcia
Juan Jiménez Castellanos
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Diseno herramienta de analisis

RAW
DATA
DATA
Only discrete CLE LR
variables should be
considered for )
grouping
VARIABLES
DETECTIOM
GROUPING
Bpplying ANOWVA to
each group pair, .
for 2ach variable e
TESTING
POST
HOC
... TESTING
nalyse the results| | _
basad on the | ——
values selected by |
A the user |
VARIABLES

“~ | DETERMIN.

CLASSIF.
MACHIMNE

Remove nulls and
not numbers

Only valid group
pairs basad on
main GROUP

— ._._-_.:___?_______

-~

-

| Parform post hoc |
| tests to find out |
| subgroups with

1 differences

e
.-""..

Basad on the |
interesting
variables validated

_,.,-'-“""'-

“‘ Hospital Universitario
Ramoén y Cajal

SaludViadrid [ comnant oo Masns

Upload Experimental File (*.csv)

Browse... | No file selected.

- Upload -

http://victfm.ddns.net:5000/
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Diseno herramienta de analisis

Significative groups configuration

GROUP GROUP_OBESE

Significative groups configuration

GROUP ‘alue Combination
WOMEN - NONOBESE ]
alue Combination |Relevant WOMEN - OBESE =

WOMEN J PCOS - NONOBESE L]
PCOS Ld] PCOS - OBESE [+
2 o MEN - NONOBESE O
MENM - OBESE (I

Validation Post Hoc tests to include

Tukey Il

Bonferroni [+

Holm Bonferroni [+

Holm Sidak o]

Simes Hochberg [+

Hommel [+

FDR Benjamini / Hochberg [#|

FDR Benjamini / Yekutieli Il

Benjamini / Hochberg two step FDR correction |#|

Benjamini / Krieger / Yekutieli two step FDR correction [+

FDR adaptive Gavrilov-Benjamini-Sarkar [+ 39
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Resultados

Interesting variables found in the group combination 1: GROUP
10
8

w

w6

Q

-

u_

o

* 4
2
0 —

m == C = = [ = =

2 3 ERSE85558885885958285¢8%
T I - 335 e T 2o o o-C - e o2 9 4z cg%o
° Nowm2oIla OO 08 I I =0k S oz
=] 3 N 2 3 0O o ~ BFRC =0 QO N = D s 94 o
] o35 ® - o w = 3 2 - O OHOE@ =
) o83 co¥3s L =3 S o
= o o ° il = k= 3 3> =

Detected interesting variables combination GROUP

List of variables and case which they satisfy
on deep analysis, combination GROUP

Variables Case

AdiponecG120
AdiponecG60
Fibrinégeno
IL6PO

IL6P120
LipocalinG60
normAUCsinGIPL
SOGGL30
SOGGLBO
SOLAUCglutotal
SOLGL120
SOLGL60
SOLGLBO
SOPAUCHDLtotal
SOPGL120
SOPGL30
SOPGL60
SOPGL90
AdipsinGO
AUCsinGIPL
GIPL240
Androstendiona0
GIPP120
TBARsGO

IL6P60

Testosterona libre

6

6

6

6
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Resultados

SVM Machine Training

Training will only will be done on variables detected on the base group analysis
Minimun number of tests passed

Variable must pass at least: | D Tests v

- Train SWM -

precision recall fl-score  support

MEN l.8e@ l.ea 1l.08 12

PCOS 1.a@ 1.6 1.08 12

WOMEN 1.8 1.i2@ 1.0a 12

avg / total l.8e@ l.ea 1l.08 36

precision recall fl-score  support
MEN 1.2@ 1.2 1.08 2
PCOS 2.5 @.5a 2.5 2
WOMEN 2.ae a.ea 2.0a 1
avg / total 0.68 9.68 a8.68 5
Final results: e
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Conclusiones

D La bioinformatica es una herramienta metodolbégica de gran impacto
en la investigacion biomédica.

D Gracias a la aplicacion de tecnologias dmicas en enfermedades
metabdlicas se estan generando una gran cantidad de datos de datos
utiles no solo para conocer la fisiopatologia de estas enfermedades
sino también para mejorar el diagnostico y tratamiento de las mismas.
D La aplicacion de la inteligencia artificial en la investigacion
biomédica es fundamental para el desarrollo de estrategias y
herramientas que permitan validar resultados, generar nuevas

hipétesis y orientar la investigacion hacia una medicina personalizada.
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Generar
hipotesis

Dirigir el
conocimiento

Validar
observaciones

Carbohydrate
and aminoacid
metabolisc
process

Cellular - :
component Lipid metabolic

organization process

Biological
processes
associated with
androgen excess
and PCOS

Inmune
response and
inflammation

Fibrinolysis and
thrombosis

Oxidative stress
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Find physiopathologic insights
Acurate diagnostic techniques
O Patient stratification
Different phenot enerate Biomarkers
0 SIEmPIEnOYPES /,/_\/ h(;pothestes New therapeutic targets

Three diagnostic criteria

O

Associated comorbidities

o

Unclear aetiology s

Bioinformatica
Inteligencia artificial
Big data

PROTEOMICS

ANDROGEN
EXCESS
AND PCOS

Validate
observations

Personalyzed medicine
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