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English

People with diabetes experience poor bone health and an increased risk for fractures. Moreover, patients with
type 1 diabetes have a low bone density (captured by standard x-ray measurements) but this decrease in bone
density does not fully explain the increase in fracture risk. On the contrary, patients with type 2 diabetes also
experience an increase in fracture risk although they showcase a higher bone density. Therefore, bone density
alone does not capture all of the fracture risk. The methods used for assessment of bone health and fracture
risk such as standard x-ray measurements, Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) and measurement of
markers of bone health have certain limitations.

This calls for the need of novel biomarkers such as microRNAs (miRNAS) to complement routine fracture risk
assessment and bone health management in a clinical setting. miRNAs are small sequences in our genome that
help in proper functioning of the body. They can be easily isolated from blood, making them promising
biomarker candidates. When the levels of a miRNA are altered, it leads to disease. There is growing evidence
for miRNAs to be important in the regulation of diabetes and bone health.

However, there is limited information on the role of mMiRNAs in bone health in people with diabetes. Hence, we
performed a review using scientific literature databases in a systematic manner. We looked for studies that
mentioned altered levels of miRNAs in people with diabetes (search part 1) and those with osteoporosis or
previous fractures (search part 2) independently and finally looked for those miRNAs that overlapped between
the two searches. We were able to identify 64 overlapping miRNAs that could potentially explain poor bone
health in people with diabetes and we call this the miRNA signature panel.

The next step is to perform clinical research studies to measure the levels of the miRNA signature panel in
people with diabetes and compare it to the levels in healthy volunteers. This will help us develop these miRNAs
into potential biomarkers to better identify diabetic people with poor bone health.

Deutsch

Menschen mit Diabetes haben eine schlechte Knochengesundheit und ein erhéhtes Risiko fur Knochenbriiche.
AuRerdem haben Patienten mit Typ-1-Diabetes eine niedrige Knochendichte (die durch Standard-
Roéntgenmessungen erfasst wird), aber dieser Riickgang der Knochendichte erklért nicht vollstdndig das
erhdhte Frakturrisiko. Im Gegenteil, bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist das Frakturrisiko ebenfalls erhéht,
obwohl sie eine hdhere Knochendichte aufweisen. Daher erfasst die Knochendichte allein nicht das gesamte
Frakturrisiko. Die fur die Bewertung der Knochengesundheit und des Frakturrisikos verwendeten Methoden
wie Standard-Réntgenmessungen, das Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) und die Messung von Markern
fur die Knochengesundheit weisen gewisse Einschrankungen auf.
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Daher werden neuartige Biomarker wie mikroRNAs (miRNASs) benétigt, um die routinemalige Bewertung
des Frakturrisikos und das Management der Knochengesundheit im klinischen Umfeld zu ergdnzen. miRNAs
sind kleine Sequenzen in unserem Genom, die zum reibungslosen Funktionieren des Korpers beitragen. Sie
kénnen leicht aus Blut isoliert werden und sind daher vielversprechende Biomarker-Kandidaten. Wenn der
Spiegel einer miRNA verandert ist, flhrt dies zu einer Krankheit. Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass
miRNAs bei der Regulierung von Diabetes und Knochengesundheit eine wichtige Rolle spielen.

Allerdings gibt es nur wenige Informationen tber die Rolle von miRNAs bei der Knochengesundheit von
Menschen mit Diabetes. Daher haben wir eine systematische Uberprifung wissenschaftlicher
Literaturdatenbanken durchgefuhrt. Wir suchten unabhéngig voneinander nach Studien, in denen veranderte
miRNA-Spiegel bei Menschen mit Diabetes (Teil 1 der Suche) und bei Menschen mit Osteoporose oder
friheren Knochenbriichen (Teil 2 der Suche) erwéhnt wurden, und suchten schliel3lich nach den miRNAs, die
sich zwischen den beiden Suchen Giberschnitten. Wir konnten 64 sich iberschneidende miRNAs identifizieren,
die eine schlechte Knochengesundheit bei Menschen mit Diabetes erklaren konnten, und nennen dies das
miRNA-Signatur-Panel.

Der néchste Schritt ist die Durchflihrung klinischer Forschungsstudien, um die Werte des miRNA-Signatur-
Panels bei Menschen mit Diabetes zu messen und sie mit den Werten gesunder Freiwilliger zu vergleichen.
Dies wird uns helfen, diese miRNAs zu potenziellen Biomarkern weiterzuentwickeln, um Diabetiker mit
schlechter Knochengesundheit besser identifizieren zu kénnen.

Francais

Les personnes atteintes de diabéte ont une mauvaise santé osseuse et un risque accru de fractures. En outre, les
patients atteints de diabete de type 1 ont une faible densité osseuse (mesurée par des radiographies standard),
mais cette diminution de la densité osseuse n'explique pas entierement l'augmentation du risque de fracture.
Au contraire, les patients atteints de diabéte de type 2 connaissent également une augmentation du risque de
fracture bien qu'ils présentent une densité osseuse plus élevée. Par conséquent, la densité osseuse a elle seule
ne rend pas compte de I'ensemble du risque de fracture. Les méthodes utilisées pour évaluer la santé osseuse
et le risque de fracture, telles que les mesures radiographiques standard, I'outil d'évaluation du risque de
fracture (FRAX) et la mesure des marqueurs de la santé osseuse, présentent certaines limites.

Il est donc nécessaire de disposer de nouveaux biomargueurs tels que les microARN (miARN) pour compléter
I'évaluation de routine du risque de fracture et la gestion de la santé osseuse dans un contexte clinique. Les
miARN sont de petites séquences de notre génome qui contribuent au bon fonctionnement de I'organisme. lls
peuvent étre facilement isolés du sang, ce qui en fait des candidats biomarqueurs prometteurs. Lorsque les
niveaux d'un miARN sont modifiés, cela entraine une maladie. De plus en plus d'éléments indiquent que les
miARN jouent un réle important dans la régulation du diabéte et de la santé des os.

Cependant, il existe peu d'informations sur le réle des miARN dans la santé des os chez les personnes atteintes
de diabéte. Nous avons donc procédé a une analyse systématique des bases de données de la littérature
scientifique. Nous avons recherché des études mentionnant des niveaux modifiés de miARN chez les personnes
atteintes de diabete (partie 1 de la recherche) et chez celles souffrant d'ostéoporose ou ayant déja subi des
fractures (partie 2 de la recherche) de maniére indépendante, puis nous avons recherché les miARN qui se
chevauchaient entre les deux recherches. Nous avons pu identifier 64 miARN qui se chevauchent et qui
pourraient potentiellement expliquer la mauvaise santé des os chez les personnes atteintes de diabéte ; c'est ce
gue nous appelons le panel de signatures miARN.

La prochaine étape consistera a réaliser des études de recherche clinique pour mesurer les niveaux du panel de
signature des miARN chez les diabétiques et les comparer aux niveaux des volontaires sains. Cela nous aidera
a faire de ces miARN des biomarqueurs potentiels pour mieux identifier les diabétiques ayant une mauvaise
santé osseuse.
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EXinvika

Ta dtopa pe dwaprtn mapovstalovy kakn vyein TV 06TOV Kot avénuévo kivéuvo kataypdtov. EximAéov, ol
acBeveic pe dtafrytn Tomov 1 €xovv yapmin ooTiki TukvoTnTa (TOL KaTaypaQETal 0md TG GLVNOELS LETPTOELS
pe aktiveg X), oAAG vt N HEl®ON TG 0CTIKNG TLKVOTNTAG dev e€nyel mANpwc TV adEnon Tov KivdhHvou
katdypoatoc. Avtifeta, ol acbeveig pe daprtn tomov 2 eupaviCovv eniong adénomn Tov Kvévvov KoTAYUATOg
TapOAO IOV TAPOVSLALOLY VYNAGTEPN 00TIKY| TUKVOTNTO. EMOopévmg, 1 00TIKY TuKvOTNTA OO POV TG OEV
KaTaypdeel OA0 Tov Kivouvo Katdyuatoc. Ot u€Bodot Tov ¥pNCIUOTOIoVVTAL Yo TNV aE0AOYNON TNG OGTIKNG
VYELOG KO TOL KIVOOUVOL KOTAYUOTOG, OTMG Ol TUTIKEG PLETPNOELG e aKTiveg X, TO gpyaAeio a&loAdynong Tov
Kvovvou Katdypotoc (FRAX) kot HETpnon dEIKT®V 0CTIKNG VYELNS, £X0VV OPIGUEVOVG TEPLOPIGHOVG,

Av16 anortel TV avaykn véov frodeiktodv 0mmg ta microRNAs (miRNAS) yio ) cuumAnpwon g cuvinboug
a&loAdynong Tov Kivévvoy KOTAYUATOG Kot TG SloyElplong tng 0oTiknG vyeiog oe kKAvikd meptpaiiov. Ta
miRNAs givon pukpég aAiniovyieg oto yovidimpd pog mov fonbodv 611 cmath AElTovpyia TOL OPYAVIGHOV.
Mnopobv goKola Vo Oopov®mBovy amd 1o oipd, KafloT®VTOG TOVS VITOGYOUEVOVS VITOYNPLOVG BLodeikTeg,.
Ortav 1o eninedo evog miRNA petapdrrovial, avtd odnyel oe acbévela. Ymapyouv OAo Kot TEPIGCOTEPES
evoei&elg 6Tt ta miRNAs gival onuovtikd ot pOOen Tov dafNTn Kot TS VYEING T®V 0GTMV.

Q61660, VIAPYOVY TEPLOPLGUEVES TANPOPOPIES GYETIKA e TOV pOAO TV MIRNAS otV vYEld TOV 0GTOV GE
dropa pe SPntn. Q¢ €k TOVTOV, TPUYUATOTOCOUE U0 OVAGKOTNGOT YPNOULOTOIOVTOS PACGELS 0e00UEVHOV
EMOTNHOVIKNG PAOYpapiog e CLGTNHOTIKO TPOTO. AVA{NTACAUE LEAETES TTOV AVEPEPOAV TPOTOTOLUEVHL
emimedo miRNAs og dropa pe dwaupnn (Lépog avalntnong 1) kot o€ dTopa e 0GTEOTOPWOOT 1) TPOTYOVLEVOL
katdypoata (uépog avalntnong 2) ave&dpmra kot téAog avalntioope ekeiva too miRNAs mov cuumintovy
petald tov 0vo avalntioesmv. Kotapépape vo evromicovpe 64 odiniemikaivntopeve miRNAs mov Oa
UTOPOVCaY EVOEYOLEVMG VO EENYNOOLY TNV KOKT| VYEID TOV 0GTOV G€ ATOLN LE dlafnTn Kot To ovopdlovpie
vt TAVEL VIToYpaeng MiRNA.

To emodpevo Prpa etvar 1 dte&ay@yn KAVIKGOV EPEVVITIKMOV LEAETMV Y10l TI] LETPTON TOV EMTEIDY TOVL TAVEA
vroypapng miRNA o€ dtoua pe Stoptn Kot 1 GVYKPLIoT TOVG UE To enineda o€ Vyieic eBedovtéc. Avtd Oa pog
BonOnoet va e€eribovpe avtd to MIRNA og mbavoic Prodeite yio OV KAADTEPO EVTOMICUO SLaPNTIKOV
OTOU®V LE KOKT VYEO TOV OGTAOV.

Italiano

Le persone affette da diabete presentano una scarsa salute delle ossa e un maggior rischio di fratture. Inoltre, i
pazienti con diabete di tipo 1 hanno una bassa densita ossea (rilevata da misurazioni radiografiche standard),
ma questa diminuzione della densita ossea non spiega completamente I'aumento del rischio di fratture. Al
contrario, anche i pazienti con diabete di tipo 2 registrano un aumento del rischio di fratture, sebbene presentino
una densita ossea piu elevata. Pertanto, la densita ossea da sola non cattura tutto il rischio di frattura. | metodi
utilizzati per valutare la salute delle ossa e il rischio di frattura, come le misurazioni radiografiche standard, lo
strumento di valutazione del rischio di frattura (FRAX) e la misurazione dei marcatori della salute delle ossa,
presentano alcuni limiti.

Cio richiede la necessita di nuovi biomarcatori, come i microRNA (miRNA), per integrare la valutazione di
routine del rischio di frattura e la gestione della salute delle ossa in ambito clinico. I miRNA sono piccole
sequenze nel nostro genoma che contribuiscono al corretto funzionamento dell'organismo. Possono essere
facilmente isolati dal sangue, il che li rende promettenti candidati biomarcatori. Quando i livelli di un miRNA
sono alterati, si verificano delle malattie. E sempre pitl evidente I'importanza dei miRNA nella regolazione del
diabete e della salute delle ossa.

Tuttavia, le informazioni sul ruolo dei miRNA nella salute delle ossa nelle persone con diabete sono limitate.
Per questo motivo, abbiamo effettuato una revisione utilizzando i database della letteratura scientifica in modo
sistematico. Abbiamo cercato studi che menzionassero livelli alterati di miRNA nelle persone con diabete
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(ricerca parte 1) e in quelle con osteoporosi o precedenti fratture (ricerca parte 2) in modo indipendente e infine
abbiamo cercato i miRNA che si sovrapponevano tra le due ricerche. Siamo riusciti a identificare 64 miRNA
sovrapposti che potrebbero potenzialmente spiegare la scarsa salute delle ossa nelle persone con diabete e
abbiamo chiamato questo pannello di miRNA signature.

Il prossimo passo sara quello di eseguire studi di ricerca clinica per misurare i livelli del pannello di miRNA
nelle persone con diabete e confrontarli con quelli dei volontari sani. Questo ci aiutera a sviluppare questi
miRNA in potenziali biomarcatori per identificare meglio le persone diabetiche con scarsa salute ossea.

Espafiol

Las personas con diabetes presentan una mala salud 6sea y un mayor riesgo de fracturas. Ademas, los pacientes
con diabetes de tipo 1 presentan una densidad 6sea baja (captada mediante mediciones radiograficas estandar),
pero esta disminucion de la densidad 6sea no explica totalmente el aumento del riesgo de fractura. Por el
contrario, los pacientes con diabetes de tipo 2 también experimentan un aumento del riesgo de fractura aunque
presenten una mayor densidad dsea. Por lo tanto, la densidad dsea por si sola no capta todo el riesgo de fractura.
Los métodos utilizados para evaluar la salud 6sea y el riesgo de fractura, como las radiografias estandar, la
Herramienta de Evaluacion del Riesgo de Fractura (FRAX) y la medicion de marcadores de salud 6sea, tienen
ciertas limitaciones.

Por ello, se necesitan nuevos biomarcadores, como los microARN (miARN), para complementar la evaluacion
rutinaria del riesgo de fractura y la gestion de la salud ésea en un entorno clinico. Los miARN son pequefias
secuencias de nuestro genoma que contribuyen al buen funcionamiento del organismo. Pueden aislarse
facilmente de la sangre, lo que los convierte en prometedores candidatos a biomarcadores. Cuando los niveles
de un miARN se alteran, se produce una enfermedad. Cada vez hay méas pruebas de la importancia de los
miARN en la regulacion de la diabetes y la salud 6sea.

Sin embargo, la informacion sobre el papel de los miARN en la salud dsea de las personas con diabetes es
limitada. Por ello, realizamos una revision utilizando bases de datos de literatura cientifica de forma
sistematica. Se buscaron estudios que mencionaran niveles alterados de miARNSs en personas con diabetes
(bGsqueda parte 1) y en aquellas con osteoporosis o fracturas previas (blsqueda parte 2) de forma
independiente y finalmente se buscaron aquellos miARNSs que se solapaban entre las dos basquedas. Pudimos
identificar 64 miARN que se solapaban y que podrian explicar la mala salud 6sea de las personas con diabetes.

El siguiente paso es realizar estudios de investigacion clinica para medir los niveles del panel de miARN en
personas con diabetes y compararlos con los niveles en voluntarios sanos. Esto nos ayudara a convertir estos
miARN en biomarcadores potenciales para identificar mejor a los diabéticos con mala salud ésea.
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