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Qu’est ce que les miRNAs?

Brins D’ARN non codants
19 -24 nucleotides
Impliqués dans la répression de la traduction 

Existence de miRNAs circulants
Sous forme libre ou encapsulée dans des vésicules
Très stables dans les liquides physiologiques 
Communication paracrine



Comment étudier les miRNA?



Comment étudier les miRNA par qPCR?

Serum et plasma corrélés mais pas interchangeables

EDTA: meilleur choix: enlevable du PCR mastermix
PAS d’heparine (y compris héparines thérapeutiques)!!! 

Interférences avec les Taq Polymérases
Pas de citrate!!! 

Effet inhibiteur sur la PCR
NaF: OK mais augmentation des valeurs

Besoin de standardisation pour la centrifugation
Eviter apparition des miRNAs spécifiques des plaquettes et des GR

Précautions pour éviter les contaminations

Conditions de conservations et délai de réponse

Considérations pré-analytiques



L’avenir du miRNA passera-t-il par les 
immunoassays?

Même sensibilité/spécificité
Gain de temps et d’argent
Dépend d’une extraction ARN
Difficulté de l’analyse muliplex



Quel est leur intérêt en biologie clinique?

Amplification
Sensibillté ++++
Spécificité ++++
Contamination !!!

Serum, plasma
Urine, LCR, Salive

Resist to freeze-thaw cycles
Long-term storage -70°C

Impact du:
• Mode de vie (sport, diet, 

smoking)
• Rythme circadien
• Insuffisance rénale chronique
Indépendant du sexe

Reproductibilité inter-études 
limitée

panel vs biomarqueur unique Méthode de référence
QC



Quelle est la place actuelle des miRNAs en 
routine?

Not FDA approved



Place des miRNAs dans les pathologies musculaires

miRNA impliqués à chaque étape de l’homéostasie musculaire
myomiR communément accéptés: miR-1, miR-133, miR-206, miR-208 and miR-499
Identification par screening (avant vs après exercices physiques, muscles jeunes vs muscles agés)



Place des miRNAs dans les pathologies osseuses



Recherche de miRNA comme potentiels biomarqueurs 
de la sarcopénie et des pathologies osseuses: 

• But: évaluer  l’impact et les conséquences fonctionnelles de la sarcopénie dans une population de 

personnes âgées vivant à leur domicile

• Moyen: Etude prospective sur 5 ans au depart de volontaires belges de > 65 ans

534 sujets recrutés entre Juin 2013 et Juin 2014

Pas de critères d’exclusion sauf BMI > 50 ou amputation d’un membre

• Critères de diagnostic de la sarcopénie: 

faible masse musculaire + faible force musculaire ou score SPPB <8

Etude SarcoPhage



Définition de la sarcopénie

Syndrome gériatrique caractérisé par une perte progressive et généralisée de la masse musculaire et de sa 
capacité fonctionnelle; associée à des comorbidités telles que la réduction de la capacité physique ou la 

baisse de la qualité de vie ainsi qu’une augmentation de la morbi-mortalité.

Maladie d’évolution lente et multifactorielle
Impact estimé à plusieurs milliards de dollars du budget des soins de santé aux Etats-Unis
Absence de biomarqueurs diagnostics ou pronostics



Diagnostic de la sarcopénie



Recherche de miRNA comme potentiels biomarqueurs 
de la sarcopénie et des pathologies osseuses

Approche de type « Omic » Approche ciblée

Etude SarcoPhage



Approche de type « Omic » dans la 
sarcopénie

Heat map and unspervised clustering

« Samples do not cluster according
to their biological groups,
indicating that other factors are
causing the largest variation
samples. »

« common in bodyfluid derived
samples »



Approche de type « Omic » dans la 
sarcopénie

Perspectives

Valider par qPCR les miRNA les plus intérressants

Etablir un panel de plusieurs miRNA pour augmenter le facteur discriminant
Refaire des heat map sur un nombre plus restreint de miRNA?                



Approche ciblée dans les pathologies osseuses



Approche ciblée dans les pathologies osseuses

+ 5 contrôles



Base de donnée SarcoPhage

Critères : 
• Biologie à l’inclusion dans l’étude
• Fracture sur chute dans les 3 ans qui ont suivi
• Cystatine < 1,75 mg/L

Co (n= 16) Fx (n= 17)

Demographics

Sexe (F/M) 14/2 16/1

Age (years) 72,5 ± 5,2 73,8 ± 6,0

Cystatin C (mg/L) 1,1 ± 0,11 1,1 ± 0,18

Bone and muscle status

Number of fractures 0 1,3 ± 0,6

Osteoporosis 1 1

Osteopenia 12 12

Sarcopenia 2 2



Etude de 19 biomarqueurs osseux
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OsteomiR score
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Spécifications de la méthode
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osteomiR
positive 13 6

osteomiR
negative 4 10

Sensitivity 76%

Specificity 63%

PPV 68%

NPV 71%

Test de Fisher: 0,008



OsteomiR score

Anova p= 0,003

n=9 n=22 n=2

Sensitivity 60%

Specificity 90%



Comparaison avec le Frax

0,40

0,50

0,60

0,70

0,80

0,90

1,00

1,10

0 10 20 30 40

O
st

eo
m

iR

Frax

Fx Co Linéaire (Fx) Linéaire (Co)

Fr
ac

tu
re

s

Co
nt

ro
ls

osteomiR
positive 13 6
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negative 4 10

Sensitivity 76%
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Frax positive 4 3

Frax negative 11 17

Sensitivity 27%

Specificity 85%

PPV 57%

NPV 61%

OsteomiR score Frax score



Conclusions et perspectives

Tester le score OsteomiR sur une population ostéoporotique

Faisabilité de mise en routine? 
• Approbation du test par l’UE
• Coût
• Intérêt médicale
• QCI, standardisation 

miRNA, We are almost there!
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