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Santrauka

Sparciai senéjant populiacijai, didéja su amziumi susijusiy sveikatos sutrikimy paplitimas, todél vis svarbesnis
tampa biologinio senéjimo vertinimas. Nors senéjimas dazniausiai yra apibiidinamas chronologiniu amziumi, Sis
rodiklis neatskleidzia individualiy organizmo senéjimo skirtumy. Epigenetiniai bioZymenys, ypa¢ DNR metilinimo
pagrindu sukurti epigenetiniai laikrodziai, leidZia jvertinti epigeneting amziy ir apskaiciuoti epigenetinio amziaus pa-
greitj (EAP), kuris atspindi biologinio senéjimo tempq ir yra siejamas su jvairiomis su amziumi susijusiomis ligomis
bei funkcinio pajégumo mazéjimu. Sarkopenija ir issekimo sindromas yra dazni senyvo amziaus asmeny sindromai,
susije su padidéjusia nejgalumo, hospitalizacijy ir mirtingumo rizika, taciau jy biologiniai mechanizmai néra iki galo
iSaiskinti. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti keturiy epigenetiniy laikrodziy modeliy (Horvath, Hannum, PhenoAge ir
PCGrimAge) rodiklius tarp senyvo amzZiaus asmeny, serganciy ir neserganciy sarkopenija ir (ar) issekimo sindromu,
bei jvertinti jy epigenetinj amzZiy ir epigenetinio amziaus pagreiti. Tyrime dalyvavo 235 asmenys, suskirstyti j sarko-
penijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupe (n = 64) ir kontroline grupe (n = 171). Tiriamiesiems buvo atlikti antropo-
metriniai, funkciniai ir psichofiziologiniai vertinimai, o epigenetinis amzius apskaiciuotas remiantis DNR metilinimo
duomenimis. Statistiné analizé atlikta taikant parametrinius ir neparametrinius metodus, koreliacijos ir regresijos
analize, taip pat vertinant modeliy tikslumq pagal MAE, RMSE ir BIAS rodiklius.

Tyrimo rezultatai parodeé, kad sarkopenijos ir (ar) issekimo sindromo grupéje epigenetinio amziaus reikSmeés vi-
sais taikytais modeliais buvo didesnés nei kontrolinéje grupéje, taciau Sie skirtumai is dalies paaiskinami vyresniu
tiriamyjy chronologiniu amziumi. [vertinus epigenetinio amziaus pagreitj buvo nustatyta, kad kontrolinéje grupéje
EAP reiksmés buvo artimos nuliui arba neigiamos, o sarkopenijos ir (ar) issekimo sindromo grupéje — teigiamos.
Statistiskai reiksmingi EAP skirtumai tarp grupiy nustatyti naudojant Horvath, Hannum ir PhenoAge modelius (p <
0,05), o PCGrimAge modeliu reiksmingy skirtumy nenustatyta. DidZiausias skirtumas tarp grupiy nustatytas taikant
PhenoAge modelj. Taip pat nustatyta, kad pagreitintas epigenetinis senéjimas (EAP > () dazniau nustatytas sarkope-
nijos ir (ar) issekimo sindromo grupéje. Visais epigenetiniy laikrodziy modeliais nustatytos statistiSkai reiksmingos
koreliacijos su chronologiniu amziumi, stipriausia — naudojant PCGrimAge modelj. Regresiné analizé parode, kad
Sis modelis pasizyméjo didZiausia paaiskinamgja galia abiejose grupése, o Hannum modelis kontrolinéje grupéje
turéjo regresijos koeficientq, artimiausiq idealiai vertei. Modeliy paklaidy analizé parodé sisteminius nuokrypius, o
PCGrimAge modelis pasizyméjo stabilesniu veikimu tarp grupiy.

Apibendrinant nustatyta, kad sarkopenijos ir (ar) issekimo sindromo grupéje epigenetinio amziaus pagreitis yra
didesnis, o pagreitintas epigenetinis senéjimas nustatomas dazniau nei kontrolinéje grupéje. Skirtingi epigenetiniai
laikrodziai Siuos pokycius atspindi nevienodai, todél jy taikymas turéty biti grindziamas konkreciu tyrimo tikslu.

RaktaZodZiai: epigenetinis amzius, epigenetinio amzZiaus pagreitis, sarkopenija, issekimo sindromas, epigenetiniai
laikrodZiai.

Ivadas

Sparciai senéjant pasaulio populiacijai, vis dau- amziy, taciau $is rodiklis tik i§ dalies atspindi ti-
giau démesio pritraukia su amziumi susije sveikatos  kraja organizmo biikle. Skirtingi individai sensta
poky¢iai, kurie lemia funkciniy geb¢jimy mazé- nevienodu tempu, o chronologinis amzius neatsklei-
jima, nejgalumg ir padid¢jusji mirtinguma. Tradi- dZia biologiniy procesy, lemianciy sveikatos bukles
ciSkai sen¢jimas vertinamas pagal chronologinj skirtumus tarp to paties amziaus Zmoniy. Todél vis
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aktualesné tampa biologinio amziaus samprata, sie-
kianti jvertinti organizmo funkcine ir fiziologine
bukle, atsizvelgiant j kalendorinius metus.

Vienas 1§ perspektyviausiy biologinio senéjimo
vertinimo metody yra epigenetiniai bioZymenys,
ypa¢ DNR metilinimo poky¢iai. Epigenetiniai me-
chanizmai reguliuoja geny raiSkg nekeisdami DNR
sekos, o DNR metilinimas yra vienas stabiliausiy
ir geriausiai iStirty epigenetiniy procesy (Seale et
al., 2022). Su amziumi metilinimo modeliai kinta
nuosekliai ir prognozuojamai, todél gali biiti nau-
dojami kaip tiksliis senéjimo Zymenys. Siy poky¢iy
pagrindu sukurti epigenetiniai laikrodziai leidzia
apskaiciuoti epigenetinj amziy — rodiklj, atspindintj
biologinj sen¢jimo tempa.

Epigenetiniai laikrodziai — tai biologinio amziaus
vertinimo priemoné, paremta DNR metilinimo mo-
deliy analize, leidzianti jvertinti asmens fiziologing
bukle ir senéjimo tempa (Horvath, 2013; Seale et al.,
2022; Bernabeu et al., 2023). Kai kurie epigenetiniai
laikrodziai yra susij¢ su jvairiy su sen¢jimu siejamy
padariniy rizika, jskaitant mirtinguma, onkologiniy
ligy i8sivystyma, fizinio funkcionalumo mazéjima
ir kitus sveikatos rodiklius (Levine et al., 2018;
Bergsma et al., 2020; Lu, et al., 2019). Epigenetinio
laikrodZzio modeliai, tokie kaip Horvath, Hannum,
PhenoAge ir PCGrimAge, skiriasi savo struktiira
ir paskirtimi, taciau visi jie remiasi specifiniy CpG
viety metilinimo lygiu. Horvath ir Hannum laikro-
dziai daugiausia orientuoti } chronologinio amziaus
prognozavima, o PhenoAge ir PCGrimAge modeliai
integruoja papildomus fiziologinius ar molekulinius
zymenis, todél geriau atspindi sveikatos biukle, ligy
rizika ir mirtinguma. Siy modeliy taikymas leidZia
kompleksiskai jvertinti sen€jimo procesus ir identi-
fikuoti individualius biologinio sen¢jimo skirtumus.

Vienas svarbiausiy epigenetiniy laikrodziy rodi-
kliy yra epigenetinio amziaus pagreitis (EAP), api-
bréziamas kaip skirtumas tarp epigenetinio ir chro-
nologinio amziaus. Teigiamas EAP rodo spartesnj
biologinj senéjima, o neigiamas — létesnj. Tyrimai
rodo, kad EAP yra siejamas su padidé¢jusia Sirdies
ir kraujagysliy ligy, metaboliniy sutrikimy, véZzio,
kognityviniy funkcijy blogéjimo ir mirtingumo ri-
zika. Sis rodiklis taip pat gali biiti reik§mingas ver-
tinant sarkopenijg ir iSsekimo sindromg — du daznus
senyvo amziaus asmeny funkcinio nuosmukio
reiskinius, kuriy biologiniai mechanizmai néra iki
galo iSaiSkinti. Epigenetiniai laikrodziai gali pa-
deéti identifikuoti ankstyvus molekulinius pokyc¢ius,

susijusius su raumeny mas¢s ir funkcijos praradimu
bei bendru organizmo silpnéjimu.

Atsizvelgiant | epigenetiniy biomarkeriy poten-
cialg, tampa itin svarbu tirti jy taikymo galimybes
senyvo amziaus populiacijose, ypac tarp asmeny,
serganéiy sarkopenija ir i§sekimo sindromu. Siems
sindromams biidingas progresuojantis raumeny
maseés, jégos ir fizinio pajégumo silpnéjimas, kuris
reikSmingai didina nejgalumo, hospitalizacijy ir
mirtingumo rizikg. Kadangi jy patogenezé yra dau-
gialype ir ne iki galo iSaiSkinta, epigenetiniai lai-
krodziai gali suteikti vertingos informacijos apie
molekulinius procesus, lemianc¢ius spartesnj biolo-
ginj sen¢jimg ir funkcinj nuosmukj.

Sio darbo tikslas buvo palyginti keturiy epige-
netinio laikrodzio modeliy (Horvath, Hannum, Phe-
noAge ir PCGrimAge) vertinimo rezultatus tarp se-
nyvo amziaus asmeny, serganciy ir neserganciy sar-
kopenija ir (ar) iSsekimo sindromu, bei jvertinti jy
epigenetin] amziy ir epigenetinio amziaus pagreitj
(EAP).

Tyrimo organizavimas ir metodai

Tyrimas buvo atliktas Vilniaus universiteto Me-
dicinos fakulteto Zmogaus ir medicininés genetikos
katedros laboratorijoje, vykdant Lietuvos mokslo
tarybos (LMT) finansuojamg mokslininky grupiy
projekta ,,Genomo, epigenomo ir telomery ilgio
ypatumai esant sarkopenijai ir senatviniam iSse-
kimui* (projekto Nr. S-MIP-22-36). Tyrimui atlikti
buvo gautas Vilniaus regioninis bioetikos leidimas
Nr. 2022/6-1448-918.

Tyrime dalyvavo 64 vyresnio amziaus asmenys
(65-98 mety), kuriems buvo diagnozuota sarkope-
nija ir (ar) iSsekimo sindromas. Tiriamyjy grupe
sudaré 20 vyry ir 44 moterys. Kontroling grupe¢
sudaré 171 asmuo (65-75 mety), neturintis sarko-
penijos ar iS§sekimo sindromo pozymiy (79 vyrai ir
92 moterys).

Sarkopenija buvo diagnozuota remiantis Europos
senyvo amziaus asmeny sarkopenijos darbo grupés
(angl. The European Working Group on Sarcopenia
in Older People, EWGSOP2) rekomendacijomis, o
1$sekimo sindromas nustatytas pagal L. Fried feno-
tipo kriterijus. Tiriamiesiems buvo vertinami socio-
demografiniai rodikliai, gyvenimo buido veiksniai,
fizinis aktyvumas bei psichofiziologiné biikle, nau-
dojant standartizuotus klausimynus. Taip pat buvo
atlikti antropometriniai matavimai, kiino sudéties
analiz¢ ir fizinio funkcionalumo vertinimas.
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Biologiniams tyrimams i$ tiriamyjy buvo paimti
veninio kraujo méginiai. Genominé¢ DNR iSskirta
i$ periferinio kraujo leukocity naudojant standarti-
zuotus rinkinius, o DNR metilinimo analiz¢ atlikta
naudojant ,,Infinium MethylationEPIC v2.0 Be-
adChip* platforma (//lumina), apimancia ~850 000
CpG viety.

Metilinimo duomeny apdorojimas atliktas
RStudio aplinkoje, taikant standartines bioinforma-
tines procediiras (kokybés kontrole, normalizacija
ir zondy filtravima). Epigenetinis amzius apskai-
Ciuotas naudojant keturis epigenetiniy laikrodziy
modelius: Horvath, Hannum, PhenoAge ir PCGri-
mAge. Epigenetinio amziaus pagreitis (EAP) ap-
skaiCiuotas kaip epigenetinio amziaus regresijos
liekanos chronologinio amziaus atzvilgiu.

Statistiné analizé atlikta naudojant RStudio pro-
graming aplinka (Posit PBC, Bostonas, JAV). Duo-
meny pasiskirstymas vertintas Sapiro ir Vilko (angl.
Shapiro-Wilk) testu. EAP grupiy skirtumai vertinti
taikant Vilkoksono (angl. Wilcoxon) rangy sumy
testg arba Stjudento (angl. Student) t testa su Velco
(angl. Welch) korekcija, atsizvelgiant | duomeny pa-
siskirstyma. Kategoriniy kintamyjy skirtumai ver-
tinti naudojant y? kriterijy.

Rysiai tarp epigenetinio ir chronologinio am-
ziaus vertinti naudojant Spirmeno (angl. Spearman)

ranginés koreliacijos koeficientg. Epigenetiniy lai-
krodZziy modeliy tikslumas buvo vertinamas taikant
tiesing regresing analize, apskaiCiuojant regresijos
koeficientus (B) ir determinacijos koeficientg (R?). |
modelius taip pat buvo jtrauktas grupés kintamasis
ir jo sgveika su chronologiniu amziumi. Modeliy
veikimas papildomai jvertintas apskaiCiuojant vi-
duting absoliucig paklaida (angl. Mean Absolute
Error, MAE), viduting kvadratine paklaida (angl.
Root-Mean-Square Error, RMSE) ir sisteminj nuo-
krypi (BIAS). Pagreitinto epigenetinio sen¢jimo
(EAP > 0) paplitimas tarp grupiy lygintas naudo-
jant ¢* kriterijy. Visi rezultatai buvo interpretuojami
pagal reikSmingumo lygmenj p < 0,05.

Tyrimo rezultatai

Epigenetinio amzZiaus ir jo pagreicio jverti-
nimas

Visais taikytais epigenetinio laikrodZio modeliais
buvo nustatyta, kad sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sin-
dromo grupéje epigenetinio amziaus reikSmeés buvo
didesnés nei kontrolingje grupé¢je (1 lentele). Taciau
Sie skirtumai negali biti tiesiogiai interpretuojami
kaip spartesnis biologinis sen¢jimas, kadangi sarko-
penijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupés tiriamieji
buvo statistiSkai reikSmingai vyresni.

1 lentelé
Epigenetinio amZiaus ir jo pagreicio rodikliai pagal skirtingus epigenetinio laikrodZio modelius
Epigenetinio laikrodZio Kontroliné grupé Sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupé
modelis (n=171) (n=62) p reik§mé
Moterys Vyrai Visi Moterys Vyrai Visi

. . 61,36 63.85 62,69 80,99 79,22 80,91

2 Horvathmodelis | o7 376 55) | (50.43_67,64) | (58.45-67,11) | (77,5-84,29) | (75,64-85.74) | (76,51-85,06) < 0,001

E | Hunmum modelis 68,56 71,79 70,48 95,52 101,23 97,03 ~ 0.001

“ (65,27-74,33) | (68.88-75,84) | (66,67-74,87) | (91,99-101,99) | (88,99-103,48) | (91,48-102,68) ’

2 . 55,74 58,42 57,63 85,93 90,39 87,8

5 Phenodge modelis | ) 59”50 46) | (56,36-62,76) | (53,5-61,59) | (82,89-93,59) | (78,68-102,84) | (81,52-95,3) < 0,001

& | PCGrimAge 75.73 78,43 76,62 89,11 93,26 89,83 - 0.001

modelis (73-77.89) | (74,82-80,44) | (73,98-79,28) | (84,74-94,05) | (89,57-96,17) | (84,99-95.43) ’

” . 222 ~0,9 1,33 0,73 1.8 1,49
= Horvathmodelis |- 300 1 4y | (:35-447) | (-483-273) | (:3,64-579) | (-04-676) | (-2.43-647) 0,002
£, . 248 0,29 1,82 3,06 777 3,16
& & |Hannum modelis 1 1) 042) | (3.87-329) | (-4.86-1,83) | (-3.28-8.13) | (1.43-1444) | (-2,35-9,07) < 0,001
£ &
£ g . 247 ~0,45 1,62 3,06 96 4,37
g & | Phenodgemodelis | 75171 18) | (612-448) | (1672-246) | (-4.06-6.86) | (5.03-193) | (-2.36-9.29) <0001
& | PCGrimAge -1,35 0,73 ~0,16 ~0,98 5,86 ~0,01 0.095
M modelis (-2,83-0,26) | (-0.71-2,74) | (-1,96-1,53) | (-3,16-091) | (2,16-8.76) | (-2,31-3,82) ’

Siekiant tiksliau jvertinti biologinj sen¢jima, buvo
analizuotas epigenetinio amziaus pagreitis (EAP).
Nustatyta, kad kontrolinéje grupéje EAP medianos
reikSmés buvo artimos nuliui arba neigiamos, o

sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupéje —
teigiamos, rodancios spartesnj biologinj senéjima,
neatsizvelgiant j chronologinj amziy (1 lentel¢).
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Epigenetinio amzZiaus pagreifio palyginimas
tarp grupiuy. Epigenetinio amziaus pagreicio pa-
lyginimas parodé, kad sarkopenijos ir (ar) iSsekimo
sindromo grupéje visais modeliais yra stebima di-
desnio biologinio sené¢jimo tendencija nei kontroli-
néje grupéje. StatistiSkai reikSmingi skirtumai buvo
nustatyti naudojant Horvath (p = 0,002), Hannum

(p < 0,001) ir PhenoAge (p < 0,001) modelius, o
PCGrimAge modeliu skirtumas nebuvo reikSmingas
(p =0,095).

DidZiausias skirtumas tarp grupiy nustatytas
naudojant PhenoAge model; (efekto dydis r=0,407),
rodantis vidutinio stiprumo efekta (2 lentel¢).

2 lentele
Epigenetinio amZiaus pagreicio reikSmiy skirtumai kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupése
Sarkopenijos ir (ar)
Kontroliné grupé iSsekimo sindromo
Modelis grupé p reik§mé Efekto dydis (r/d) | Dispersijos p reik§mé
EAP vidutiné EAP vidutiné
reik§meé reik§mé
Horvath —1,133 £ 5,87 3,124 + 11,487 0,002 0,269 0,002
Hannum —1,539 + 5,603 4,315+ 11,129 < 0,001 0,365 < 0,001
PhenoAge —1,974 + 7,343 5,444 + 11,57 < 0,001 0,407 0,0016
PCGrimAge -0,28 + 2,685 0,871 + 4,802 0,095 0,346 < 0,001

Papildomai nustatyta, kad EAP variacija buvo
statistiSkai reikSmingai didesné sarkopenijos ir (ar)

Horvath modelis

iSsekimo sindromo grupéje (Levene testo p < 0,05),
rodanti didesnj biologinio senéjimo heterogenis-
kuma Sioje grupéje (1 pav.).

Hannum modelis

@ 40 1 &
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& 20 & . ®
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A LH] 2 s ® .:.
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-20 o -20 1 . -
Kontroliné grupé Sarkopenijos grupé Kontreling grupé Sarkopenijos grupé
PhenoAge modelis PCGrimAge modelis
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o
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Kontroling grupé Sarkopenijos grupé

Kontroling grupé Sarkopenijos grupé

1 pav. Epigenetinio amziaus pagreicio variacija kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) i§sekimo sindromo grupéje

Pagreitinto epigenetinio senéjimo proporcija.
Analizuojant pagreitinto epigenetinio sen¢jimo
(EAP > 0) daznj abiejose grupése, buvo nustatyta,
kad sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupéje
epigenetinio sené¢jimo pagreitéjimas buvo dazniau

nustatomas nei kontrolin¢je grupe¢je. StatistiSkai
reikSmingi skirtumai (p < 0,001) buvo nustatyti
naudojant Horvath, Hannum ir PhenoAge modelius
(3 lentele). PCGrimAge modeliu gautas skirtumas
tarp grupiy nebuvo reikSmingas (p = 0,946).
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3 lentele

Pagreitintq epigenetinj senéjimg turinciy asmeny pasiskirstymas kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo

grupése
. . Sarkopenijos ir (ar) iSsekimo
Modelis Kontroliné grupé ]:indjromo(grzlpé p reik§mé
EAP padidéjes % individy EAP padidéjes % individy
Horvath 40 % 61 % 0,006
Hannum 40 % 66 % < 0,001
PhenoAge 39 % 68 % <0,001
PCGrimAge 47 % 49 % 0,946

Epigenetinio laikrodZio modeliy palyginimas

Koreliacijos analizé. Visais epigenetinio laikro-
dZzio modeliais buvo nustatytos statistiSkai reiks-
mingos koreliacijos su chronologiniu amziumi abie-
jose grupése (p < 0,05) (4 lentele).

Stipriausia  koreliacija nustatyta naudojant
PCGrimAge modelj (sarkopenijos grupéje p = 0,71;
kontrolinéje grupéeje p = 0,65), o silpniausia — nau-
dojant Horvath model;.

4 lentele

Chronologinio ir apskaiciuoto epigenetinio amZiaus koreliacijy koeficientai kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) iSsekimo

sindromu serganciy asmeny grupése

L. Kontroliné grupé Sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupé
Charakteristika PO .
rho kof. p reikSmé rho kof. p reik§mé
Horvath 0,382 <0,001 0,385 0,002
Hannum 0,479 <0,001 0,388 0,002
PhenoAge 0,203 0,008 0,552 <0,001
PCGrimAge 0,649 < 0,001 0,712 < 0,001

Regresiné analizé. Regresin¢ analizé¢ parode¢,
kad epigenetiniy laikrodziy gebéjimas prognozuoti
chronologinj amziy skiriasi tarp modeliy ir grupiy
(2 pav).

Didziausia paaiskinamoji galia nustatyta PCGri-
mAge modeliu tiek kontrolingje, tiek sarkopenijos
ir (ar) iSsekimo sindromo grupg¢je (K. R* = 0,469;

S. R?=0,507) (5 lentelé). Hannum modelis kontro-
linéje grupéje pasizyméjo regresijos koeficientu,
artimiausiu idealiai vertei ( = 1), taciau jo paaiski-
namoji galia buvo mazesné. O Horvath modelis sar-
kopenijos grupéje neparodé statistiskai reikSmingos
s$3sajos su chronologiniu amziumi (p = 0,105).

5 lentele

Chronologinio amZiaus ir epigenetinio laikrodZio modeliy regresijy koeficientai kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) iSsekimo

sindromu serganciy asmeny grupése

. Kontroliné grupé Sarkopenijos ir (ar) i§sekimo sindromo grupé p reik§mé
Modelis PV %o s :
B R? p reik§mé B R? p reik§mé (grupiy)
Horvath 0,801 0,141 < 0,001 0,307 0,043 0,105 0,033
Hannum 0,961 0,217 <0,001 0,465 0,12 0,006 0,017
PhenoAge 0,42 0,038 0,01 0,878 0,288 < 0,001 0,051
PCGrimAge 0,855 0,469 < 0,001 0,706 0,507 < 0,001 0,168
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2 pav. Chronologinio amziaus ir epigenetinio laikrodzio modeliy regresijy palyginimas kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) i$sekimo
sindromu serganciy asmeny grupése
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Saveikos analizé parodé¢, kad rySys tarp epige-
netinio ir chronologinio amziaus taikant Horvath
(p = 0,033) ir Hannum (p = 0,017) modelius skyrési
tarp grupiy, o PCGrimAge modeliu reikSmingos sg-
veikos nenustatyta.

Modeliy prognozavimo paklaidy jvertinimas.
Epigenetiniy laikrodziy tikslumas buvo vertintas
naudojant MAE ir RMSE rodiklius (6 lentel¢). Kon-
trolinéje grupéje maziausios paklaidos nustatytos
Hannum modelio, o sarkopenijos grupé¢je — PCGri-
mAge modelio (3 pav.).

6 lentelé

Epigenetiniy laikrodZiy modeliy prognozavimo paklaidos kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromu serganciy

asmeny grupése

. Kontroliné grupé Sarkopenijos ir (ar) i§sekimo sindromo grupé o
Modelis p reikSmé
MAE RMSE BIAS MAE RMSE BIAS
Horvath 8,421 9,825 -7,907 8,084 11,557 —2,826 < 0,001
Hannum 4,185 5,361 0,225 13,118 15,714 12,703 <0,001
PhenoAge 13,456 14,806 13,347 7,581 10,72 4,548 < 0,001
PCGrimAge 5,576 6,121 5,493 6,115 7,584 5,787 0,675

Kontroliné grupé: Modeliy paklaidos (MAE ir RMSE)
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Sarkopenijos grupé: Modeliy paklaidos (MAE ir RMSE)

PCGrimAge modelis

3 pav. Epigenetiniy laikrodziy modeliy paklaidos kontrolinéje ir sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromu serganéiy asmeny grupése

BIAS analizé parodé sisteminius modeliy nuo-
krypius. Horvath (—7,9 m.) ir PhenoAge (13,4 m.)
modeliai kontrolingje grup¢je buvo linke nuvertinti
amziy, o Hannum modelis sarkopenijos grupé¢je ji
pervertino (+12,7 m.). PCGrimAge modelis pasi-
zymgéjo stabiliausiu veikimu, nes jo nuokrypis tarp
grupiy reikSmingai nesiskyre (p = 0,675).

Apibendrinant nustatyta, kad sarkopenijos ir (ar)
1Ssekimo sindromo grupéje epigenetinio amziaus
pagreitis yra didesnis nei kontrolingje grupéje, o
pagreitintas epigenetinis sené¢jimas nustatomas daz-
niau. Visi tirti epigenetiniai laikrodziai koreliuoja su
chronologiniu amziumi, taciau jy tikslumas ir sta-
bilumas skiriasi. PCGrimAge modelis pasizymeéjo
didziausiu stabilumu ir tikslumu abiejose grupése.

Rezultaty aptarimas

Epigenetiniai laikrodziai Siandien yra laikomi
vienomis pazangiausiy biologinio sen¢jimo ver-
tinimo priemoniy, leidzian¢iy ne tik prognozuoti
chronologinj amziy, bet ir atskleisti individualius
sen¢jimo tempo skirtumus (Bernabeu et al., 2023).
DNR metilinimo poky¢iai, kaupiami viso gyvenimo
metu, suteikia galimybe tiksliai apskaiciuoti epige-
netinj amZziy ir nustatyti epigenetinio amziaus pa-
greit], kuris atspindi spartesnj arba létesnj biologinj
sen¢jima. Sie rodikliai yra jautriis tiek vidiniams,
tiek iSoriniams veiksniams, todél tampa vertingu
bioZymeniu tiriant su amziumi susijusius sveikatos
pokycius.

Skirtingi epigenetiniy laikrodziy modeliai — Hor-
vath, Hannum, PhenoAge ir PCGrimAge — atspindi
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nevienodus sen¢jimo aspektus. Horvath ir Hannum
laikrodZiai daugiausia yra orientuoti j chronologinio
amziaus prognozavima, o PhenoAge ir PCGrimAge
modeliai integruoja papildomus fiziologinius ar mo-
lekulinius Zymenis, todél geriau prognozuoja ligy
rizikg, funkcinj pajéguma ir mirtinguma (Johnson
ir Shokhirev, 2025). Siy modeliy jvairové leidzia
kompleksiskai vertinti sené€jimo procesus ir suteikia
galimybe identifikuoti specifinius biologinius poky-
¢ius, susijusius su sveikatos biikle.

Epigenetinio amziaus pagreitis yra ypac reiks-
mingas rodiklis, nes jis siejamas su daugybe ne-
palankiy sveikatos baig€iy: Sirdies ir kraujagysliy
ligomis, metaboliniais sutrikimais, véziu, kogni-
tyviniy funkcijy blogéjimu, fizinio pajégumo ma-
z¢jimu ir padidéjusiu mirtingumu (Oblak, van der
Zaag, Higgins-Chen, Levine ir Boks, 2021). EAP
taip pat gali bati svarbus vertinant sarkopenijg ir
i$sekimo sindromg — du daznus senyvo amziaus as-
meny funkcinio nuosmukio reiskinius, kuriy biolo-
giniai mechanizmai kol kas néra iki galo iSaiskinti.
Epigenetiniai laikrodziai gali padéti identifikuoti
ankstyvus molekulinius pokyc¢ius, susijusius su rau-
meny mases ir funkcijos praradimu bei bendru or-
ganizmo silpnéjimu.

Epigenetinio amziaus pagrei€io rySys su asmeny
sveikatos bukle ir funkciniu pajégumu vis dazniau
yra vertinamas kaip vienas i§ pagrindiniy biolo-
ginio sen¢jimo rodikliy, leidZianciy jvertinti indi-
vidualius sen¢jimo tempo skirtumus. Miisy tyrimo
rezultatai parodé, kad sarkopenijos ir (ar) iSsekimo
sindromo grupé€je epigenetinio amziaus pagreitis
buvo reikSmingai didesnis, o pagreitinto epigene-
tinio senéjimo daznis — didesnis nei kontrolinéje
grupéje. Tai rodo, kad, esant Sioms klinikinéms
biikléms, biologinis sené¢jimas vyksta sparciau ne-
atsizvelgaiant | chronologinj asmeny amziy. Taciau
Sio skirtumo dydis ir statistinis reikSmingumas taip
pat priklauso ir nuo naudojamo epigenetinio laikro-
dzio modelio: Horvath, Hannum ir PhenoAge mo-
deliai parodé reikSmingus tarpgrupinius skirtumus,
o taikant PCGrimAge modelj skirtumas nebuvo sta-
tistiSkai reikSmingas. Tai rodo, kad skirtingi epige-
netiniai laikrodziai nevienodai atspindi biologinio
sen¢jimo procesus Siose klinikinése grupése. Miisy
gauti rezultatai atitinka ir literatliroje pateikiamas
1zvalgas, kad epigenetiniai laikrodziai néra tarpu-
savyje pakeifiami, nes jie matuoja skirtingus sené-
jimo aspektus (Johnson ir Shokhirev, 2025). Siste-
miniy tyrimy duomenimis, epigenetinio amziaus

pagreicio sasajos su sveikatos rodikliais priklauso
nuo pasirinkto modelio, o skirtingi laikrodziai gali
pateikti nevienareikSmiSkus rezultatus (Chervova
et al., 2024), tai paaiSkina ir miisy tyrime stebétus
modeliy skirtumus.

Vertinant epigenetinio laikrodzio modeliy vei-
kimg, buvo nustatyta, kad PCGrimAge modelis pa-
sizyme¢jo didZiausia paaiSkinamaja galia ir maZiau-
siomis prognozavimo paklaidomis abiejose grupése,
tai rodo jo didesnj stabilumg prognozuojant chro-
nologinj amziy. Sie rezultatai atitinka literatiiroje
aprasytg epigenetiniy laikrodziy klasifikacija, ku-
rioje yra iSskiriami pirmos ir antros kartos laikro-
dziy modeliai. Pirmos kartos laikrodziai (Horvath,
Hannum) yra labiau orientuoti j chronologinio am-
Ziaus prognozavima, o antros kartos modeliai (Phe-
noAge, PCGrimAge) geriau atspindi su sveikata su-
sijusius biologinius procesus, taciau gali skirtis savo
jautrumu tarpgrupiniams skirtumams (Johnson ir
Shokhirev, 2025). Tai paaiskina miisy tyrime ste-
béta situacija, kai PCGrimAge buvo stabilesnis, ly-
ginant su kitais modeliais, bet maZiau jautrus sar-
kopenijos ir (ar) i§sekimo sindromo ir kontrolinés
grupés skirtumams, o Horvath, Hannum ir Phe-
noAge modeliai labiau iSryskino Siuos skirtumus.

Vertinant rysj su funkciniu pajégumu, literatt-
roje yra pateikiami nevienareikSmiski rezultatai.
Nustatyta, kad didesnis epigenetinio amzZiaus pa-
greitis gali buti susijgs su mazesne raumeny jéga ar
funkcija, taciau ne visuose tyrimuose Sie EAP rysiai
su funkciniais rodikliais yra reikSmingi (Nunes-
Pinto et al., 2025). Tai rodo, kad EAP atspindi tik
dalj su funkciniu pajégumu susijusiy biologiniy pro-
cesy. Atsizvelgiant | tai, musy tyrime nustatytas di-
desnis EAP sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo
grupé¢je galima manyti atspindi kompleksinj funk-
cinj silpnuma, o ne pavienius fizinio pajégumo ro-
diklius.

Apibendrinant galima teigti, miisy gauti rezul-
tatai neprieStarauja literatiiroje apraSytiems rySiams
ir dar kartg patvirtina, kad epigenetinio amziaus pa-
greitis yra svarbus biologinis rodiklis, siejamas su
prastesne sveikatos biikle bei funkciniu silpnumu,
iskaitant sarkopenijg ir iSsekimo sindroma, taciau
Sio rySio nustatymas ir interpretacija priklauso nuo
pasirinkto epigenetinio laikrodzio modelio. Skir-
tingi modeliai pasizymi nevienodu jautrumu ir tiks-
lumu, todél jy pasirinkimas turéty biiti grindziamas
konkreCiu tyrimo tikslu. Epigenetiniai laikrodziai
ir epigenetinio amziaus pagreitis suteikia naujy
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galimybiy suprasti biologinio senéjimo procesus ir
jy ry§j su su amziumi susijusiais sindromais. Sie
biozymenys gali tapti svarbia priemone tieck moks-
lintuose tyrimuose, tiek klinikinéje praktikoje, pa-
dedant anksti identifikuoti rizikos grupes, vertinti
intervencijy efektyvuma ir kurti individualizuotas
sveikatos prieziliros strategijas senyvo amziaus as-
menims.

ISvados

Sarkopenijos ir (ar) iSsekimo sindromo grupé¢je
nustatytas didesnis epigenetinio amziaus pagreitis
rodo spartesnj biologinj sen¢jimg. Taciau skirtingi
epigenetinio laikrodZzio modeliai Siuos pokycius at-
spindi nevienodai; Horvath, Hannum ir PhenoAge
modeliai pasizymi didesniu jautrumu tarpgrupi-
niams skirtumams, o PCGrimAge modelis pasi-
zymi stabilesniu veikimu tarp tiriamyjy grupiy,
rodydamas maZesnj jautruma tarpgrupiniams skir-
tumams. Sie modeliy skirtumai rodo, kad epigene-
tiniai laikrodziai néra tiesiogiai pakeiCiami tarpu-
savyje, o jy pasirinkimas turéty biiti grindziamas
konkreciu tyrimo tikslu — EAP nustatymu ar pati-
kimu amziaus prognozavimu vyresnio amziaus po-
puliacijose.
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EPIGENETIC CLOCK AND EPIGENETIC AGE ACCELERATION: POSSIBILITIES FOR ASSESSING
BIOLOGICAL AGING

Karolina Merkelyté', Assoc. Prof. Valentina Gineviciené"?
! Faculty of Medicine, Vilnius University, Vilnius, Lithuania
? Education Academy, Vytautas Magnus University, Kaunas, Lithuania

SUMMARY

With the rapidly ageing population, the prevalence of age-related health disorders is increasing, making the
assessment of biological ageing increasingly important. Although ageing is most commonly described in terms
of chronological age, this indicator does not reflect individual differences in the ageing process. Epigenetic bio-
markers, particularly epigenetic clocks based on DNA methylation, allow the estimation of epigenetic age and
the calculation of epigenetic age acceleration (EAA), which reflects the rate of biological ageing and is associa-
ted with various age-related diseases and a decline in functional capacity. Sarcopenia and frailty syndrome are
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common conditions in older adults, associated with an increased risk of disability, hospitalisation, and mortality;
however, their underlying biological mechanisms remain insufficiently understood.

The aim of this study was to compare four epigenetic clock models (Horvath, Hannum, PhenoAge, and
PCGrimAge) between older adults with and without sarcopenia and/or frailty syndrome, and to evaluate their
epigenetic age and epigenetic age acceleration. The study included 235 participants, divided into a sarcopenia
and/or frailty syndrome group (n = 64) and a control group (n = 171). Participants underwent anthropometric,
functional, and psychophysiological assessments, and epigenetic age was calculated based on DNA methylation
data. Statistical analysis was performed using parametric and non-parametric methods, correlation and regres-
sion analyses, as well as model accuracy assessment using MAE, RMSE, and BIAS indicators.

The results showed that epigenetic age values were higher in the sarcopenia and/or frailty syndrome group
across all applied models compared to the control group; however, these differences were partly explained by
the higher chronological age of the participants in this group. After evaluating epigenetic age acceleration, it
was found that EA A values in the control group were close to zero or negative, whereas in the sarcopenia and/
or frailty syndrome group they were positive. Statistically significant differences in EAA between groups were
observed using the Horvath, Hannum, and PhenoAge models (p < 0.05), while no significant differences were
found using the PCGrimAge model. The largest between-group difference was observed with the PhenoAge
model.

It was also found that accelerated epigenetic ageing (EAA > 0) was more frequently observed in the sarcope-
nia and/or frailty syndrome group. All epigenetic clock models showed statistically significant correlations with
chronological age, with the strongest correlation observed for the PCGrimAge model. Regression analysis de-
monstrated that this model had the highest explanatory power in both groups, while the Hannum model showed
a regression coefficient closest to the ideal value in the control group. Model error analysis revealed systematic
deviations, whereas the PCGrimAge model demonstrated the most stable performance across groups.

In conclusion, epigenetic age acceleration is higher in the sarcopenia and/or frailty syndrome group, and
accelerated epigenetic ageing is observed more frequently compared to the control group. Different epigenetic
clocks reflect these changes inconsistently; therefore, their application should be guided by the specific aim of
the study.

Keywords: epigenetic age, epigenetic age acceleration, sarcopenia, frailty, epigenetic clocks.
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