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SANTRUMPOS

ALS — autofagijos—lizosomy sistema

AWGS - Azijos sarkopenijos darbo grupé, angl. Asian Working Group for
Sarcopenia

CRB — C reaktyvusis baltymas

DNR - deoksiribonukleino rtigstis

DXA — dvisrauté radioabsorbciometrija

EWGSOP2 — FEuropos seny zmoniy sarkopenijos darbo grupés diagnostiniai
kriterijai, angl. The European Working Group on Sarcopenia in Older People

FNIH — Nacionaliniy sveikatos instituty fondo sarkopenijos projektas, angl. The
Foundation for the National Institutes of Health Biomarkers Consortium Sarcopenia
Project

GDS — geriatriné depresijos skalé

GWAS - plataus masto viso genomo asociacijos analizés tyrimas, angl. Genome-
wide assocation study

HSP70 — siluminio Soko baltymas 70, angl. Heat Shock Protein 70

HSP72 — §iluminio Soko baltymas 72, angl. Heat Shock Protein 72

IGF1 — | insuling panasus augimo faktorius 1

IKVA — instrumentiné kasdienés veiklos anketa

IL — interleukinas

IWGS — Tarptautiné sarkopenijos darbo grupé, angl. The International Working
Group on Sarcopenia

KMI - kiino masés indeksas

KVA — kasdienés veiklos anketa

MIP-10 — makrofagy uzdegiminis baltymas-1 alfa

MIP-1p — makrofagy uzdegiminis baltymas-1 beta

MNA — trumpasis mitybos biiklés vertinimas

MPO — mieloperoksidazés

PDGF-BB — trombocity kilmés augimo faktorius BB, angl. Platelet-Derived Growth
Factor BB

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

RL-PGR — realaus laiko polimerazés grandininé reakcija

ROS - reaktyvios deguonies formos, angl. Reactive oxygen species

SAFAS — senyvy asmeny fizinio aktyvumo skalé

SDOC - Sarkopenijos apibrézimo ir pasekmiy konsorciumas, angl. Sarcopenia
Definitions and Outcomes Consortium

SIS — senatvinis i§sekimo sindromas

SRMI — skersaruoziy raumeny masés indeksas

STI — santykinis telomery ilgis

TLS — raktazodZiy bendras rysio stiprumas, angl. Total Link Strength

TNF-a — tumoro nekrozés faktorius alfa

TNF-B — tumoro nekrozés faktorius beta



TPBT — trumpasis protinés buiklés tyrimas
UPS — ubikvitino—proteosomos sistema
VNP — vieno nukleotido polimorfizmas



IVADAS

Senstancios visuomenés kontekste iSryskéja vis nauji iSSukiai, susije¢ su
socioekonominiais poky¢iais, medicinos pazanga ir sveikatos apsaugos sistemos
permainomis. Didzioji dalis pacienty, besikreipian¢iy j asmens sveikatos prieziiiros
Istaigas, yra vyresnio amziaus (60 ir daugiau mety), jiems budingas ne tik didelis
letiniy ligy skaicius, bet ir specifinés sveikatos biuklés, pasireiskiancios tik senyvo
amziaus zmonéms — vadinamieji geriatriniai sindromai. Sie sindromai pasizymi
daugiaveiksne etiologija, kompleksiSkumu ir turi didel¢ neigiama jtaka gyvenimo
kokybei. I§ pagrindiniy geriatriniy sindromy iSskiriami sarkopenija ir senatvinis
iSsekimo sindromas, kurie vis dazniau sulaukia démesio klinikingje praktikoje ir
moksliniuose tyrimuose kaip svarbiis sen¢jimo procesy aspektai.

Sarkopenija yra apibréziama kaip progresuojantis generalizuotas skersaruoziy
raumeny sutrikimas [1]. Sis sindromas pasizymi sumaz¢jusia raumeny jéga ir mase,
o sunkiais atvejais ir sumazéjusia fizine funkcija. O senatvinio iSsekimo sindromo
apibrézimas yra sudétingesnis — tai kliniSkai atpazjstama biklé, budinga senyvo
amziaus zmonéms, kuriems yra padidéjes pazeidziamumas dél su amziumi susijusio
fiziologiniy ir funkciniy rezervy sumazéjimo daugelyje organizmo sistemy, todél
gebéjimas jveikti kasdienius ar Gimius stresorius yra pazeistas [2]. Nors sarkopenija
ir senatvinio iSsekimo sindromas yra atskiros klinikinés biiklés, jos glaudziai
susijusios patofiziologiskai ir danai pasireiskia kartu. Sie sindromai yra susij¢ su
daugybe neigiamy klinikiniy iSeiciy ir prastesne gyvenimo kokybe. Siekiant tiksliau
prognozuoti iy bikliy eiga, taikyti efektyvias prevencijos priemones, tobulinti
diagnostikos, gydymo ir profilaktikos metodus, biitina tirti molekulinius procesus,
lemiancius $iy sindromy patogenezg.

Abiejy Siy bukliy — sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo — patogenezé
yra kompleksing ir kol kas néra iki galo zinoma kaip genetiniy ir aplinkos veiksniy
sgveika nulemia jy iSsivystymg. Yra jrodymy, kad mazas fizinis aktyvumas, létinés
ligos ir mitybos nepakankamumas turi jtakos sarkopenijos atsiradimui, taciau kaip
Sie veiksniai lasteliniu ar molekuliniu lygiu skatina raumeny jégos ir masés
mazéjimg, néra aiSku [3, 4]. Taip pat mokslingje literatiiroje néra pakankamai
tyrimy, atskleidzian¢iy, kokius biozymenis reikéty vertinti sarkopenijos
progresavimui stebéti. 2023 metais Europos osteoporozés, osteoartrito ir skeleto
raumeny ligy klinikiniy bei ekonominiy aspekty draugija (angl. European Society
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases, ESCEQO) paskelbé rekomendacijas, kokius biozymenis
reikéty vertinti atliekant farmakologinius tyrimus sarkopenijos srityje [5]. Siose
rekomendacijose siiloma vertinti $iuos biozymenis, apibtidinancius skeleto ir
raumeny sistemos biikle: miostating ir folistating, smegeny neurotrofinj faktoriy, N-
terminalinj III tipo prokolageng ir serumo kreatinino ir cistatino C santykj. Be to,
rekomenduojama tirti Siuos priezastinius zymenis: ] insuling panasy augimo faktoriy
1, dehidroepiandrosterono sulfata, kortizolj, C reaktyvyjj baltyma, interleuking-6 ir

tumoro nekrozés faktoriy alfa [5]. Visgi pabréziama, kad sarkopenijos bioZymeny
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srityje vis dar triiksta pakankamai moksliniy jrodymy, todél minétos rekomendacijos
gali keistis, atsiradus naujy tyrimy.

Senatvinio i$sekimo sindromo atveju sgveika tarp aplinkos veiksniy ir
molekuliniy mechanizmy yra dar sudétingesné nei sergant sarkopenija, nes
patologiniai pokycCiai apima ne vieng, o daugelj organizmo sistemy. Fried ir
bendraautoriai 2021 metais publikuotoje apzvalgoje apibiidino senatvinj iSsekimo
sindromg kaip kriting sudétingos ir dinamiskos biologinés sistemos disreguliacija
[6]. Sia sudétinga ir dinamiska sistema sudaro trys pagrindinés posistemés: 1)
skeleto ir raumeny, 2) metaboliné 3) atsako ] stresa, kurios tarpusavyje saveikauja.
Manoma, kad tokie veiksniai kaip mitochondrijy disfunkcija, Iastelinis senéjimas ir
pakitusi tarplasteliné signalizacija prisideda prie Sios sistemos disreguliacijos [6].
Pagrindinés senatvinio i§sekimo sindromo gydymo ir prevencijos priemonés yra
iSsamus geriatrinis tyrimas ir farmakologinés intervencijos. I§samaus geriatrinio
tyrimo metu identifikuojami individualiis funkciniai, klinikiniai ir psichosocialiniai
sutrikimai, budingi konkre¢iam senyvo amziaus asmeniui, ir taikomos
daugiakomponentés intervencijos jiems koreguoti, taciau $iy intervencijy
efektyvumas nevienodas [7 ,8]. O farmakologinés priemonés yra sutelktos j
uzdegiminio proceso mazinimg ir anaboliniy hormony pusiausvyros korekcijg. Vis
délto Siuo metu néra pakankamai jrodymy, patvirtinan¢iy farmakologiniy
intervencijy veiksmingumg gydant senatvinj iSsekimo sindromg. Efektyvumas
pastebétas tik pavieniy komponenty, tokiy kaip silpnumas ar kiino masés mazéjimas,
atvejais [9]. Tai rodo, kad intervencijos, nukreiptos tik j atskirus sindromo
komponentus ar vienos sistemos deficita, gali biiti nepakankamos, nes senatvinio
i8sekimo sindromas yra kompleksiné patologija, pazeidzianti kelias organizmo
sistemas. Ateityje perspektyviu sprendimu galéty tapti personalizuota medicina,
leidzianti koreguoti konkrecius sutrikimus, nustatytus individualiai kiekvienam
pacientui.

Siuo metu taikomi plataus masto viso genomo asociacijos analizés (angl.
Genome-wide association studies, GWAS) tyrimai, kuriy metu visame genome
tiriama daugybé genetiniy varianty — vieno nukleotido polimorfizmy (VNP), siekiant
identifikuoti tuos variantus, kurie statistiSkai susije su konkre¢iu pozymiu ar liga
[10]. Remiantis Jungtinés Karalystés biobanko duomenimis, nustatyta, kad su
sarkopenijos fenotipiniais pozymiais (raumeny jéga, raumeny masé, fiziné funkcija)
yra susije 78 VNP [11]. Su senatviniu iSsekimo sindromu siejamy VNP skaiCius
varijuoja: viename tyrime jy rasta 14, o kitame 37 [12, 13]. GWAS tyrimy, kuriuose
buty vertinama sarkopenija ir senatvinis iS§sekimo sindromas kartu, vis dar néra
daug. Be to, GWAS tyrimuose truksta integracijos su kitais duomeny Saltiniais,
tokiais kaip epigenomikos, proteomikos ar transkriptomikos, o tai apriboja
galimybes susieti genetinius pokycius su biologiniais ir funkciniais procesais [14].
ISsamesni genetiniai sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo tyrimai bei jy
rezultaty integracija su kitais kompleksiniais biologiniais duomenimis suteikty naujy
izvalgy apie $iy patologijy vystymosi ir progresavimo mechanizmus.
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Siuolaikiniy tyrimy duomenimis, telomery trumpéjimas siejamas su senéjimo
procesu, nes lastelei dalijantis telomeros palaipsniui trumpgja ir, kai pasiekia kritinj
sutrumpéjimo lygj, lastelés dalijimasis sustabdomas ir inicijuojama apoptoze [15].
Telomery trumpéjimas taip pat siejamas su jvairiomis ligomis, tokiomis kaip 2 tipo
cukrinis diabetas, Alzheimerio liga, onkologinés ligos ir kardiovaskulinés ligos [15].
Telomery trumpéjimo rySys su sarkopenija dar néra patvirtintas, o keliuose
skerspjiivio tipo tyrimuose nenustatyta statistiSkai reikSmingos sgsajos tarp telomery
ilgio ir sarkopenijos [16—18]. Vis délto kituose tyrimuose toks rySys buvo
identifikuotas [19, 20]. Rysys tarp telomery ilgio ir senatvinio i§sekimo sindromo
taip pat iSlieka kontroversiskas: nors kai kurie skerspjiivio tipo tyrimai rodo s3saja
su sutrumpéjusiu telomery ilgiu, sisteminés apzvalgos su metaanalize §io rySio
nepatvirtino [21-24]. Siuo metu néra daug tyrimy, kuriuose telomery ilgis bty
vertinamas atsizvelgiant | sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo fenotipus,
todél butina atlikti daugiau iSsamiy tyrimy, siekiant patikimai jvertinti galima jy
tarpusavio rys$j.

Apibendrinant — sarkopenija ir senatvinis iSsekimo sindromas pasizymi
sudétinga, kompleksiska patofiziologija, kuriai budingi tarpusavyje i§ dalies
genetinius variantus, susijusius su tam tikrais fenotipo pozymiais, taciau iSsamiy
tyrimy, nagrinéjanciy bendrus $iy sindromy aspektus, vis dar triksta. Nors telomery
trumpéjimas siejamas su senéjimu ir jvairiomis létinémis ligomis, rySys su
sarkopenija ir senatviniu iSsekimo sindromu iSlieka prieStaringas. Taigi, siekiant
geriau suprasti $iy sindromy biologinius mechanizmus, bitini tolesni tyrimai. Be to,
kompleksiné genomo profiliy, telomery ilgio ir klinikiniy fenotipy sasajos analizé
tarp vyresnio amziaus pacienty, serganc¢iy sarkopenija ir (ar) senatviniu iSsekimo
sindromu, iki Siol nebuvo atlikta. Tokia analizé gali padéti identifikuoti naujus
molekulinius Zymenis, kuriuos biity galima pritaikyti ankstyvai sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo diagnostikai bei prognozei.

Darbo naujumas ir praktiné reikSme

Sarkopenija ir senatvinis iSsekimo sindromas yra vieni pagrindiniy geriatriniy
sindromy, reikSmingai prisidedanéiy prie senyvo amziaus asmeny sergamumo,
funkciniy gebéjimy praradimo ir mirtingumo. Nepaisant $iy biikliy paplitimo ir
klinikinés svarbos, juy patogenez¢ iki iol néra iki galo i$aiskinta. Siame moksliniame
darbe buvo analizuojami senyvo amziaus asmeny fenotipo, genomo ir telomery ilgio
ypatumai esant sarkopenijai ir (ar) senatviniam i$sekimo sindromui. Tai pirmasis
mokslinis darbas Lietuvoje, kuriame taikomos didelio na§umo naujos kartos genomo
analizés technologijos, siekiant i§samiai iStirti sarkopenijos ir senatvinio i$sekimo
sindromo patogenez¢. Tyrimo originalumg lemia taikomy metody naujumas ir
kompleksinis poziiiris analizuojant geriatrinius sindromus ir jy saveika, jtraukus
asmenis, kuriems biidinga tiek sarkopenija, tiek senatvinis i§sekimo sindromas. Siuo
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metu pasaulinéje mokslinéje literatiiroje egzistuoja tik pavienés publikacijos, kuriose
nagrin¢jami genomo pokyciai esant sarkopenijai ir senatviniam i$sekimo sindromui.
Todél Sis darbas ne tik papildo esamg ziniy lauka, bet ir turi didele prakting verte —
gauti rezultatai gali prisidéti prie geresnio $iy sindromy biologiniy pagrindy
supratimo, ankstyvos diagnostikos ir individualizuoto gydymo strategijy kiirimo. Be
to, Sie rezultatai leisty sumazinti medicininiy ir ekonominiy iStekliy poreikj bei
pagerinty vyresnio amziaus asmeny gyvenimo kokybe.

Darbo tikslas

I8tirti ir jvertinti fenotipo poZymius ir genomo ypatumus, biidingus sarkopenijai
ir senatviniam i$sekimo sindromui, senyvo amziaus asmeny populiacijoje.

Darbo uzdaviniai

4.

Pasitelkus bibliometring analizg, nustatyti pasaulines moksliniy tyrimy
tendencijas ir aktualijas bei apibendrinti naujausius duomenis apie
molekulinius mechanizmus ir biozymenis, susijusius su sarkopenija ir
senatviniu i§sekimo sindromu.

Istirti ir apibudinti 65 mety ir vyresniy asmeny fenotipo ypatumus esant
sarkopenijai ir (ar) senatviniam i$sekimo sindromui.

Atlikti plataus masto genomo asociacijos analizg ir identifikuoti genetinius
variantus, siejamus su sarkopenijos ir (ar) senatvinio i$sekimo sindromo
pozymiais.

Nustatyti leukocity santykinio telomery ilgio pokycius tiriamy asmeny
grupéje, atsizvelgiant j sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo
pozymius.

Ginamieji teiginiai

1.

Mokslingje literatiiroje sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo
patogenezé dazniausiai siejama su sisteminio uzdegimo procesais.
Sarkopenija ir senatvinis i§sekimo sindromas pasizymi specifiniais fenotipo
pozymiais, susijusiais su pablogéjusia psichofiziologine ir gyvenimo
kokybés biikle.

Sarkopenijai ir senatviniam iSsekimo sindromui yra biidingos specifinés
genomo sritys, siejamos su $iy sindromy fenotipu.

Esant sarkopenijai ir senatviniam i$sekimo sindromui, telomery ilgis yra
reikSmingai trumpesnis nei esant fiziologiniam senéjimui.

Disertantés asmeninis indélis
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Disertanté aktyviai dalyvavo visose tyrimo stadijose: nuo tyrimo planavimo,
tiriamyjy atrankos ir jtraukimo proceso iki anketinés apklausos sudarymo ir
vykdymo. Ji atliko tiriamyjy fiziologinj testavimg, antropometrinius matavimus,
paémé kraujo méginius genetiniams tyrimams, taip pat vykdé surinkty fenotipiniy
duomeny apdorojima ir statisting analize. Darbas atliktas dalyvaujant Lietuvos
mokslo tarybos finansuojamame mokslininky grupiy projekte ,,Genomo, epigenomo
ir telomery ilgio ypatumai esant sarkopenijai ir senatviniam issekimui“ (GEPITEL,
Nr. S-MIP-22-36).

Genominé DNR buvo isskirta i§ veninio kraujo éminiy, o Vviso genomo
asociacijos analize¢ ir telomery ilgio tyrimus atliko Vilniaus universiteto Medicinos
fakulteto GEPITEL projekto vykdytojy komanda. Disertanté i§ dalies dalyvavo
pagrindiniy molekuliniy tyrimy procese: prisidéjo prie DNR is$skyrimo i§ periferinio
kraujo leukocity, DNR méginiy paruoSimo tolesniems tyrimams ir santykinio
telomery ilgio nustatymo, taikant kiekybine realaus laiko polimerazés grandining
reakcijg. Ji taip pat iSsamiai iSnagrinéjo ir jsisavino plataus masto viso genomo
genotipavimo tyrimo protokola, stebéjo jo vykdymo eiga ir prisidé¢jo prie gauty
molekuliniy duomeny statistinés analizés bei interpretacijos. Taigi disertantés indélis
buvo reik§mingas tiek praktinéje, tiek analitingje tyrimo dalyje.
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1. LITERATUROS APZVALGA

Senyvo amziaus asmeny skaiCius pasaulyje, kartu ir Lietuvoje, nuolat didéja.
Prognozuojama, kad Sios tendencijos iSliks ir ateityje [25]. Senstant visuomenei,
kyla naujy ekonominiy, socialiniy ir medicininiy problemy. Viena svarbiausiy
medicininiy problemy — tai, kad senyvo amziaus Zzmonés susiduria ne tik su
iminémis ir létinémis ligomis, bet ir su specifinémis biiklémis, budingomis
senyvame amziuje, — geriatriniais sindromais [26]. Prie jy priskiriamos ir tokios
buklés kaip griuvimai, mitybos nepakankamumas, delyras, sarkopenija ir senatvinis
i§sekimo sindromas. Pastarieji du sindromai yra ypac¢ svarbis, nes daro jtakg ne tik
fizinei sveikatai, bet ir gyvenimo kokybei.

1.1. Sarkopenija

Sarkopenija — tai su amZziumi susijgs raumeny masés, jégos ir funkcijos
mazéjimas, turintis reikSmingy pasekmiy vyresnio amziaus asmeny fizinei sveikatai,
savarankiSkumui ir gyvenimo kokybei [27]. Si biikle daZniausiai pasireiskia
vyresniems nei 60 mety asmenims, o jos paplitimas didéja su amziumi. Sarkopenija
laikoma svarbia geriatrijos ir visuomenés sveikatos problema, nes yra susijusi su
padidéjusia griuvimy, ltZiy, hospitalizacijy ir mir§tamumo rizika.

1.1.1. Sarkopenijos apibrézimas, diagnostika ir paplitimas

Sarkopenija yra apibtiidinama kaip progresuojantis generalizuotas raumeny
funkcijos ir masés praradimas [27]. Pirmg karta sarkopenijos terminas pavartotas
XX amziaus pabaigoje, kai I. Rosenberg noréjo apibiidinti su amziumi susijusj
liesosios kiino masés sumazéjima [28]. Siuo metu pasaulyje yra naudojami keli
skirtingi operatyviniai apibrézimai (1 lentelée).

Kaip matyti i§ 1 lenteléje pateikty duomeny, pagal apibrézimus sarkopenijos
diagnostika skiriasi ne tik tam tikry kriterijy vertémis, pavyzdziui, eisenos grei¢io ar
raumeny jégos, bet ir pacios sarkopenijos diagnostikai naudojamais kriterijais. Siuo
metu sarkopenijai nustatyti dazniausiai naudojamos 2018 metais atnaujintos Europos
seny zmoniy sarkopenijos darbo grupés rekomendacijos (angl. The European
Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP2). Pagal S$ias
rekomendacijas sarkopenija diagnozuojama, kai nustatoma sumazéjusi raumeny jéga
ir mase, o sumazéjusi fiziné funkcija nulemia sunkig sarkopenijg [1]. Taciau Azijos
sarkopenijos darbo grupé (angl. Asian Working Group for Sarcopenia, AWGS)
sarkopenijos diagnostikai sitilo naudoti sumazéjusig raumeny masg¢ ir sumazéjusios
raumeny jégos arba sumazéjusios fizinés funkcijos rodiklius [29].

1 lentelé. Sarkopenijos operatyviniy apibrézimy palyginimas

Darbo grupé | Metai | Trumpinys | Raumeny | Raumeny Fiziné Sarkopenijos
jéga masé funkcija | diagnozé
kriterijai
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Europos seny | 2018 | EWGSOP2 | Vyry < SRMI: Eisenos Raumeny
Zmoniy 27 kg, vyry < 7,0 greitis< | jégair
sarkopenijos motery < | kg/m?, 0,8 m/s raumeny
darbo grupé 16 kg motery < masé
[1] 6,0 kg/m?
Azijos 2019 | AWGS Vyry < SRMI: Eisenos Raumeny
sarkopenijos 28 kg, vyry < 7,0 greitis < | jéga ir
darbo grupé motery < | kg/m?, 1 m/s raumeny
[29] 18 kg motery < mas¢ arba

5,4 kg/m? fiziné

funkcija

Sarkopenijos | 2020 | SDOC Vyry < Nevertina Eisenos Raumeny
apibrézimo ir 35,5 kg, greitis < | jéga ir fiziné
pasekmiy motery < 0,8 m/s funkcija
konsorciumas 20 kg
[30]
Nacionaliniy | 2014 | FNIH Vyry < Galiiniy Nevertina | Raumeny
sveikatos 26 kg, skersaruoziy jégair
instituty motery < | raumeny raumeny
fondo 16 kg masé, masé
sarkopenijos pakoreguota
projektas pagal KMI:
[31] vyry <

0,789,

motery <

0,512
Tarptautiné 2011 | IWGS Nevertina | SRMI: Eisenos Raumeny
sarkopenijos vyry < 7,23 | greitis< | jéga ir fiziné
darbo grupé kg/m?, 1 m/s funkcija
[32] motery <

5,67 kg/m?

SRMI — skersaruoziy raumeny masés indeksas; KMI — kiino masés indeksas; EWGSOP2 —
Europos seny Zzmoniy sarkopenijos darbo grupés 2018 mety sarkopenijos diagnostikos
kriterijai; AWGS — Azijos sarkopenijos darbo grupé; SDOC — sarkopenijos apibrézimo ir
pasekmiy konsorciumas; FNIH — Nacionaliniy sveikatos instituty fondo sarkopenijos
projektas; IWGS — Tarptautiné sarkopenijos darbo grupé.

Sarkopenijos apibrézimo ir pasekmiy konsorciumas (angl. Sarcopenia Definition
and Outcomes Consortium, SDOC) rekomenduoja sarkopenijos diagnostikai naudoti
sumazg€jusig raumeny jéga ir sumazéjusia fizing funkcijg [30]. Kadangi yra nemazai
skirtumy tarp sarkopenijos diagnostikos kriterijy, 2019 metais buvo sukurta GLIS
iniciatyva (angl. Global Leadership Initiative in Sarcopenia). Sios iniciatyvos tikslas
— paskelbti vieng konceptualy sarkopenijos apibrézimg, kuris biity pagrindas
bendriems diagnostikos kriterijams. 2024 metais GLIS paskelbé¢, kad taikant Delfi
metoda buvo apklausti 107 sarkopenijos srities ekspertai. Jy nuomone, sarkopenijos
diagnostiniai komponentai turéty biiti raumeny masé, raumeny jéga ir raumenims
specifiné jéga (jéga, priklausanti nuo raumens dydzio) [33]. O sumazéjusi fiziné
funkcija vertinta kaip viena i§ sarkopenijos pasekmiy [33]. Taigi visos $ios
pastangos pasiekti tarptautinj susitarimg sarkopenijos apibrézimo srityje rodo, kad
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sarkopenijos diagnostikos problema islicka aktuali ir buidai ja iSspregsti padéty
suvienodinti diagnostikos standartus.

Sarkopenijos operatyviniy apibrézimy gausa sukelia sunkumy vertinant Sios
biiklés paplitimg. Atsizvelgiant j skirtingus kriterijus, tas pats asmuo pagal vieng
operatyvinj apibrézima gali biiti vertinamas kaip turintis sarkopenija, o pagal kitg —
kaip neturintis. Dél to néra tiksliai aisSku, koks galéty biti sarkopenijos paplitimas
pasaulyje. Petermann-Rocha ir bendraautoriai 2022 metais paskelbtoje sisteminéje
apzvalgoje ir metaanalizéje i§ 151 skerspjuvio ir kohortiniy tyrimy apskaiciavo, kad
bendras sarkopenijos paplitimas svyravo tarp 10 ir 27 proc. [34]. Atsizvelgiant |
kiekvieng apibrézimg atskirai sarkopenijos paplitimas buvo toks: 10 proc. pagal
EWGSOP?2 kriterijus, 18 proc. pagal AWGS, 11 proc. pagal IWGS ir 10 proc. pagal
FNIH [34]. Be to, Ethgen ir bendraautoriai 2017 metais publikuotame straipsnyje
apskaiciavo, kad sarkopenijos atvejy skaicCius Europoje nuo 10 869 527 milijony
2016 metais galéty padidéti iki 18 735 173 milijony 2045 metais [35]. Toks Zenklus
atvejy skaiciaus padidéjimas rodo, kad sarkopenijos sukeliamos pasekmés bus dar
daznesnés senstancioje visuomenéje.

1.1.2. Sarkopenijos klinikiné reikSmé

Sarkopenija yra susijusi su jvairiomis neigiamomis pasekmémis. Kadangi jai
budinga sumazéjusi raumeny jéga, viena daZniausiy klinikiniy sarkopenijos
pasekmiy yra griuvimai ir su jais susij¢ kauly luziai. Yeung ir bendraautoriai 2019
metais paskelbtoje sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizéje nustaté, kad sakropenija
padidina griuvimy rizikg 1,6 karto, o luziy 1,8 karto [36]. Taip pat buvo nustatytas
rySys tarp sarkopenijos ir pazintiniy funkcijy. Yang ir bendraautoriai 2023 metais
paskelbtoje sistemingje apzvalgoje ir metaanalizéje i§ 13 tyrimy nustaté, kad esant
sarkopenijai lengvo kognityvinio sutrikimo rizika padidéja 1,46 karto [37]. Be to,
nustatytas rySys tarp sarkopenijos ir demencijos. Amini ir bendraautoriai 2024
metais nustaté, kad sarkopenija padidina bet kokios demencijos rizikg 1,68 karto, o
esant Alzheimerio ligos demencijai Si rizika dar didesné — 2,97 karto [38].
Sarkopenija taip pat siejama su daznesnémis hospitalizacijomis. Zhang ir
bendraautoriai 2018 metais paskelbtoje sisteminéje apZvalgoje ir metaanalizéje
nustate, kad senyvo amziaus asmenims, kuriems nustatyta sarkopenija, tikimybé biiti
hospitalizuotiems yra 1,57 karto didesné nei senyvo amziaus zmonéms, kuriems
sarkopenija nediagnozuota [39]. Literatiiros duomenimis, sarkopenija siejama ir su
vairiomis komplikacijomis po chirurginiy procediiry. Simonsen su bendraautoriais
2018 metais nustaté, kad sarkopenija yra susijusi su daznesnémis pooperacinémis
komplikacijomis ir didesniu jy sunkumu pacientams, sergantiems virskinimo trakto
navikais [40]. Daznesnis komplikacijy skai¢ius sarkopenijg turintiems asmenims
aptiktas ir po planiniy pilvo ertmés operacijy [41]. Taciau didesné komplikacijy
rizika esant sarkopenijai nustatyta ne tik pilvo ertmés operacijy metu, bet ir
atliekant kardiologines intervencijas. Po perkateteriniy aortos voztuvo implantacijos
procediiry buvo ilgesné hospitalizacijos trukmé ir funkcinés biuklés pablogéjimas
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[42]. Taip pat yra nemazai jrodymy, kad sarkopenija susijusi ir su blogesniais
prognostiniais  rodikliais (pvz., iSgyvenamumu, iSgyvenamumu be ligos,
iSgyvenamumu be ligos atkry¢io) esant onkologinéms ligoms [43]. Be visy $iy
komplikacijy, svarbu pabrézti ir tai, kad sarkopenija yra susijusi su padidéjusia
rizika mirti. Xu ir bendraautoriai 2021 metais paskelbtoje sistemingje apzvalgoje ir
metaanalizéje,  kurig buvo jtrauktos 56 publikacijos, nustaté, kad esant sarkopenijai
rizika mirti padidéja 2 kartus, ir tai nepriklauso nuo naudoto sarkopenijos
apibrézimo ir tirtos populiacijos [44]. Visos Sios sarkopenijos sukeliamos pasekmés
pabréZzia ankstyvos diagnostikos ir tikslingo gydymo biitinybe.

1.1.3. Sarkopenijos fenotipo savybés

Pagal jvarius Siuo metu mokslingje literatiroje pateiktus sarkopenijos
diagnostikos kriterijus galime matyti, kad sarkopenijos fenotipui yra budingi Sie
pozymiai: sumazejusi raumeny jéga, sumazéjusi raumeny masé ir sutrikusi fiziné
funkcija (dazniausiai vertinama sumazéjusiu eisenos grei¢iu). Reikéty paminéti, kad
Siuvo metu Europos sarkopenijos diagnostiniuose kriterijuose prioritetas yra
teikiamas sumazéjusios raumeny mases jvertinimui [1]. Taip yra todél, jog
pastebéta, kad zmogui senstant raumeny jéga pradeda mazéti anks¢iau nei raumeny
masé [45]. Taciau nereikéty galvoti, kad tik liesi ar pastebimai sumazéjusia raumeny
mase turintys senyvo amziaus asmenys gali turéti sarkopenija. Siuo metu zmonéms,
kuriems nustatyta ne tik sumazéjusi raumeny jéga ir masé, bet ir padidéjes riebaly
masés kiekis (absoliutus ar santykinis), yra diagnozuojamas sarkopeninis nutukimas
[46]. Sarkopeninio nutukimo atveju yra pastebimas raumeny jégos ir masés
sumazgjimas, o riebaly masé padidéja. Taip pat sarkopenija gali buti kartu su
osteopenija ar osteoporoze. Tokiu atveju, kai kartu nustatoma sarkopenija ir
sumazgjes kauly mineraly tankis, senyvam asmeniui yra diagnozuojama
osteosarkopenija [47]. Be to, gali biti ir kad visos Sios trys buklés (sarkopenija,
osteopenija / osteoporozé ir nutukimas) nustatomos kartu. Kai nustatoma
sarkopenija, sumazéjes kauly mineraly tankis ir padidéjusi riebaly mase, yra
diagnozuojamas osteosarkopeninis nutukimas. Kaip matyti, sarkopenija gali biiti
susijusi tiek su padidéjusia riebaly mase, tick su sumazéjusiu kauly mineraly tankiu.

1.2. Senatvinis i$sekimo sindromas

Senatvinis i$sekimo sindromas laikomas didele visuomenés sveikatos
problema, ypa¢ senéjan¢iose visuomenése. Tai kompleksinis geriatrinis sindromas,
apibiidinamas sumazéjusiu fiziologiniu rezervu, silpnumu, energijos stoka ir
padidéjusiu pazeidziamumu stresoriams. Si biiklé glaudziai susijusi su sarkopenija,
depresija, pazintiniy funkcijy sutrikimais ir padidéjusia mirStamumo rizika.
Pagrindiniai senatvinio i$sekimo sindromo pozymiai apima sumazé&jusig raumeny
jéga, léta éjimo greit], kiino masés netekimag, nuovarg] ir sumazéjusj fizinj
aktyvumg. Ankstyva diagnostika, tarpdisciplininis vertinimas ir kompleksinis
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intervencijy taikymas gali labai pagerinti vyresnio amziaus zmoniy, kuriems yra
senatvinis i§sekimo sindromas, gyvenimo kokybe ir sumazinti sveikatos priezitiros
sistemos nastg.

1.2.1. Senatvinio i§sekimo sindromo apibrézimas, diagnostika ir paplitimas

Pasaulio sveikatos organizacija konceptualiai senatvinj iSsekimo sindroma (angl.
frailty) apibrézia kaip kliniSkai atpazjstama bikle, biidingg senyvo amziaus
7monéms, kuriems yra padidéjes pazeidziamumas [2]. Si biiklé atsiranda dél su
amziumi susijusio fiziologiniy ir funkciniy rezervy sumazéjimo daugelyje
organizmo sistemy, todél gebéjimas jveikti kasdienius ar Gimius stresorius yra
paZeistas [2].

Kaip ir sarkopenijos atveju, Siuo metu mokslinéje ir klinikinéje praktikoje yra
naudojama daugybé senatvinio iSsekimo sindromo apibrézimy ir vertinimo budy, bet
vieno bendro sutarimo kol kas néra. Yra iSskiriami du pagrindiniai senatvinio
issekimo modeliai: i§sekimo fenotipas ir i§sekimo indeksas. Sie du modeliai yra
pagrindas senatvinio iSsekimo sindromo diagnostikai. ISsekimo fenotipas ir
standartizuoti kriterijai, kuriais galima ji diagnozuoti, aprasyti 2001 metais Fried ir
bendraautoriy [48]. Siame testiniame tyrime naudoti 5317 senyvo amZiaus Zmoniy,
dalyvavusiy Kardiovaskulinés sveikatos tyrime, duomenys (angl. Cardiovascular
Health Study) [48]. Pasirinkti senatvinio i$sekimo sindromo kriterijai: nevalingas
kiino masés mazéjimas, silpnumas, nuovargis, eisenos létumas ir mazas fizinis
aktyvumas, buvo susij¢ su padidéjusia hospitalizacijos, griuvimy ir mirtingumo
rizika [48]. Kad bty diagnozuotas senatvinis iSsekimo sindromas pagal iSsekimo
fenotipg, senyvas asmuo turi tenkinti 3 ar daugiau i§ paminéty 5 kriterijy, taip pat
i§skirta tarpiné biiklé — iSsekimo poZymiy turé¢jimas (kai tinka 1 ar 2 kriterijai, ang]l.
pre-frailty) [48]. Jei netinka né vienas kriterijus laikoma, kad zmogus neturi
senatvinio i§sekimo sindromo.

Tais paciais metais taip pat buvo paskelbtas iSsekimo indeksas [49]. ISsekimo
indeksas buvo sukurtas kaip dalis testinio Kanados sveikatos ir senéjimo tyrimo
(angl. Canadian Study of Health and Aging), kuriame dalyvavo 2913 senyvo
amziaus tiriamyjy. Sio tyrimo metu buvo renkama informacija apie 92 kintamuosius
(pvz., cukrinis diabetas, miego sutrikimai, sunkumai atlickant kasdienes veiklas ir
pan.). Buvo vertinama, kiek i§ $iy kintamyjy turéjo tiriamasis, ir pagal tai
apskaiciuotas iSsekimo indeksas (pvz., 30/92 = 0,32). Vélesniy tyrimy duomenimis,
i8sekimo indeksas, didesnis nei 0,25, yra susijes su blogesniu iSgyvenamumu [50].

Kaip matyti, iSsekimo fenotipas ir iSsekimo indeksas yra vertinami gana
skirtingais metodais. I$sekimo fenotipas remiasi i§ anksto nustatytais kriterijais,
kurie gali buti gana paprastai jvertinti, nereikia detalesnio iStyrimo ar nuoseklaus
anamnezés surinkimo [51]. O iSsekimo indekso vertinimas yra gana ilgas ir
reikalaujantis nemazai informacijos, todél gali prireikti keliy vizity visai
informacijai surinkti. Taciau jvertinus iSsekimo indeksg laikui bégant galima
pakankamai informatyviai stebéti Zmogaus funkcinés biiklés regresg ar progresg ir
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vertinti taikomy intervencijy efektyvuma [51]. Atlikta keletas tyrimy, kuriuose
bandyta palyginti Siuos du modelius. Kim su bendraautoriais 2022 publikuotoje
sisteminéje apzvalgoje vertino abiejy modeliy geb¢jimg jvertinti rizika mirti [52].
Apzvalgos metu nustatyta, kad tiek iSsekimo fenotipas, tiek iSsekimo indeksas
pasizymeéjo vidutiniu, taciau panasiu geb&jimu prognozuoti rizika mirti [52]. Stuck ir
bendraautoriai steb¢jimo kohortiniame tyrime vertino trijy senatvinio iSsekimo
sindromo vertinimo metody (du i§ jy buvo iSsekimo fenotipas ir i§sekimo indeksas)
gebéjima prognozuoti trumpalaikes komplikacijas po stacionarinés reabilitacijos
[53]. Siame tyrime dalyvavo 207 senyvo amZiaus asmenys, buvo nustatyta, kad ir
i8sekimo fenotipas, ir iSsekimo indeksas panaSiai gebéjo prognozuoti trumpalaikes
iSeitis, bet vertinant pakartotinés hospitalizacijos tikimybe iSsekimo fenotipas buvo
tikslesnis [53]. Sie tyrimai parodo, kad kol kas néra aisku, kuris senatvinio i§sekimo
sindromo vertinimo modelis yra pranasesnis.

Senatvinio iSsekimo sindromo paplitimas varijuoja, nes priklauso nuo taikyto
vertinimo metodo ir populiacijos. O’Caoimh su bendraautoriais 2021 metais
paskelbtoje sistemingje apzvalgoje ir metaanalizéje nustaté, kad senatvinio iSsekimo
sindromo paplitimas, vertinant pagal iSsekimo fenotipg, buvo 12 proc., o pagal
i8sekimo indeksa — 24 proc. [54]. Tiek pagal iSsekimo fenotipa, tiek pagal iSsekimo
indeksg senatvinio iSsekimo sindromas dazniau buvo nustatomas moterims
(atitinkamai 15 proc. ir 29 proc.) nei vyrams (atitinkamai 11 proc. ir 20 proc.) [54].
Be to, nustatyta, kad senatvinio iSsekimo sindromo paplitimas didéja su amziumi:
60—69 mety amziaus grupéje senatvinio i§sekimo sindromo paplitimas buvo 16 proc.
pagal iSsekimo fenotipa ir 23 proc. pagal iSsekimo indeksa, o 80-89 mety grupéje —
atitinkamai 31 proc. ir 32 proc. [54]. Tarp hospitalizuoty senyvo amziaus asmeny
senatvinio i$sekimo sindromo paplitimas buvo dar didesnis. Doody su
bendraautoriais 2022 metais publikuotoje sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizéje
nustaté, kad senatvinio i$sekimo sindromo paplitimas tarp hospitalizuoty senyvo
amziaus pacienty buvo 47,4 proc. [55]. Tyrimy duomenys rodo, kad senatvinis
i8sekimo sindromas yra daznas tarp vyresnio amziaus asmeny, o jo paplitimas didéja
su amziumi.

1.2.2. Senatvinio i8sekimo sindromo klinikiné svarba

Literatiiros duomenimis, senatvinis iSsekimo sindromas siejamas su daugybe
neigiamy klinikiniy iSeiciy. Tarp hospitalizuoty senyvo amziaus pacienty Sis
sindromas yra susijes su padidéjusia rizika mirti, ilgesne hospitalizacijos trukme ir
daznesniu iSraSymu ne j namus [56-58]. Taip pat perspektyviajame kohortiniame
Nacionaliniame sveikatos ir senéjimo tendencijy tyrime (angl. National Health and
Aging Trends Study) nustatyta, kad senatvinis i§sekimo sindromas yra susijes su
padidéjusia imaus miokardo infarkto, insulto, koronariniy arterijy ligos ir periferiniy
kraujagysliy ligos rizika [59]. Be to, senatvinis iS§sekimo sindromas yra susijes su
neigiamomis klinikinémis iSeitimis po operacijy. Tjeertes su bendraautoriais 2020
metais paskelbtoje sisteminéje apZzvalgoje ir metaanalizéje nustaté, kad po ne
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kardiologiniy operacijy, esant senatviniam iSsekimo sindromui, 3,7 karto padidéja
30 dieny mirtingumo, 2,3 karto 30 dieny komplikacijy, 3,4 karto vieneriy mety
mirtingumo ir 2,3 karto institucionalizacijos rizika [60]. Gracie su bendraautoriais
taip pat nustaté, kad, esant senatviniam iSsekimo sindromui, 2,14 karto padidéja
pooperacinio delyro rizika [61]. Dauguma Siy neigiamy klinikiniy iSei¢iy buvo ir
Jvairios srities onkologinémis ligomis (plauciy, skrandzio, storosios Zarnos)
sergantiems zmonéms [62—64]. Visi $ie tyrimai atskleidzia, kad senatvinis i§sekimo
sindromas yra glaudziai susijgs su daugybe tarp senyvo amziaus Zzmoniy paplitusiy
ligy ir turi didele jtakg priimant klinikinius sprendimus.

1.2.3. Senatvinio iSsekimo sindromo fenotipo bruozai

Senatvinio iSsekimo sindromo fenotipui biidingi penki pagrindiniai
komponentai: nevalingas kiino masés mazéjimas, silpnumas, nuovargis, eisenos
létumas ir sumazéjes fizinis aktyvumas. Fried ir bendraautoriy publikuotame tyrime
nustatyta, kad dazniausiai pasitaikantys buvo silpnumas ir eisenos létumas, tada ¢jo
sumazéjes fizinis aktyvumas, nuovargis ir galiausiai nevalingas kiino maseés
mazéjimas [48]. Testinio Airijos sen¢jimo tyrimo (angl. The Irish Longitudinal
Study on Ageing) rezultatai parodé, kad tyrimo pradzioje tiriamiesiems daZniausiai
buvo budingi $ie komponentai (nuo dazniausio iki reciausio): sumazgjes fizinis
aktyvumas, eisenos létumas, silpnumas, nuovargis ir nevalingas kiino masés
mazéjimas [65]. Per astuonerius tyrimo metus nustatyta, kad tiriamiesiems, tyrimo
pradzioje neturéjusiems tam tikro komponento, buvo tokia tikimybé jj igyti: 17 proc.
— sumazéjusj fizinj aktyvumg, 11 proc. eisenos létuma, 9 proc. silpnuma, 7 proc.
nevalingg kiino masés maz¢jima ir 6 proc. nuovargj [65]. Stebina tai, kad abiejuose
tyrimuose eisenos létumas buvo vienas i§ dazniausiy iSsekimo sindromo
komponenty.

1.3. Bendri sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo poZymiai ir jy
vertinimas

Sarkopenija ir senatvinis i$sekimo sindromas yra glaudziai susijusios buklés.
Sarkopenijos diagnostikoje vertinama raumeny jéga, o sunkumo laipsniui nustatyti —
fiziné funkcija. Rekomenduojama raumeny jéga vertinti rankos raumeny jéga
(plastaky suspaudimo jéga), nes §is metodas yra paprastas, ekonomiskas ir lengvai
taikomas kasdienéje klinikinéje praktikoje, palyginti su kitais raumeny jégos
vertinimo biidais. Be to, rankos raumeny jéga koreliuoja su bendru raumeny
pajégumu, atspindi raumeny jéga kitose kiino srityse ir yra susijusi su neigiamomis
klinikinémis iSeitimis, tokiomis kaip padidéjes mirtingumas [66, 67]. Fizinés
funkcijos vertinimui rekomenduojama keletas testy, taciau vienas paprasCiausiy yra
eisenos grei¢io vertinimas. Eisenos greitis, kaip ir rankos raumeny jéga, yra
reikSmingas prognostinis rodiklis, susijes su neigiamomis klinikinémis iSeitimis,
iskaitant padidéjusj mirtinguma [68]. Tiek raumeny jéga, tiek fiziné funkcija yra
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svarbios vertinant senatvinj i§sekimo sindroma. Siuo atveju irgi rekomenduojama
vertinti rankos raumeny jéga ir eisenos greitj, kurie padeda nustatyti fizinio
pajéegumo lygj. Siy komponenty sasaja rodo, kad sarkopenija yra neatsicjama
senatvinio iSsekimo sindromo dalis. Vienos universitetinés ligoninés Vokietijoje
tyrimo duomenimis, 19 proc. hospitalizuoty 70 mety ir vyresniy pacienty tur¢jo tiek
sarkopenija, tiek senatvinj iSsekimo sindromg [69]. Remiantis testinio kohortinio
Toledo sveiko senéjimo tyrimo (angl. Toledo Study of Healthy Aging) duomenimis,
nustatyta, kad po vidutinés 3 mety stebésenos sarkopenija turintiems asmenims buvo
reikSmingai didesné tikimybé pereiti i§ sveikos biiklés j biikle, kai yra iSsekimo
sindromo pozymiy, o véliau — j senatvinio i§sekimo sindroma, arba i§ buklés, kai yra
i8sekimo sindromo pozymiy, tiesiogiai j senatvinj iSsekimo sindroma [70]. Kor¢joje
atliktame skerspjuvio tyrime, kuriame vertinta galiniy raumeny masés ir ranky
raumeny jégos jtaka senatviniam iSsekimo sindromui, nustatyta, kad galtiniy
raumeny masé neturéjo tiesioginés jtakos §io sindromo iSsivystymui, bet nustatytas
statistiSkai reikSmingas tarpininkaujantis ranky raumeny jégos poveikis galiiniy
raumeny mase€s ir senatvinio iSsekimo sindromo ryS$iui [71]. Taigi, nors sarkopenija
ir senatvinis i$sekimo sindromas yra dvi skirtingos patologinés biklés, galima
matyti, kad jas sieja bendri komponentai — sumazéjusi raumeny jéga ir fiziné
funkcija.

Apibendrinant — sarkopenija ir senatvinis i§sekimo sindromas yra daznos senyvo
amziaus asmeny biiklés. Nors $iy sindromy diagnostika yra jvairialypé, nepaisant
taikomy diagnostikos kriterijy skirtumy, abi Sios buklés siejamos su padidéjusia

.....

1.4. Sen¢jimo biologiniy mechanizmy rysys su sarkopenija ir senatviniu i§sekimo
sindromu

Siuo metu sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo patogenezé néra iki galo
iSaiSkinta. Tyrimai rodo, kad Siy biikliy atsiradimui jtakos turi genetiniai (pvz.,
genomo variacija, epigenetiniai pokyciai, telomery trumpéjimas, mitochondrijy
DNR pazeidimai) ir aplinkos veiksniai (pvz., psichosocialiniai veiksniai, fizinio
aktyvumo stoka, nepakankama mityba, 1étinés ligos ir kt.), kurie veikia abeji, taip
pat kartu su didéjant amziui vykstanciais biologiniais pokyéiais. Siy veiksniy
sgveika lemia ne tik sarkopenijos ar i$sekimo sindromo atsiradima, bet ir jy
progresavima.

Sios biiklés glaudziai susijusios su senéjimo procesais, kurie pasizymi
kompleksiniais biologiniais, molekuliniais ir fiziologiniais poky¢iais. Senéjimo
procesas susijes su vadinamaisiais kertiniais senéjimo bruozais (angl. Hallmarks of
ageing), kuriems yra budingi keli esminiai kriterijai: 1) jy pasireiskimas yra
priklausomas nuo laiko ir koreliuoja su senéjimo progresija; 2) jy eksperimentinis
patvirtinimas leidzia identifikuoti specifinius molekulinius ar lastelinius poky¢ius; 3)
intervencijos, nukreiptos j konkrety bruozg, gali sulétinti, sustabdyti ar netgi atkurti
tam tikrus senéjimo aspektus [72]. Pagal §iuos kriterijus Siuo metu yra isskiriami 12
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pagrindiniy molekuliniy ir Igsteliniy senéjimo bruozy: genomo nestabilumas,
telomery trumpé¢jimas, epigenetiniai pokyciai, baltymy homeostazés nykimas,
mitochondrijy disfunkcija, 1étinis uzdegimas, disbiozé, pakite tarplasteliniai rySiai,
kamieniniy Igsteliy iSsekimas, lastelinis senéjimas, sutrikusi makroautofagija ir
nereguliuojamas maistiniy medziagy jutimas [72]. Sarkopenija ir senatvinis
i8sekimo sindromas yra glaudziai susij¢ su intensyvesniu kertiniy senéjimo bruozy
pasireiSkimu ir atspindi sisteminius, progresuojancius biologinius pokycius,
vykstancius senstant organizmui.

1.5. Lasteliniai, molekuliniai ir genetiniai mechanizmai sarkopenijos ir senatvinio
i8sekimo sindromo patogenezéje

Genetiniai veiksniai vaidina svarby vaidmenj tiek iSsivystant sarkopenijai, tiek
senatviniam i§sekimo sindromui, nes jie lemia individualy jautrumg raumeny
nykimui, energijos apykaitos pokyciams ir senéjimo procesams. Tokie veiksniai
daznai i§ dalies sutampa, ypac kalbant apie telomery trumpéjimg, mitochondrijy
funkcijos sutrikimus ir epigenetinius pokycius. Be to, genetinis polinkis j létinius
uzdegiminius procesus gali skatinti sisteminj silpnumg ir sumazinti organizmo
atsparumg stresoriams, prisidédamas prie abiejy sindromy progresavimo. Genetiniy
mechanizmy identifikavimas ir supratimas yra svarbus ne tik patogenezei, bet ir
ankstyvai diagnostikai, rizikos vertinimui bei individualizuoty prevencijos ir
intervencijos strategijy kurimui.

Genomo pokyciai daro esming jtakg raumeny funkcijai, energijos apykaitai ir
organizmo atsparumui stresui. Jie glaudziai susij¢ su sarkopenijos ir senatvinio
i8sekimo sindromo patogeneze, todél jy iSsamus tyrimas yra bitinas siekiant geriau
suprasti $iy bukliy etiologija ir kurti veiksmingas intervencijas, galincias sulétinti ty
bukliy pasireiskimg ir senéjimo procesus.

Genomo nestabilumas yra vienas i§ pagrindiniy sené¢jimo biologiniy pozymiy.
Senstant organizmui, DNR pazeidimy kiekis didéja, o DNR taisymo mechanizmy
efektyvumas mazéja. Sie pokyGiai lemia Igstelinj senéjima (angl. cellular
senescence), kuris mazina raumeny regeneracinj potenciala ir prisideda prie
raumeny masés bei jégos mazéjimo — pagrindiniy sarkopenijos pozymiy.

Vieno nukleotido polimorfizmai (VNP) yra vieni i§ daZniausiai pasitaikanciy
genetiniy varianty zmogaus genome [73]. Jie gali turéti jtakos geny raiskai, baltymy
funkcijai ir biologiniams procesams, susijusiems su sen¢jimu. Siuos genetinius
variantus galima nustatyti taikant plataus masto viso genomo asociacijos tyrimus
(GWAS), kurie leidzia nustatyti rySius tarp genetiniy Zymeny ir fenotipiniy
pozymiy. Kai kurie tyrimai parodé, kad tam tikri VNP yra susij¢ su sarkopenija ir
senatviniu i§sekimo sindromu. Khanal ir bendraautoriai 2021 metais publikuotame
skerspjiivio tipo tyrime nustaté, kad trys VNP (rs1815739, rs1801131, rs1537516)
buvo statistiskai reikSmingai susij¢ su sarkopenija tarp senyvo amziaus motery,
kurioms buvo diagnozuotas nutukimas arba sarkopeninis nutukimas [74]. Taip pat
nustatyti VNP, susije su atskirais sarkopenijos fenotipo komponentais. Tikkanen su
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bendraautoriais 2018 metais paskelbtame tyrime, remdamiesi Jungtinés Karalystés
biobanko duomenimis (n = 223 315), identifikavo 64 VNP, susijusius su rankos
raumeny jéga, — vienu i§ pagrindiniy sarkopenijos komponenty [75]. Metaanalizés
duomenimis, nustatyti penki VNP, susij¢ su liesgja kiino mase, kuri yra svarbus
raumeny masés rodiklis [76]. Be to, atlikta keletas tyrimy, siekiant nustatyti VNP
sasajas su senatviniu i§sekimo sindromu. Atkins su bendraautoriais 2021 metais
publikuotame tyrime identifikavo 14 VNP, susijusiy su senatviniu iSsekimo
sindromu [77]. Sie rezultatai leidZia manyti, kad genetiniai veiksniai gali turéti
itakos sindromo iSsivystymui, ypa¢ senyvo amziaus populiacijoje. Nepaisant Siy
reik§mingy atradimuy, iki Siol néra atlikta GWAS, kuriose bty sistemingai ieSkoma
VNP, vienu metu susijusiy tiek su sarkopenija, tiek su senatviniu iSsekimo
sindromu. Tokie tyrimai galéty atskleisti bendrus genetinius mechanizmus ir padéti
identifikuoti potencialius biologinius taikinius prevencijai ar gydymui.

Apibendrinta informacija apie sarkopenijai ir senatviniam i$sekimo sindromui
reik§mingas genomo vietas, genus, jy VNP ir susijusius signalinius kelius pateikta 2

lenteléje.

2 lentelé. Su sarkopenija, jos komponentais ir senatviniu iSsekimo sindromu

siejami vieno nukleotido polimorfizmai, genai ir jy signaliniai keliai

Genetiné sritis VNP Signalinis kelias Signalinio kel.lo veikimo Llfera‘tlfros
mechanizmas Saltinis
Dalyvauja raumeny augime ir
[Kalcineurino raumeny skaiduly tipo
erjungime [78]
4CTN3 [s1815730  PI3K / Akt/ mTOR|2IYvauja regulivojant baltymy
lapykaitg ir raumeny mase
Sarkopenija Kontroliuoja lasteliy
IMAPK proliferacija, diferenciacija ir [79]
Apoptoze
1801131 Reguligojg folaty irKatglizuoja 5_,10- )
MTHFR lhomocisteino imetilentetrahidrofolato virsma [80]
rs1537516 Imetabolizma [5-metiltetrahidrofolatu
Rankos Reeuliuoi " .
raumeny jéga [FTO 1421085  mMTOR-PGC-lo | couluo)a raumeny vystymasi [81]
r diferenciacija
IPI3K / AKT / Dalyvauja reguliuojant baltymy
mTOR apykaita ir raumeny mase
IRS1 rs2943656 Kontroliuoja lasteliy [82]
IMAPK proliferacija, diferenciacijg ir
S apoptoze
Slzlslémq liesoji NF-«B SS;(lf:;z%;itokinq produkcijg ir (83]
VCAN [s2287926 Skatina fibrozés atsiradima
PI3K / Akt (84]
raumenyse
IReguliuoja citokino TGF-p,
(ADAMTSL3 54842924 [[GF-B kuris skatina fibroze, aktyvacija (8]
[HLA-
DOBI. x..[HLA-
i 2242
enatvinis P -
issckimo HLA-DOBI k9275160 [TCR i‘;gig;‘;‘,’;f lasteliy [86]
sindromas ] ] o _ |https://geneglo|
HLA-DQA2 IAPP Daltyva‘.”a S“.St“iz.ram 1gImamirl, . siagen.com
peytam munitetut /us/knowledge
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'gene/ENSGO0)
000223793

REEP4

rs56299474

IMAPK

Kontroliuoja lasteliy
proliferacija, diferenciacija ir
apoptoze

[87]

HTT

rs82334

IMAPK

Kontroliuoja lasteliy
proliferacija, diferenciacija ir
lapoptoze. HTT genas siejamas
su Huntingtono liga

(88]

SYT14

rs12739243

IGliomose skatina lasteliy
dauginimasi ir kolonijy
susidaryma, slopina apoptoze

(89]

ILRPPRC

rs4952693

IPGC-la

[Dalyvauja reguliuojant
mitochondrijy koduojamy geny
raiska ir palaikant bendra
Imitochondrijy funkcija

VAK2 /STAT3

Skatina Igsteliy proliferacija

IPI3K / AKT /
mTOR

Dalyvauja reguliuojant baltymy
lapykaitg ir raumeny mase

[90]

NncRNA (SEMA3F
USI)

rs2071207

IVEGF

Reguliuoja vaskulogeneze,
langiogeneze ir limfogeneze

[91]

UNK3

rs4146140

Wnt

Reguliuoja lasteliy proliferacija,
diferenciacija ir i§gyvenamuma

[92]

INCAM1

rs10891490

Src / AKT / mTOR

Dalyvauja reguliuojant baltymy
apykaita ir raumeny mase

[93]

EXD1

rs3959554

piRNR

Slopina transpozonus, taip
issaugodamas genomo
vientisuma

[94]

LEOI

rs17612102

IWnt

Reguliuoja lasteliy proliferacija,
diferenciacijg ir i§gyvenamumag

[95]

granding,

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas; PI3K/Akt/mTOR — fosfoinozitido 3-kinazé / proteino kinazé B /

rapamicino mechaninis taikinys; MAPK — mitogeny aktyvuojamos baltymy kinazés; mTOR-PGC-1a — rapamicino
mechaninis taikinys — peroksisomy proliferatoriaus aktyvuoto gama receptoriaus koaktyvatorius 1 alfa; NF-xB —
branduolio veiksnys kapa B; PI3K/Akt — fosfoinozitido 3-kinazé/ proteino kinazé B; TGF-p — transformuojantis
augimo faktorius beta; TCR — T lasteliy receptorius; APP — antigeno pristatymas ir apdorojimas; Wnt — Wingless
baltymo / integrazés-1 kelias; PGC-1a — peroksisomy proliferatoriaus aktyvuoto gama receptoriaus koaktyvatorius 1
alfa; JAK2/STAT3 — Janus kinazé 2 / signalo transduktorius ir aktyvatorius transkripcijos 3 faktorius; VEGF —
kraujagysliy endotelio augimo veiksnys; Src/AKT/mTOR — Scr kinazé / proteino kinazé B / rapamicino mechaninis
taikinys; TOR — rapamicino taikinys; piRNR — su PIWI baltymu surista maza RNR.

Senéjimo procesui biidingi epigenetiniai poky¢iai, apimantys DNR metilinimo
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raiSkos pokyCiy nenustatyta

poky¢ius, histony modifikacijas, chromatino struktiiros pertvarkyma ir sutrikusia
nekoduojancios RNR funkcija [72]. I8 Siy mechanizmy daugiausia démesio skiriama
DNR metilinimui, kuris reguliuoja geny raiska priklausomai nuo metilo grupiy
tankio CpG (citozino-fosfato-guanino) srityse [96]. Plataus masto epigenomo (DNR
metilinimo) metaanalizés tyrime nustatyta, kad su raumeny atrofija susij¢ genai
(HDAC4, HDACS5, FBX032, TRIM63, MYOG) senstant yra hipometilinti [97].
Siame tyrime taip pat pastebéta, kad beveik visi genai, koduojantys miozino
buvo hipometilinti, bet geny
HertfordSyro sarkopenijos tyrime (angl. Hertfordshire Sarcopenia Study), kuriame
analizuoti senyvo amziaus vyry raumeny biopsijy DNR metilinimo pokyc¢iai,
identifikuotos 176 su sarkopenija susijusios CpG sritys [98]. Pagrindiniai du
skirtingai metilinti CpG buvo rasti tarpgeniniame pirmos chromosomos regione
(cgl7974166, cg01647314) [98]. Be to, Siame tyrime galliniy liesoji masé koreliavo
su 71 skirtingai metilinta CpG sritimi (pagrindiné cg22350027 PLCL?2 gene), rankos
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raumeny jéga — su 49 CpG, o eisenos greitis — su 23 CpG sritimis. Pagrindinés CpG
sritys, susijusios su raumeny jéga ir eisenos greiciu, buvo identifikuotos atitinkamai
17 ir 1 chromosomose [98]. DNR metilinimo pagrindu galima vertinti ir biologinj
sen¢jima, kuris atspindi organy sistemy funkcinj susidévéjimg ir ne visada sutampa
su chronologiniu amziumi. Skirtumas tarp chronologinio ir biologinio amziaus yra
vadinamas epigenetiniu amziaus pagreitéjimu [99]. Biologiniam amziui apskai¢iuoti
sukurti vadinamieji epigenetiniai laikrodziai, paremti DNR metilinimo informacija.
Yra isskiriamos dvi $iy laikrodziy kartos: pirmoji — Horvath ir Hannum, antroji —
PhenoAge, GrimAge, GrimAge2 [99]. ESTHER kohortos tyrime buvo nustatyta
statistiSkai reikSminga teigiama koreliacija tarp senatvinio i§sekimo sindromo ir trijy
epigenetiniy laikrodziy modeliy: PhenoAge, GrimAge ir MRscore [100]. Keli
kohortiniai skerspjiivio tipo tyrimai taip pat patvirtino rysj tarp senatvinio i$sekimo
sindromo ir epigenetinio amzZiaus pagreitéjimo [101, 102]. Sie duomenys rodo, kad
epigenetiniai mechanizmai, ypa¢ DNR metilinimas, gali turéti didele jtaka
sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo patogenezei ir biiti naudingi kaip
biologiniai Zymenys $iy biikliy prognozei.

Siuo metu telomery trumpéjimas tapo vienu pagrindiniy moksliniy tyrimy
objekty, siejamy su senéjimo mechanizmais. Chromosomy galuose esancios
telomeros yra sudarytos i§ baltymy nekoduojanciy tandeminiy DNR sekos
pasikartojimy [103]. Telomery (kartu su Selteriniais baltymais) pagrindiné funkcija
yra apsaugoti chromosomy galuose esania geneting informacija. Sis apsauginis
mechanizmas yra pagrjstas telomery ilgio palaikymu, tacCiau lastelei dalijantis
telomeros palaipsniui trumpéja [104]. Lastelei pasidalijus maksimaly karty skaiciy,
telomeros kritiskai sutrumpéja ir lastelés dalijimasis sustabdomas [105]. Telomery
trumpéjimas laikomas vienu i$ pagrindiniy senéjimo proceso biologiniy Zymeny ir
yra siejamas su jvairiomis létinémis, su amziumi susijusiomis ligomis, tokiomis kaip
Alzheimerio liga, 1étiné obstrukciné plaudiy liga ir aterosklerozé [106, 107]. Siuo
metu néra aiskiy ir negin¢ytiny jrodymy, kad telomery trumpéjimas yra siecjamas su
sarkopenija ar senatviniu iS§sekimo sindromu. Keli skerspjtivio tipo tyrimai, kuriuose
buvo analizuojamas rysys tarp telomery ilgio ir sarkopenijos, nenustaté statistiskai
reikSmingos sasajos [16—18]. Taciau kituose tyrimuose rySys tarp sarkopenijos ir
sutrumpéjusio telomery ilgio buvo nustatytas [19, 20]. Be to, dvipusés Mendelio
randomizacijos biidu atlikto tyrimo metu nustatyta, kad ilgesnis telomery ilgis
koreliuoja su didesne ranky suspaudimo jéga ir spartesniu eisenos greic¢iu [108].
Kalbant apie senatvinj iSsekimo sindroma, buvo paskelbtos kelios sisteminés
apzvalgos sumeta analizémis, kuriose analizuotas telomery ilgio rySys su Siuo
sindromu, taciau sgsaja tarp telomery ilgio ir senatvinio i$sekimo sindromo nebuvo
patvirtinta [24, 109]. Tik viename perspektyviajame stebéjimo tyrime, kuriame
dalyvavo 444 vyresnio amziaus asmenys (i§ jy 80-iai pasireiské sarkopenija ir
senatvinis iSsekimo sindromas), buvo nustatyta, kad telomery ilgis statistiskai
reikSmingai trumpesnis dalyviy, kuriems nustatytos abi minétos biiklés, palyginti su
tais dalyviais, kuriemsjos nenustatytos [19]. Taigi telomery dinamika islieka svarbi
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tyrimy kryptis, galinti atskleisti esminius senéjimo mechanizmus ir jy sgsajas su
raumeny funkcijos praradimu, organizmo silpnéjimu bei geriatriniy sindromy
i§sivystymu.

Su amziumi susijes genomo nestabilumas yra siejamas su padidéjusiu genetiniy
pakitimy dazniu dukterinése lastelése [110]. Tokie pakitimai gali apimti geny
mutacijas, chromosomy struktiiros pokycius (translokacijos, delecijos, inversijos),
jvairaus pobiidzio DNR pazaidas [111]. Vienu i§ genomo nestabilumo pozymiy
laikomas padidéjes nelastelinés, laisvai cirkuliuojanc¢ios DNR (angl. cell-free DNA)
kiekis organizmo skysCiuose (ypa¢ kraujyje), kuris gali atspindéti lasteliy
pazeidimus ir aktyvius patologinius procesus. Literatiros duomenys rodo, kad
sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo pozymiai yra susije su laisvai
cirkuliuojancia nelgsteline DNR. Skerspjiivio tyrime, kuriame dalyvavo 173 senyvo
amziaus asmenys, i§ jy 39 buvo diagnozuota sarkopenija, nustatyta, kad vidutiné
laisvai cirkuliuojancios nelgstelinés DNR koncentracija buvo statistiskai reikSmingai
didesn¢ sarkopenijos grupéje [112]. Siame tyrime taip pat nustatyta neigiama
koreliacija tarp eisenos greicio ir laisvai cirkuliuojancios nelastelinés DNR kiekio
[112]. Fan su bendraautoriais 2022 metais paskelbtame skerspjiivio tyrime nustaté,
kad laisvai cirkuliuojancios nelastelinés mitochondrijy DNR (angl. cell-free
mitochondrial DNA) koreliuoja su padidéjusia sarkopenijos rizika [113]. Jylhdva su
bendraautoriais skerspjiivio tipo tyrime nustaté, kad tiek bendras laisvai
cirkuliuojancios nelastelinés DNR kiekis, tiek nemetilinta nelasteliné DNR, tiek
mitochondrijy kilmés nelgsteliné DNR buvo statistiskai reikSmingai susij¢ su
senatviniu iSsekimo sindromu [114]. Be to, mokslinéje literatiiroje vis dazniau
atkreipiamas démesys | galimg ry$] tarp senatvinio iSsekimo sindromo ir
mikrobranduoliy — tai membrana apgaubti DNR fragmentai, susidarantys dél
chromosomy pazeidimy ar netinkamo jy pasiskirstymo mitozés metu. Vieno
skerspjivio tipo tyrimo duomenimis, padidéjes mikrobranduoliy daznis
periferiniuose kraujo limfocituose buvo statistiSkai reikSmingai daznesnis asmenims,
kuriems diagnozuotas senatvinis iSsekimo sindromas [115]. Taciau kitas tyrimas
ry$io tarp mikrobranduoliy daznio ir senatvinio iSsekimo sindromo nenustaté [116].
Visgi galima manyti, kad mikrobranduoliy daznis gali buti potencialus bioZymuo,
atspindintis lgstelinj senéjimg ir genomo nestabiluma, biidinga Siam sindromui.

Kitas molekulinis mechanizmas — proteostazés arba baltymy homeostazés
nykimas — taip pat siejamas su sarkopenija ir senatviniu iSsekimo sindromu.
Baltymy homeostazés sutrikimy atsiranda dél sumazéjusios baltymy sintezés arba
dél padidéjusios baltymy degradacijos. Kadangi raumeninis audinys daugiausia
sudarytas i$§ baltymy, jy struktiiros ir kokybés pokyciai gali stipriai paveikti raumeny
fiziologija, mase¢ ir funkcija [117]. Vienas i§ pagrindiniy baltymy sintezés
reguliavimo mechanizmy yra mTOR (angl. mammalian target of rapamycin)
signalinis kelias. O kelios sistemos yra susijusios su baltymy katabolizmu:
ubikvitino—proteosomos sistema (angl. wubiquitin-proteasomal system, UPS) ir
autofagijos—lizosomos sistema (angl. autophagy-lysosomal system, ALS) [118, 119].
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Esant sarkopenijai mTOR aktyvumas mazéja, o UPS ir ALS reguliacija yra
sutrikdoma, taip skatinamas raumeny funkcijos ir masés mazéjimas [118, 119].
Esant senatvinio iSsekimo sindromui taip pat pastebimi baltymy homeostazés
poky¢iai. Aas ir bendraautoriai skerspjiivio tipo tyrimo metu nustaté, kad statistiskai
reikSmingai didesné Siluminio Soko baltymo 70 (angl. heat shock protein 70, Hps70)
koncentracija buvo nustatyta senyviems ir senatvinj iSsekimo sindroma turintiems
asmenims [120]. Be to, Siame tyrime nustatyta, kad didesnis antikiino LC3-I kiekis
buvo rastas pacientams, kuriems nustatytas senatvinis i§sekimo sindromas [120].
Remiantis tarptautinio projekto BIOSPHERE (angl. Biomarkers Associated with
Sarcopenia and Physical Frailty in Elderly Persons), skirto vyresnio amziaus
asmeny, turin€iy sarkopenijg ir senatvinj i§sekimo sindroma, biologiniy Zymeny
analizei, duomenimis nustatyta, kad statistiSkai reikSmingai didesné Siluminio Soko
baltymo 72 (angl. heat shock protein 72, Hps72) koncentracija kraujo serume buvo
neigiamai susijusi su sarkopenija ir senatviniu i$sekimo sindromu [121]. Sie
rezultatai rodo, kad baltymy homeostazés sutrikimai gali biiti svarbus biologinis
rySys tarp senéjimo procesy ir raumeny funkcijos nykimo.

Senstant mitochondrijy funkcija blogéja dél daugybés tarpusavyje susijusiy
mechanizmy, tokiy kaip mitochondrinés DNR (mtDNR) mutacijy kaupimasis ir
sutrikusi proteostazé. Sie pokyéiai lemia kvépavimo grandinés kompleksy
disfunkcijg ir sumazéjusig organeliy apykaitg. D¢l to mazéja mitochondrijy indélis j
lastelés bioenergetika, didéja reaktyviy deguonies formy (angl. Reactive oxygen
species, ROS) gamyba ir gali jvykti atsitiktinis mitochondrijy membrany pralaidumo
padidéjimas, kuris gali sukelti uzdegima ir lastelés mirtj [72]. Baltimorés iSilginiame
sen¢jimo tyrime (angl. Baltimore Longitudinal Study of Aging, BLSA) nustatyta,
kad mitochondrijy kvépavimas statistiSkai reik§Smingai koreliuoja su raumeny jéga
[122]. Taip pat nustatyta, kad PPARGCAI (angl. Peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma coactivator 1 alpha) geno, reguliuojan¢io mitochondrijy oksidacinj
metabolizmg griauCiy raumenyse, koduojamy PGC-la baltymy kiekis statistiSkai
reikSmingai teigiamai koreliavo su eisenos greifiu senyvo amziaus asmeny grupéje
[123]. Be to, tarptautinio daugiacentriy moksliniy tyrimy projekto (angl. Multi-
Ethnic Molecular determinants of Sarcopenia, MEMOSA) metu atliktoje signaliniy
keliy praturtinimo analizéje nustatyta, kad sarkopenijos pazeistame raumenyje buvo
transkripcijos tinkly mazesné raiSka, kurie reguliuojami ERRa branduolinio
receptoriaus (ESRRA) ir PGC-la transkripcijos koaktyvatoriaus (PPARGCAI)
[124]. Taip pat, vertinant mitochondrijy disfunkcijos jtakg senatviniam iSsekimo
sindromui, nustatyta, kad augimo diferenciacijos faktoriaus 15 (angl. Growth
differentiation factor 15, GDF15) koncentracijos padidéjimas yra susijes su $iuo
sindromu ir i$sekimo sindromo sukeltomis létinémis ligomis [125, 126]. Be to, esant
sarkopenijai ir senatviniam iSsekimo sindromui buvo nustatytas ir sumaZzéjes
adenozintrifosfato (ATP) kiekis, rodantis, kad sutrikusi Igsteliné energijos apykaita
[127].
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Létinis uzdegimas ir su juo susij¢ Zymenys irgi yra glaudziai susij¢ su
sarkopenija ir senatviniu i§sekimo sindromu. Sio uzdegiminio proceso jtaka minéty
bukliy atsiradimui yra viena labiausiai tyrinéjamy sri¢iy [128]. Picca su
bendraautoriais 2022 metais paskelbtoje sistemingje apzvalgoje ir metaanalizéje
nustaté, kad interleukinas 6 (IL-6) buvo susijes su sarkopenija ir senatviniu i§sekimo
sindromu asmenims iki 75 mety [129]. Taip pat didesnis IL-6 kiekis nustatytas
senyvo amziaus asmenims, kuriems yra iSsekimo sindromas. Toje pacioje
apzvalgoje taip pat nurodyta, kad padidéjes tumoro nekrozés faktoriaus alfa (angl.
tumor necrosis factor alpha, TNFa) kiekis koreliuoja su senatviniu iSsekimo
sindromu ir sarkopenija [129]. Papildomai Mendelio randomizacijos budu atlikto
tyrimo metu nustatyta, kad genetinis polinkis ] padidéjusi IL-10, IL-12 ir
kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (angl. vascular endothelial growth factor,
VEGF) kiekj yra susijes su didesne sumazejusios raumeny jégos rizika, o padidéjes
makrofagy kolonijas stimulivojan¢io faktoriaus (angl. macrophage colony-
stimulating factor, M-CSF) kiekis buvo susijes su sumazéjusia galtiniy raumeny jéga
[130]. Be to, Sio tyrimo duomenimis, padidéje TNFP ir interferono gama indukuoto
miokino kiekiai koreliuoja su senatvinio i§sekimo sindromo rizika [130].

Pastaruoju metu vis daugiau moksliniy tyrimy vertina Zarnyno mikrobiotos jtaka
senéjimui ir jvairioms létinéms ligoms, tokioms kaip Alzheimerio ligai. Yra
jrodymy, kad Zarnyno mikrobiota yra susijusi tiek su sarkopenija, tiek su senatviniu
i8sekimo sindromu. Wang su bendraautoriais 2025 metais publikuotoje sistemingje
apzvalgoje ir metaanalizéje buvo rasta, kad esant sarkopenijai sumazéja Zarnyno
mikrobiotos jvairové [131]. Be to, sarkopenijos grupéje dazniau aptiktos tam tikros
bakterijy gentys, tokios kaip proteobakterijos, Escherichia ir Shigella [131]. O $tai
Rashidah su bendraautoriais 2022 metais paskelbtoje sisteminéje apzvalgoje nustaté,
kad esant senatviniam iSsekimo sindromui irgi yra pastebima sumazgjusi zarnyno
mikrobiotos jvairové ir daugiausia dominuoja tokios bakterijy gentys kaip
Ruminococcus, Lactobacillus ir Dialister [132].

Tarplasteliné saveika (tarplasteliné komunikacija) yra esminis biologinis
mechanizmas, uztikrinantis koordinuotg jvairiy organizmo sistemy veiklg. Esant
sarkopenijai, sutrinka jvairiis tarplasteliniai rySiai, tokie kaip autokrininiai ir
endokrininiai signaliniai keliai [133]. Yra atlikta tyrimy, kuriy metu vertinta, kokia
jtakg sarkopenijos atsiradimui gali turéti pagumburio, hipofizés ir antinks¢iy aSies
disfunkcija, lytiniy hormony skatinami signaliniai keliai, parathormono ir vitamino
D, miostatino, triptofano, irisino, cirkuliuojané¢iy C terminaliniy agrino fragmenty
(angl. C-terminal Agrin fragment, CAF), ekstralgstelinio matrikso komponenty
koncentracijos [133]. Deja, Siuo metu néra pakankamai tvirty jrodymy, leidZian¢iy
teigti, kad kuris nors 1§ $iy veiksniy turéty lemiama poveikj sarkopenijos vystymuisi
[133]. Duomeny apie tarplastelinés komunikacijos pokycius senatvinio iSsekimo
sindromo metu taip pat yra ribotai. Visgi nustatyta, kad esant Siam sindromui
pasikeiCia egzosomy (uzlasteliniy pusleliy, angl. Extracellular vesicles, EVs), kaip
tarplastelinés komunikacijos mediatoriy, raiSka. Pansarasa ir bendraautoriy atlikto
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tyrimo duomenimis, senatvinio i§sekimo sindromo metu padidéja dideliy egzosomuy,
Toll tipo 2 ir 4 receptoriy, TNF receptoriy (TNFRec5/CD 40 ir
TNFREc1B/CD120B), taip pat | insuling panasaus augimo faktoriaus 1 receptoriy
(IGF-1R, angl. Insulin-like Growth Factor 1 Receptor, dar zinomas kaip CD221) ir
IL-6 receptoriy (IL-6R) raiska [134]. Sie molekuliniai poky&iai gali prisidéti ir prie
lasteliy sen¢jimo proceso, nes IL-6 ir TNF yra glaudziai susije su létinio uzdegimo
procesu, kuris laikomas vienu i§ pagrindiniy sen¢jimo patofiziologiniy komponenty.

Kamieniniy lasteliy kiekis ir potencialas mazéja organizmui senstant, o jy
funkcinis iSsekimas ypac rySkus sergant sarkopenija. Raumeny satelitinés lastelés
esant traumai ar anaboliniams poky¢iams pradeda diferencijuotis |
funkcionuojancius miocitus [135]. TaCiau su amziumi §is procesas labai sulétéja.
Eksperimentiniai duomenys rodo, kad augimo diferenciacijos faktoriaus 11 (angl.
Growth Differentiation Factor, GDF11), PPARGCAI, Sirtl, Pax7 ir Pax3, MyoD ir
MyoG, CD34 geny raiskos padidéjimas ir Notch signalinio kelio aktyvacija skatina
satelitiniy lIgsteliy funkcinj aktyvuma ir proliferacijg [136]. O tokiy geny kaip
GDFS, pl6INK4a, Mrf4 raiska ir Wnt signalinio kelio aktyvacija slopina ar pakeicia
satelitiniy Igsteliy funkcijg, trikdydami raumeny regeneracijos procesus [136].
Kamieniniy lasteliy i$sekimas taip pat siejamas su senatviniu iSsekimo sindromu.
gali turéti potencialios naudos gydant $j sindromg. Antros fazés dvigubai aklo,
placebu kontroliuojamo tyrimo metu nustatyta, kad alogeniné mezenchiminiy
kamieniniy lgsteliy transplantacija pagerino fizing funkcijg pacientams, kuriems yra
senatvinis iSsekimo sindromas [137]. Vis délto bitini papildomi tyrimai, siekiant
patvirtinti Sios terapijos efektyvuma ir sauguma.

Lastelinis senéjimas ne tik yra susijes su lastelés mirtimi, bet ir pasizymi
morfologiniais ir metaboliniais pokyciais, tokiais kaip chromatino struktiiros
pakitimai, sekretomo sudéties poky¢iai ir tumoro supresijos mechanizmy aktyvacija
[138]. Nors Igstelinio senéjimo priezastys néra visiskai aiskios, manoma, kad tam
itakos gali turéti telomery trumpéjimas, DNR pazaidos ir reaktyvios deguonies
junginiy ruSys [138]. Vienas i§ svarbiausiy lastelinio senéjimo bruozy yra su
sen¢jimu susijgs sekrecinis fenotipas (angl. Senescence-associated secretory
phenotype, SASP), kurj sudaro jvairlis chemokinai, citokinai, augimo faktoriai,
matricg remodeliuojantys baltymai ir kitos bioaktyvios molekulés [139]. LIFE (angl.
Lifestyle Interventions For Elders) tyrimo metu buvo vertinta 27 baltymy, susijusiy
su SASP, jtaka senyvo amziaus asmeny fizinei funkcijai. Sio tyrimo metu nustatyta,
kad aktivinas A, ICAMI1, VEGFA, MMP7 ir eotaksinas (angl. Eotaxin, daznai
zymimas kaip CCLI11) buvo susije su prastesniais fizinés funkcijos rezultatais,
vertintais trumpuoju fiziniy funkcijy testy rinkiniu [140]. Analizuojant raumeny
jéga, motery grupéje mazesné plastakos jéga buvo siejama su PARC, ADAMTS13 ir
RANTES baltymy koncentracija, o vyry grupéje — su MMP2, SOST ir MCP1 [140].
BIOSPHERE tyrimas parodé¢, kad su SASP susijusiy baltymy TIMP-1 ir ICAM-1
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didesné koncentracija buvo susijusi su sarkopenija ir senatviniu i§sekimo sindromu
[141].

Vertinant sutrikusio maistiniy medziagy jutimo jtaka sarkopenijos atsiradimui
nustatyta, kad pasikeicia IGF1 kiekis, vyksta pokyc¢iai mTOR signaliniame kelyje,
taip pat pasikeicia adipokiny disbalansas [133]. Gielen ir bendraautoriai testiniame
tyrime nustaté, kad sumazéjes IGF1 kiekis kraujo serume siejamas su sumazejusiu
senyvo amziaus vyry eisenos greiciu [142]. Keliy skerspjiivio tipo tyrimy
duomenimis, sumazeéje IGF1 ir jj suriSancio baltymo IGFBP3 kiekiai yra susije su
sarkopenija ir sumazgjusia rankos raumeny jéga [143, 144]. Be to, MEMOSA
tyrimo metu nustatyta, jog mTOR signalinis kelias yra slopinamas esant sarkopenijai
[124]. Zhang ir bendraautoriy atliktame tyrime nustatyta, kad 7O genas (angl. Fat
mass and obesity-associated gene), kuris yra siejamas su nutukimu ir liesgja mase,
turi 1s9939609 ir rs9936385 polimorfizmus, siejamus su apatiniy galiiniy griauciy
raumeny jéga ir sarkopenija tarp senyvo amziaus Tibeto motery [145]. Vertinant
adipokiny jtaka sarkopenijos atsiradimui, testiniame HertfordSyro kohortos tyrime
nustatyta, kad mazesnis adiponektino / leptino santykis buvo susij¢s su padidéjusia
sarkopenijos rizika [146]. Senatvinio iSsekimo sindromo atveju taip pat nustatyta,
kad IGF1 kiekis yra sumazéjes [147]. Sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo
metu, esant sutrikusiam maistiniy medziagy jutimui, papildomai aptinkama ir
baltymy — sirtuiny (dalyvauja anaboliniy ir kataboliniy procesy reguliavime)
funkcijos pokyciy, kurie gali prisidéti prie Siy biikliy progresavimo [148]. Be to,
esant senatviniam iSsekimui nustatyti sumazéje SIRT1 ir SIRT3 baltymy kiekiai.
Yra jrodymy, kad fizinio aktyvumo metu (ypac atliekant jégos ir pasiprieSinimo
pratimus) padid¢ja SIRT1 baltymo kiekis, dél to atsiranda raumeny hipertrofija
[149]. Sis mechanizmas gali paaiskinti, kodél fizinis aktyvumas laikomas esmine
priemone sarkopenijos prevencijai ir gydymui.

1.6. Aplinkos veiksniy poveikis sarkopenijai ir senatviniam i§sekimo sindromui

Itakos sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo i$sivystymui turi ne tik
genetiniai, bet ir aplinkos veiksniai. Gao su bendraautoriais 2025 metais vertino
aplinkos veiksniy poveikj sarkopenijos atsiradimui ir paskelbé sisteming literatiiros
apzvalga su metaanalize, apiman¢ia 23 iSilginius tyrimus. Sios analizés metu
nustatyta, kad mazesnis KMI, ilgesné nei 8 valandos miego trukmé ir tam tikri
sveikatos sutrikimai (pazintiniy funkcijy pablogéjimas, osteoporozé, diabetas, buves
galvos smegeny infarktas, depresija, létinis skausmas) buvo susij¢ su padidéjusia
sarkopenijos rizika [150]. Be to, 2021 metais paskelbtoje sistemingje apzvalgoje ir
metaanalizéje nustatyta, kad tokie veiksniai kaip mitybos nepakankamumas, fizinio
aktyvumo stoka ir rilkymas irgi yra sarkopenijos rizikos veiksniai [151]. Taip pat
nustatyta, kad socialiné izoliacija gali buti vienas i$ nepriklausomy sarkopenijos
rizikos faktoriy [152]. Pastaruoju metu vis daugiau démesio skiriama ir Zarnyno
mikrobiotos poky¢iams. Tyrimai rodo, kad mikrobiotos jvairovés sumazéjimas ir
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tam tikry bakterijy, tokiy Kkaip FEnterobacteriaceae ir Bacteroides fluxus,
padaugéjimas yra susij¢ su padidéjusia sarkopenijos rizika [153].

Kaip ir sarkopenijos atveju, senatvinio iS§sekimo sindromo atsiradimui jtakos turi
jvairlis panaSaus pobudzio aplinkos veiksniai, tokie kaip fizinio aktyvumo stoka,
nepakankama mityba, socialiné izoliacija, vienisumas ir kt. Sie veiksniai gali
reikSmingai paveikti fiziologinj rezerva, psichologine bukle ir sumazinti organizmo
atsparuma stresoriams, taip prisidédami prie sindromo progresavimo. Taciau
senatvinio i§sekimo sindromo atveju sgveika tarp aplinkos veiksniy ir molekuliniy
mechanizmy yra dar sudétingesné nei sarkopenijos metu, nes patologiniai pokyciai
apima ne vieng, o daugelj organizmo sistemy. Boucham su bendraautoriais 2024
metais publikuotoje skétingje apzvalgoje (angl. umbrella review), apimancioje 44
sistemines apzvalgas, nustatyta, kad tokie veiksniai kaip vieniSumas, metabolinis
sindromas, poliligotumas, létinis skausmas, miego sutrikimai, $lapimo nelaikymas ir
kvépavimo sistemos sutrikimai yra reik§mingai susij¢ su padidéjusia senatvinio
i8sekimo sindromo rizika [154]. Be to, Wang ir bendraautoriy 2022 metais
paskelbtoje publikacijoje, apimancioje ir sisteming apzvalga bei metaanalizg, | kuria
buvo jtraukti 36 retrospektyvieji tyrimai, nustatyta, kad mazas KMI, polifarmacija,
mazas fizinis aktyvumas, rukymas, alkoholio vartojimas, mitybos nepakankamumas
ir mazas vitamino D kiekis organizme yra susije su padidéjusia i§sekimo sindromo
rizika [155].

Tyrimai rodo, kad yra bendry vidiniy ir iSoriniy sarkopenijos ir senatvinio
iSsekimo sindromo veiksniy, kaip antai mazas KMI, létinis skausmas, mitybos
nepakankamumas, fizinio aktyvumo stoka, riikymas, kurie prisideda prie Siy
geriatriniy sindromy vystymosi. Kadangi §ie veiksniai yra modifikuojami, jy
terapiné korekcija galéty biiti veiksminga strategija, siekiant sumazinti abiejy bukliy
rizika ir paplitima vyresnio amziaus zmoniy populiacijoje.

Galima teigti, kad tiek sarkopenijos, tiek senatvinio iSsekimo sindromo
patogenezéje svarbi genetiniy ir aplinkos veiksniy tarpusavio sgveika. Tyrimai rodo,
kad tam tikri genai ir jy variantai yra susije su prastesne raumeny funkcija bei
didesne séslaus gyvenimo biido tikimybe [156]. Fizinio aktyvumo stoka skatina
oksidacinj stresa, kuris prisideda prie Siy geriatriniy bukliy i$sivystymo. Pastebéta,
kad riokymas turi neigiamg jtaka epigenetiniams pokyCiams — skatina DNR
metilinimg, histony, kurie sutrikdo raumeny homeostaze, modifikacijas, skating
létinj uzdegima ir didina miostatino raiska [156]. Alkoholio vartojimas trikdo IGF-1
ir mTOR signalinius kelius, taip slopindamas baltymy sintezg [156]. ISilginiame
tyrime, kuriame dalyvavo 2496 dvyniai i§ dviejy Svedijos kohorty, nustatyta, kad
apie 75 gyvenimo metus iSsivystant senatvinio i$sekimo sindromui reikSmingg
vaidmenj, be aplinkos veiksniy, atlieka ir paveldimumas — paveldimo komponento
itaka sieké 42 proc. tarp vyry, 55 proc. tarp motery [157]. Nustatyta, kad motery
grupéje su amziumi genetiné variacija turéjo dvigubai didesn¢ jtakg sindromo
atsiradimui, o vyry grupéje ji iSliko gana stabili. Tyrimai rodo, kad po 75 mety
amziaus individual@is aplinkos veiksniai turi didesn¢ jtakg senatvinio iSsekimo
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sindromo atsiradimui nei genetiné variacija. [vertinta ir tai, kad epigenetiniai
pokyciai senyvame amziuje gali buti viena i§ priezasCiy, kodél net tarp
monozigotiniy dvyniy gali skirtis senatvinio i§sekimo sindromo sudétingumas [157].

Taigi, sarkopenija ir senatvinio i§sekimo sindromas glaudziai susij¢ su esminiais
senéjimo biologiniais mechanizmais, tokiais kaip genomo nestabilumas,
epigenetiniai pokyciai, mitochondrijy disfunkcija, sutrikes maistiniy medziagy
jutimas, kamieniniy lasteliy iSsekimas, Iastelinis senéjimas, disbiozé, pakitusi
tarplasteliné signalizacija, 1étinis sisteminis uzdegimas, baltymy sintezés sutrikimai.
Siy procesy raiska, kartu su aplinkos veiksniy jtaka, sarkopenijos ir senatvinio
iSsekimo sindromo metu yra kur kas intensyvesné¢ nei fiziologinio sen¢jimo
kontekste, o tai lemia spartesnj raumeny funkcijos praradimg ir bendra organizmo
silpnéjima.

Apibendrinant — nors atlikta nemazai moksliniy tyrimy, sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo patogenezé vis dar néra iki galo suprasta, ypac kalbant
apie genetiniy ir aplinkos veiksniy tarpusavio saveikg, lemiancig Siy bukliy
i8sivystymg. Pabréziama, kad biozymeny srityje vis dar truksta pakankamy
moksliniy jrodymy, o tai apsunkina ankstyva diagnostika ir tikslingy intervencijy
taikymg. Siekiant giliau suprasti §iy sindromy biologinius mechanizmus, truksta
tolesniy kompleksiniy tyrimy, galin¢iy apimti genomo profilius, telomery ilgj ir
klinikinius fenotipus. Tokia analizé padéty identifikuoti naujus molekulinius
zymenis, kuriuos buity galima pritaikyti ankstyvai diagnostikai ir ligos prognozei.
Atsizvelgiant j Siuos trikumus, Sio disertacinio darbo metu buvo taikytos naujos
kartos genomo analizés technologijos, siekiant kompleksiskai istirti sarkopenijos ir
senatvinio iSsekimo sindromo biologinius mechanizmus. Gauti rezultatai gali
prisidéti prie ankstyvos diagnostikos tobulinimo bei individualizuoty gydymo
strategijy, orientuoty i sveiko sengjimo skatinimg ir funkcinés biiklés i$saugojima
vyresniame amziuje, kiirimo.
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2. DARBO METODOLOGIJA

Rasant disertacijg tiriamasis darbas buvo vykdytas 2021-2025 m. laikotarpiu,
dalyvaujant Lietuvos mokslo tarybos finansuojamame mokslininky grupiy projekte
»@aenomo, epigenomo ir telomery ilgio ypatumai esant sarkopenijai ir senatviniam
i8sekimui* (GEPITEL, Nr. S-MIP-22-36) pagal Vilniaus regioninj bioetikos leidima
Nr. 2022/6-1448-918 (leidimo iSdavimo data 2022-06-14).

Sis skerspjiivio tipo biomedicininis tyrimas buvo atliktas trijose institucijose:

— V3] Mykolo Marcinkevi¢iaus ligoning¢je, kur buvo vykdoma anketiné
apklausa, atlikti antropometriniai matavimai, fiziniy funkcijy vertinimas,
kraujo méginiy paémimas (pirmas vizitas);

— Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto
Zmogaus ir medicininés genetikos katedroje (VU MF BMI ZMGK), kur
buvo isskirta tiriamyjy asmeny DNR, nustatytas santykinis telomery ilgis,
atlikti plataus masto viso genomo tyrimai;

— V3] Nacionaliniame osteoporozés centre, kur buvo atlikta kiino sudéties
analiz¢ (antras vizitas).

Pirmiausia tiriamieji buvo kvieciami atvykti | V§] Mykolo Marcinkeviciaus ligoning
anketinei apklausai, atropometriniams matavimams, fiziniy funkcijy vertinimui ir
kraujo meéginio paémimui. Véliau tiriamieji kiino sudéties analizei buvo
registruojami antram vizitui ] VS] Nacionalinj osteoporozés centrg. Antras vizitas
buvo suplanuotas prag¢jus 1-2 savaitéms po pirmojo vizito.

2.1. Tiriamieji asmenys

Dalyvauti tyrime buvo pasiiilyta asmenims, besikreipiantiems | VS] Mykolo
Marcinkeviciaus ligoning. Kvietimai dalyvauti tyrime taip pat buvo iSsiysti tokioms
senyvo amziaus asmeny organizacijoms: Trefiojo amziaus universitetas, ,,Boc¢iai®,
Lietuvos pagyvenusiy Zzmoniy asociacija. Tiriamieji buvo supazindinti su tyrimo
tikslu, eiga, procediiromis, galima rizika. Prie§ dalyvavimg tyrime tiriamieji buvo
iSsamiai supazindinti su tyrimo tikslu, eiga, procediiromis ir galimomis rizikomis.
Visi dalyviai pasira$é informuoto asmens sutikimo forma.

Itraukimo j tyrimgq kriterijai:
e amzius > 65 metai;
e savanoriSkas ir sgmoningas informuoto tiriamojo sutikimas dalyvauti
tyrime.
Nejtraukimo j tyrimgq kriterijai:
e vidutinio ar sunkaus laipsnio pazintiniy funkcijy sutrikimas (maziau nei 21
balas i$ 30 atliekant trumpajj protinés bukleés tyrima);
e {mi liga, kar§¢iavimas;
e atramos ir judéjimo sistemos ir nervy ligos, sutrikdancios judéjimo
funkcijas;

e bet kurios lokalizacijos vézinés ligos;
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e vaisty, veikian¢iy raumeninio ir riebalinio audiniy apykaita, vartojimas.

Imties dydZio jvertinimas

Tyrimo imties dydis buvo apskaiciuotas naudojant statisting programa ,,G Power
3.1.9.7* (Kylio universitetas, Vokietija).

Remiantis ankstesniy moksliniy tyrimy duomenimis (pvz., santykinio telomery
ilgio skirtumai esant sarkopenijai ir senatviniam issekimo sindromui), nustatyta, kad
efektas svyruoja nuo 0,4 iki 0,8. Atsizvelgiant j reikalavimus, kad statistiné tyrimo
galia bty 95 proc., o pirmos rusies klaidos tikimybé (o) — 0,05, apskaiciuota, kad
tyrimo imties dydis turéty buti 182 tiriamieji.

2.2. Tiriamyjy suskirstymas i grupes

Tiriamieji, atsizvelgiant | tai, ar jiems buvo diagnozuota sarkopenija ir (ar)
senatvinio i§sekimo sindromas, buvo suskirstyti j $ias grupes:

1. Kontrolin¢ grupé — tiriamieji, neturintys nei sarkopenijos, nei senatvinio

i§sekimo sindromo.

2. Atvejo grupé suskirstyta j pogrupius:

— sarkopenijos pogrupis — tiriamieji, kuriems diagnozuota sarkopenija;

— senatvinio i§sekimo sindromo pogrupis — tiriamieji, kuriems yra
senatvinio i1$sekimo sindromas;

— kombinuotas pogrupis (grupé, kuriems yra abu sindromai) — tiriamieji,
turintys ir sarkopenija, ir senatvinj i§sekimo sindromg.

Sarkopenijai diagnozuoti buvo taikyti atnaujinti Europos senyvo amZiaus
zmoniy sarkopenijos darbo grupés (EWGSOP2) diagnostiniai kriterijai [1].
Remiantis Siais kriterijais, sarkopenijos diagnozei nustatyti biitini du pagrindiniai
pozymiai: sumazéjusi raumeny jéga ir sumazéjusi raumeny mas€. Sunkios
sarkopenijos atveju papildomai nustatomas trecias pozymis — sumazéjusi fiziné
funkcija. Raumeny jéga laikoma sumazgjusia, jei rankos raumeny jéga, iSmatuota
dinamometru, < 27 kg vyrams ir < 16 kg moterims. Raumeny masé laikoma
sumazéjusia, jei vyry skersaruoziy raumeny masés indeksas (SRMI) < 7,0 kg/m?, o
motery SRMI < 5,5 kg/m?. SRMI buvo apskai¢iuotas tiriamojo galtniy skersaruoZiy
raumeny mas¢ padalinus i§ tiriamojo figio kvadratu. Fiziné funkcija laikoma
sumazejusia, jei 4 metry eisenos greitis buvo < 0,8 m/s.

Senatvinis i§sekimo sindromas diagnozuotas remiantis Friedo fenotipo modeliu
[48]. Vertinti 5 komponentai: nevalingas kiino masés mazéjimas, nuovargis,
silpnumas, eisenos létumas, mazas fizinis aktyvumas. Nevalingas kiino masés
mazéjimas nustatytas tiriamajam pateikus klausimg ,,Ar per pastaruosius 12 ménesiy
Jasy kiino masé savaime sumazéjo daugiau nei 4,5 kg?“. Teigiamas atsakymas | §j
klausima jvertintas 1 balu. Nuovargis vertintas pagal du teiginius i§ Epidemiologiniy
depresijos tyrimy centro skalés (angl. CES-D, Center for Epidemiological Studies
Depression scale): ,,Kaip daznai per praéjusig savait¢ Jus taip jautétés? — Viskas, kg
dariau, reikalavo dideliy pastangy. — Man buvo sunku pradéti kg nors dirbti ar
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veikti.“ Jei tiriamasis ] bent vieng teiginj atsaké ,,dalj laiko” (3—4 dienas) arba
»dauguma laiko* (5-7 dienas), skiriamas 1 balas (CES-D klausimynas yra laisvo
naudojimo, lietuviSka versija prieinama internete: https://cesd-r.com/wp-
content/uploads/2019/03/CESD-R-Lithuanian.pdf). ~ Silpnumas buvo vertintas
dinamometru, matuojant dominuojancios rankos raumeny jéga. Apskaiciuotas trijy
bandymy vidurkis. Silpnumas nustatytas, jei rankos jéga buvo maZiausiame
kvartilyje pagal tiriamojo lytj ir kiino masés indeksg — skiriamas 1 balas. Eisenos
letumas vertintas 4 metry eisenos grei¢io testu. Testas atlieckamas tris kartus,
apskaic¢iuojant bandymy vidurkj. Ejimo greitis vertintas atsizvelgiant j tiriamojo lytj
ir Ugj. Jei eisenos greitis buvo létesnis nei nustatyta pagal normatyvus — skirtas 1
balas. Fizinis aktyvumas vertintas naudojant Senyvy asmeny fizinio aktyvumo
skalés (SAFAS) klausimyng. Mazas fizinis aktyvumas nustatytas, jei vyry surinktas
baly skaicius buvo < 64, o motery — < 52. Tokiu atveju skiriamas 1 balas. Jei sudéjus
visy Friedo fenotipo 5 komponenty balus gauta suma buvo lygi 0, laikyta, kad
tiriamasis neturi senatvinio i$sekimo sindromo; jei surinkti 1-2 balai, laikyta, kad
tiriamasis turi senatvinio iSsekimo sindromo poZymiy, o jei buvo surinkti 3 ar
daugiau baly — diagnozuotas senatvinis i§sekimo sindromas.

Tiriamieji buvo priskirti sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo grupei
(kombinuotam pogrupiui), jei atitiko anks¢iau paminétus abiejy bukliy diagnostinius
kriterijus.

2.3. Tyrimo metodai

Tiriamieji buvo apklausti, uzpildant anketa, kurioje rinkti demografiniai ir
socialiniai duomenys, informacija apie vartojamus medikamentus, ligy anamneze,
mitybos biiklés vertinima, fizinj aktyvuma, savarankiskuma ir psichoemocing biikle.
Tyrimo metu atlikti antropometriniai matavimai (Gigis, kiino masé), fizinés funkcijos
vertinimas (dinamometrija, trumpasis fizinés funkcijos testo rinkinys, eisenos
greitis) ir kiino sudéties analizé (liesoji masé, riebaly mase, kauly mineraly kiekis).
Tiriamiesiems taip pat paimti veninio kraujo méginiai DNR i$skyrimui ir tolesniems
genomo ir telomery ilgio tyrimams.

2.3.1. Anketiné apklausa

Anketinés apklausos metu buvo surinkti tiriamyjy demografiniai ir socialiniai
duomenys (2 priedas). PaZintiniy funkcijy jvertinimas atliktas taikant lietuviskaja
trumpojo protinés buklés tyrimo versija (lietuviska versija prieinama internete:
https://e-seimas.lrs.1t/portal/legal Act/1t/TAD/TAIS.392555/asr) [158, 159]. Taip pat
rinkta informacija apie jprastai ar reguliariai vartojamus medikamentus ir maisto
papildus: vartojimo pradzios data, vienkarting vartojamg doze, paros doze, vartojimo
biidg ir daznj. Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) apibrézima, penkiy ar
daugiau medikamenty vartojimas kartu vertintas kaip polifarmacija. Be to, rinkta
informacija apie tiriamiesiems diagnozuotas létines ligas ir kada jos diagnozuotos,
pagal PSO apibrézima poliligotumas nustatytas, jei tiriamajam diagnozuotos dvi ar

35



daugiau létiniy ligy. Taip pat rinkta informacija apie atliktas chirurgines procediras
ir jy atlikimo datg. Tiriamyjy buvo prasoma nurodyti, kiek karty per pastaruosius 12
ménesiy jie buvo griuve. IS motery papildomai surinkta informacija apie menopauze.
Tiriamyjy taip pat buvo prasoma pateikti informacija apie gyvenimo biido veiksnius,
tokius kaip rukymas (skaicCiuotas suriikomy cigareCiy skaicius per para), alkoholio
vartojimas (skaiciuoti suvartojami standartiniai alkoholio vienetai per savaitg) ir
narkotiniy medziagy vartojimas. Mitybos buklei vertinti taikyta lietuviskoji
trumposios mitybos biklés vertinimo anketa (anketa yra laisvo naudojimo,
lietuviska versija prieinama internete: https://www.mna-
elderly.com/sites/default/files/2024-10/Self-MNA_AU1.0 _lit-LT nonMapi.pdf)
[160]. Mitybos buklé laikyta normalia, jei tiriamasis surinko > 12 baly, mitybos
nepakankamumo rizika nustatyta surinkus 8—11 baly, o mitybos nepakankamumas —
jei surinkta < 7 balai. Tiriamyjy savarankiSkumas vertintas naudojant kasdienés
veiklos ir instrumentinés kasdienés veiklos anketas (Sias anketas Svietimo ir mokslo
tikslams galima naudoti be licencijos, nurodant nuoroda j orginaly Saltinj) [161,
162]. Emociné buklé jvertinta taikant Geriatring depresijos skale (skale mokslo
tikslams galima naudoti be licencijos, nurodant originaly Saltinj, lietuviska versija
prieinama internete: http://biological-psychiatry.eu/wp-
content/uploads/2014/06/1999 1 1 Instrumentuot%C4%97.pdf) [163, 164]. Penki
arba daugiau baly buvo laikomi depresiSkumo pozymiu.

Fizinio aktyvumo lygis jvertintas pagal Senyvy asmeny fizinio aktyvumo skalg
(SAFAS) [165], kuri atspindi paskutiniy 7 dieny fizinio aktyvumo lygi (skale
mokslo tikslams galima naudoti be licencijos, nurodant originaly $altinj). Skal¢ yra
sudaryta i§ 10 klausimy, kurie vertina namy ruoSos, laisvalaikio ir su darbu
susijusios veiklos fizinio aktyvumo lygj. Klausimai turi skirtingus jvercius, kurie,
vadovaujantis metodine informacija, buvo konvertuoti j balus. Bendra surinkty baly
suma atspindi tiriamojo fizinio aktyvumo lygj — kuo didesnis baly skaiius, tuo
aukstesnis fizinio aktyvumo lygis.

2.3.2. Antropometriniai matavimai ir fizinés funkcijos vertinimas

Antropometriniai matavimai buvo atlikti naudojant tuos pacius instrumentus
visiems tiriamiesiems. Ugis matuotas stadiometru (Harpenden Stadiometer,
»Holtain limited*, Jungtiné Karalyst¢), kurj sudaro vertikali liniuoté, pritvirtinta prie
sienos, ir judama horizontali galvos atrama, kuri nuleidziama iki tiriamojo galvos
virSaus. Tiriamieji stovéjo nugara, sédmenimis ir kulnais atsirém¢ ] siena,
suglaustomis pédomis (be avalynés). Vertinta, kad galva yra horizontalioje padétyje,
kai ausies iSorinés landos virSutiné briaunos ir akies apatinio voko krasSta jungianti
menama linija horizontali.

Kiino masé matuota elektroninémis medicininémis svarstyklémis (,,Radwag®,
Lenkija). Matavimo metu tiriamieji buvo tik su apatiniais drabuziais ir be avalynés.
Kiino masés indeksas (KMI) apskai¢iuotas pagal formulge: KMI = kiino masé (kg) /
tgis? (m?).

Rankos raumeny jégos matavimas atliktas naudojant hidraulinj dinamometrg
(JAMAR, ,Patterson Medical®“, Jungtiné Karalysté), vadovaujantis Southampton
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protokolu [166]. Tiriamasis buvo prasomas spausti dinamometrg maksimalia jéga ne
trumpiau kaip 2 sekundes. Matavimai atlikti abiem rankomis pakaitomis, po tris
kartus kiekvienai rankai. Kiekvieno bandymo rezultatas buvo suapvalintas iki
artimiausio kilogramo. Statistinei analizei naudotas didZiausias rezultatas i§ visy
Sesiy bandymuy.

Fizinei funkcijai vertinti taikytas trumpasis fiziniy funkcijy testy rinkinys,
sudarytas i§ trijy daliy: pusiausvyros testo, eisenos greicio testo ir atsistojimo nuo
keédés testo.

e Pusiausvyros testg sudaro trys padétys, kuriose vertinamas tiriamojo
geb¢jimas iSlaikyti pusiausvyra: stovéjimas suglaustomis pédomis, pusiau
tandeminé padétis ir tandeminé padétis. Kiekviena padétis vertinama balais
(muo 0 iki 4) atsizvelgiant j tai, kiek laiko tiriamasis iSbiina padétyje.
Maksimali baly suma — 4.

e FEisenos greitis vertinamas atlickant 4 metry ¢&jimo testa. Matavimas
atlickamas tris kartus, o analizei naudojamas greiciausias rezultatas. Greitis
apskaiCiuojamas padalijus atstumg (4 metrai) i§ laiko (sekundémis).
Maksimali baly suma — 4.

e Atsistojimo nuo kédés testas atlickamas prasant tiriamojo atsisésti j kédg,
sukryZiuoti rankas ant kriitinés ir penkis kartus atsisésti bei atsistoti.
Maksimali baly suma — 4.

Visy trijy testy balai sudedami, vertinant bendra fizinés funkcijos rezultatg. Jei
surenkami < 8 balai, fiziné funkcija laikoma sumazéjusia.

2.3.3. Kuno sudéties analizé

Tiriamyjy kiino sudétis buvo vertinta dvisrautés radioabsorbciometrijos (angl.
Dual X-ray absorptiometry, DXA) metodu, taikant iDXA matuoklj (,,GE Lunar®,
JAV). Tyrimo metu tiriamojo praSoma atsigulti ant jrenginio stalo, prie§ tai
nusivilkus virSutinius drabuzius ir nusiavus avalyne¢. Procediiros trukmé 5—7 min.
Tyrimo atlikimo metu gauta apsvita — maziau nei 3 pG. Tyrimo metu skenuojamas
visas tiriamojo kiinas. Skenavimo metu gauti duomenys apdoroti programine jranga
,»enCore* (versija 2004). Analizés metu gaunami duomenys apie kiino sudétines
dalis: bendra kiino masg, liesajag mase, riebaly masg, riebaly procenting dalj. Taip pat
pateikiami duomenys atskirai rankoms, kojoms ir liemens sri¢iai. Kiino sudéties
komponenty (liesosios masés, riebaly masés) matavimo rezultatai iSreiksti
absoliuciais dydziais (kg) arba procentine iSraiska (proc.). Tyrimas atliktas
Nacionaliniame osteoporozes centre.

Visi naudoti instrumentai buvo naudojami ir kalibruoti pagal gamintojo
instrukcijas.

2.3.4. Bibliometriné analizé

Siame darbe, pasitelkus vizualizacijos technologija VOSviewer (angl.
visualization of similarities, 1.6.19 versija), buvo atlikta bibliometriné analizé, skirta
apibendrinti pasaulines moksliniy tyrimy tendencijas ir jvertinti jy aktualumag
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sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo patogenezés kontekste. Remiantis
iSsamiais bibliometrinés analizés rodikliais (pvz., publikacijy autoriai, institucijos,
zurnalai, pateikti moksliniai rezultatai) atliktas kiekybinis ir kokybinis $ios mokslo
srities tyrimy vertinimas.

Analizé atlikta trimis etapais:

e Duomeny surinkimas. | literatiiros paieska jtraukti straipsniai (angly kalba) apie
sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo biozymenis ir molekulinius
mechanizmus, kurie buvo publikuoti nuo 1997 iki 2023 mety. Publikacijy
ieskota ,,Web of Science” (angl. Science Citation Index Expanded, WoS),
»3copus® ir ,,PubMed” duomeny bazése. Taikyta tokia straipsniy paieskos
strategija: TITLE-ABS-KEY = ((physical frailty OR sarcopenia) AND
(biomarkers) AND (molecular mechanism)). Duomenys i$saugoti .csv arba .txt
formatu ir importuoti j bibliometrinés analizés jrankj VOSviewer.

e Duomeny apdorojimas ir analizé. Atrinktos publikacijos ir duomenys buvo
stratifikuoti (suskirstyti) ir sistemingai jvertinti, naudojant ,,Microsoft Office
Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Tyrimy skaicius
buvo analizuojamas pagal tyrimy sritj, autorius, organizacijas, $ali, zurnalg ir
publikacijos metus. Véliau apskaiciuota kiekvienos kategorijos procentiné dalis
nuo bendro straipsniy skai¢iaus. Naudojant VOSviewer, apdoroti publikacijy
metaduomenys, sukurti bibliometriniai tinklai ir klasteriai, atvaizduojantys
reikSminiy Zzodziy sasajas. Vertintas raktazodziy bendro rysio stiprumo (TLS,
angl. Total Link Strength) parametras, leidziantis identifikuoti daZniausiai
vartojamus raktazodzius ir dominuojancias temas.

® Rezultaty interpretacija. [vertinti autoriy ir institucijy bendradarbiavimo tinklai,
citavimo rySiai, raktazodziy klasteriai. Nustatytos vyraujancios tyrimy kryptys
sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo patogenezés kontekste.

2.3.5. Kraujo méginiy molekuliné ir genetiné analizé

Plataus masto genomo ir telomery ilgio tyrimams atlikti buvo paimti veninio
kraujo méginiai. Kraujas buvo paimtas i§ alklininés venos su uzdaros sistemos
vakuumine kraujo paémimo sistema ir sterilia vienkartine adata su adapteriu, tiesiai i
vakuuminius mégintuvélius su antikoaguliantu EDTA (etilendiamintetraacetatu)
(Beckton-Dickinson, JAV). Ant mégintuvélio buvo uZraSomas tiriamojo numeris,
meéginio paémimo data, laikas. Kraujo éminiai buvo laikomi ir transportuojami
vertikalioje padétyje, ne Zemesnéje kaip +4 °C ir ne aukStesnéje kaip kambario
temperatiiroje, vengiant tiesioginiy saulés spinduliy. Eminiai j VU MF BMI ZMGK
molekulinés genetikos laboratorija buvo pristatomi ne véliau kaip per 6 val. po
paémimo. Nesant galimybés, éminiai buvo laikomi +4 °C temperatiiroje iki vienos
paros. Genetiniai tyrimai atlikti VU MF BMI ZMGK laboratorijoje vadovaujantis
anksciau aprasyta metodika [167]. Tyrimai apémé DNR iSskyrima, plataus masto
genotipavimg ir santykinio telomery ilgio nustatyma.

Tiriamyjy DNR (n = 204) buvo isskirta i§ veninio kraujo leukocity naudojantis
,,PureLink™ Genomic DNA Mini Kit“ (,,Thermo Fisher Scientific”, JAV) rinkiniu,
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vadovaujantis gamintojo nurodytu protokolu. DNR koncentracija ir kokybé vertinta
»NanoDrop® ND-1000* spektrofotometru (3 priedas).

DNR méginiy (n = 192) plataus masto genotipavimas atliktas pagal vieno
nukleotido polimorfizmo Zymenis naudojant lustus Infinium Global Screening
Array-24 v3.0 Kit (lllumina). Pirminiy duomeny kokybés kontrolé (duomeny
normalizavimas, klasterizacija ir genotipy klasifikavimas) ir pirminé analiz¢ atlikta
naudojant ,,GenomeStudio 2.0* programing jrangg (4 priedas). Genomo seky kopijy
skai€ius ir mozaicizmas nebuvo vertinti.

Tiriamyjy asmeny (n = 197) periferinio kraujo leukocity santykinio telomery
ilgio (STI) matavimas atliktas taikant kiekybing realaus laiko polimerazés
grandining reakcija (RL-PGR, 5 priedas) — tai didelio naSumo metodas,
nereikalaujantis dideliy DNR kiekiy ir yra patogus dideliy im¢iy epidemiologiniuose
tyrimuose. STI nustatymo metodologija pagrista Joglekar ir kity mokslininky
aprayta RL-PGR metodika [168], kuri buvo optimizuota VU MF BMI ZMGK
laboratorijoje. Tyrime STI buvo vertinamas remiantis amplifikuojamos telomeros ir
vienos kopijos geno (zmogaus B-globino, HBB) analize, atliekant du pakartojimus.
Kaip referentiné-kontroliné DNR tyrime buvo naudojamas trijy su tyrimu
nesusijusiy sveiky asmeny DNR misinys.

RL-PGR tyrimo esmé

Fluorescencinis dazas ,,SYBR® Green I nespecifiSkai jungiasi prie dvigrandés
DNR. Po kiekvieno RL-PGR ciklo, remiantis didéjanciu fluorescencijos lygiu,
nustatomas susidariusio produkto kiekis. Kai fluorescencijos intensyvumas 10 karty
virSija foninj lygj ir pasiekiamas slenkstinis lygis, fiksuojama Ct (angl. cycle
threshold) verte, kuri véliau naudojama STI apskaiCiavimui. Siekiant RL-PGR
optimizacijos ir kokybiSko STI vertinimo, buvo nustatytas telomery ir HBB geno
amplifikacijos efektyvumas (E), apskaiCiuotas pagal standartinés kreivés nuolydj
(angl. slope). Sis rodiklis priklauso nuo pasirinktos detekcijos sistemos ir naudojamy
pradmeny struktiros, leidzianCios jvertinti galimas méginiy paruo$imo klaidas.
Reakcijos efektyvumas apskaiciuotas pagal formulg: E% = (E — 1) x 100 %.
Optimizuotos RL-PGR reakcijos STI vertinimui pasizyméjo 90-110 % efektyvumu
ir aukstu standartinés kreivés determinacijos koeficientu (R? > 0,98), rodanciu didelj
duomeny patikimuma (5 priedas).

2.4. Statistiné analizé

Fenotipiniy duomeny normalumas buvo tiriamas naudojant Shapiro ir Wilko
testa. Duomenys nebuvo normaliai pasiskirstg, todél statistinéje analizéje buvo
naudojami neparametriniai testai. Tolydieji duomenys buvo pateikti medianomis ir
25-75 procentilémis. Nominalieji duomenys buvo pateikti dazniais (skaicius,
procentin¢ dalis). Skirtumai tarp tolydziyjy duomeny grupiy vienfaktorinéje
analizéje buvo analizuojami naudojant Kruskalo ir Walliso testa, o tarp nominaliyjy
duomeny taikant chi kvadrato (angl. Chi-squared) testa. Dispersiné analizé
ANCOVA buvo taikyta santykinio telomery ilgio vidurkio skirtumy tarp kontrolinés
ir sarkopenijos ir (ar) senatvinio i§sekimo sindromo grupiy palyginimui. Koreliacijai
tarp dviejy tolydziyjy kintamyjy nustatyti taikytas Spearmano Kkoreliacijos
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koeficientas. Koreliacija vertinta kaip labai silpna, jei r maziau negu 0,2; silpna — jei
r reik§més pateko ] intervalg 0,2—0,39; vidutine — jei r kito tarp 0,4 ir 0,69; stipri —
jei r priklausé intervalui 0,7-0,79; labai stipri — jei r buvo daugiau kaip 0,8.
Skirtumai laikyti statistiSkai reikSmingais, jeigu paklaidos tikimybés p reikSmé buvo
mazesné negu 0,05 (p < 0,05). Logistiné regresija taikyta siekiant nustatyti, kokia
itaka telomery ilgis turi sarkopenijos ir senatvinio i$sekimo sindromo atsiradimo
rizikai. Statistiné analizé atlikta naudojant ,IBM SPSS Statistics Windows*
programings jrangos 30 versijg (IBM, JAV).

Genotipuoty duomeny pirminé analizé ir kokybés kontrole atlikta
»GaenomeStudio 2.0 programine jranga, kurioje yra sukuriami failai (.ped ir .map
formatu) tolesnei analizei.

Plataus masto genomo asociacijai nustatyti naudotos plink v.1.07 programinio
jrankio komandos --assoc ir --linear. Komandos --assoc (chi kvadrato testas) buvo
naudojamos atvejo-kontrolés asociacijy analizéje (binariniams fenotipams).
Regresiné analizé¢ --linear komanda buvo taikyta asociacijy su kiekybiniais
fenotipais, t. y. kai fenotipas isreiskiamas kaip skaitiné reikSmé (pvz., figis, svoris,
raumeny jéga ir kt.), analizei. Asociacija genomo mastu laikyta statistiSkai
reikSminga, jei p reik§mé < 5x10°® ir galbit statistiSkai reikSminga, jei p reik§mé <
11073,

Santykinio telomery ilgio apskaiCiavimas atliktas naudojantis ,,MS Excel®
programa. Pagal dviejy pakartojimy rezultatus kiekvienam DNR méginiui ir
referentinei DNR apskaiciuota vidutiné Ct reik§mé (Ctyiq) ir standartinis nuokrypis.
Viso tyrimo metu iSlaikyta tokia pati slenkstinio lygio vert¢ — 0,2. Kiekvieno
tiriamojo telomeroms ir referentiniam HBB genui pagal formulg apskaic¢iuojama
ACt:

ACt = Ctyq (refrentinéesDNR) — Cty;q.(meéginio)
Apskaiciuotas santykinis telomery ilgis (STI):
E(teiomerq)&Ct(telomeru)
E(HBB)aCt(HBB)
Kiekvienam méginiui ir referentinei DNR pagal formule apskaiciuotas ACt:
ACt = Ctyia (HBB)— Ct.ia(telomery). Apskai¢iuotas santykinis telomery ilgis (STI):
STL = AACt = ACt(méginio)-ACt(referentinés DNR).

STL = AACt =
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3. REZULTATAI

Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti genomo ir fenomo ypatumus, badingus
sarkopenijai ir senatviniam i§sekimo sindromui senyvo amziaus asmeny
populiacijoje. Pirmiausia, pasitelkus bibliometring analiz¢, buvo apzvelgti naujausi
moksliniy tyrimy duomenys apie molekulinius mechanizmus ir bioZymenis,
susijusius su Siomis biiklémis. Darbo metu buvo sistemingai surinkti ir iSanalizuoti
tiriamyjy fenotipo duomenys, atlikta plataus masto viso genomo asociacijos analizeé
(GWAYS) ir telomery ilgio tyrimas, siekiant identifikuoti genetinius veiksnius,
susijusius su sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo fenotipiniais poZymiais.

3.1.Bibliometrinés analizés rezultatai

Taikant bibliometrinés analizés jrankj VOSviewer ir remiantis nustatytais analizés
rodikliais, buvo atlikta pasaulio moksliniy publikacijy analizé, siekiant nustatyti
tyrimy tendencijas, aktualumg ir reikSme sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo
sindromo patogenezés kontekste.

Paieska ,,Web of Science* (WoS) duomeny bazéje pagal raktazodzius ,,frailty® ir
»sarcopenia® pateiké 359 publikacijas, paskelbtas laikotarpiu nuo 1997 mety
(pirmoji publikacija) iki 2023 mety geguzés mén. ReikSmingas ir nuoseklus
publikacijy skaiciaus didéjimas prasidéjo 2015 metais (1 pav.) ir apémé 15 skirtingy
WoS indeksuojamy Zurnaly. Daugiausia straipsniy paskelbé zurnalas ,,Aging Clinical
and Experimental Research® (21 publikacija), ,,Experimental Gerontology* (16
publikacijy), ,,Nutrients* (13 publikacijy) ir ,Journal of Nutrition, Health & Aging*
(11 publikacijy). Analizéje publikacijas, kilmés Salis ir tyrimy institucijos buvo
nustatytos pagal pirmajj straipsnio autoriy. Aktyviausiai publikavo mokslininkai i§
Jungtiniy Amerikos Valstijy (82 publikacijos), Italijos (80 publikacijy) ir Japonijos
(45 publikacijos).
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1 pav. Publikacijy sarkopenijos ir iSsekimo sindromo tematika daugéjimo
tendencijos (WoS duomeny bazé, zitréta 2023 m. geguzés mén.).

Kadangi pagrindiné bibliometrinés analizés tematika buvo sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo patogenezé, t. y. bioZymeny ir molekuliniy
mechanizmy identifikavimas, atliktas papildomas publikacijy filtravimas pagal
raktazodj ,,biomarkers®. Tai sumazino analizuojamy straipsniy skaiciy iki 44.
Papildoma uzklausa pagal raktazodj ,,molecular mechanism“ WoS duomeny bazéje
pateike tik 4 publikacijas. Tokia pati analizé buvo atlikta ir PubMed bei Scopus
duomeny bazése, apimant 25 mety laikotarpj (1997-2023 m.). Dazniausiai cituojami
straipsniai PubMed ir Scopus duomeny bazése sutapo su dazniausiai cituojamomis
WoS publikacijomis. Esminiy skirtumy tarp pagrindiniy tyrimy temy ar autoriy
nenustatyta, taCiau publikacijy skaiCius skyrési: WoS duomeny bazéje pagal
raktazodzius ,,biomarkers* ir ,,molecular mechanisms* rasti tik 4 straipsniai, Scopus
pateike 38, o PubMed — 35 straipsnius. Dél Sios priezasties raktazodziy, terminy ir jy
prasminiy rySiy analizei buvo pasirinkti Scopus duomeny bazés rezultatai. Analizés
tikslas buvo nustatyti glaudzius rySius tarp biozymeny raktazodziy ir konteksty, su
kuriais jie reik§mingai susij¢ pagal nagrinéjama tema.

I kartu pasitaikanciy reikSminiy zodziy sasajy analize i§ viso buvo jtraukta 640
raktazodziy (reikSminiy terminy), kurie buvo suskirstyti j 5 pagrindinius semantinius
klasterius pagal sarkopenijg ir iSsekimo sindromo tematikg: 1) metabolizmas ir
letinés ligos (iskaitant demencija, Sirdies ir kraujagysliy ligas bei kitas su medziagy
apykaita susijusias patologijas); 2) biologinis modelis ir senéjimas (apimant lgsteliy
senéjimg, mikrobiomo pokycius); 3) skeleto raumenys ir jy atrofija; 4) kiino sudétis
(jskaitant kiino mase, raumeny mase, riebaly mase, kauly mineralinj tankj); 5)
uzdegimas, signaly transdukcija ir baltymy raiska (apimant miokinus, tokius kaip
interleukinai, miostatinas ir kt.).

Bibliometrinis raktiniy zodziy tinklas grafiskai pavaizduotas naudojant
VOSviewer programa (2 pav.). Klasteriy apskritimy ir zyméjimy (raidziy) dydis
atspindi elementy svorj — kuo reikSmingesnis terminas, tuo didesnis jo vizualinis
atvaizdas. Atstumai tarp atskiry elementy rodo jy tarpusavio rySiy stiprumg (kuo
trumpesnis atstumas tarp dviejy mazgy, tuo dazniau Sie raktazodziai pasitaiko kartu).
Interaktyvi vizualizacija leidZia iSskirti potinklius ir analizuoti semantinius klasterius
detaliau.
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2 pav. Bibliometrinis reikSminiy zodziy tinklas, grafiskai atvaizduotas naudojant
VOSviewer programg. Sudaryta pagal Scopus duomeny bazés informacija (2023 m.
geguzés mén). Klasteriy apskritimy dydis parodo elementy reik§mingumg (didesnis
apskritimas rodo didesnj reikSminguma). Atstumai tarp atskiry apskritimy atspindi
ju tarpusavio rysiy stiprumg (kuo trumpesnis atstumas tarp dviejy apskritimy, tuo
dazniau Sie raktazodziai pasitaiko kartu).

Taigi klasteriai ir juos sudarantys raktiniai zodziai suformavo temines grupes,
apibrézian¢ias tyrimy sritis. Sios sritys priklauso nuo raktazodziy pasikartojimo
daznumo ir bendro ry$io stiprumo, vertinamo pagal TLS parametra.

Idomu, kad keli semantiniy klasteriy grupés raktazodziai buvo susieti su
proteomika® bei jvairiais genetiniais terminais, tokiais kaip ,,genas®, ,.,geny raiska“,
»geny seka”, ,.genetinis polimorfizmas®, ,,viso genomo asociacijy tyrimas®, ir buvo
siejami su sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo fenotipu. Sie raktazodziai
pasirodé tik keliuose naujausiuose straipsniuose, publikuotuose 2017-2023 mety
laikotarpiu.

Darbo metu j analiz¢ buvo jtraukti tik tie raktiniai Zodziai, kurie straipsniuose
pasirodé kartu bent du kartus. Siekiant istirti biozymeny raktazodziy rySius su kitais
terminais, buvo taikyta tinkly analizé. Raktiniy ZodZiy rySiy tinklas buvo sudarytas
naudojant ,,Cytoscape v.3.9 programa. Tinklo raktazodziai buvo rankiniu btdu
klasifikuoti kaip ,,biovienetai (angl. bioentity) ir ,procesai” (angl. process).
Biovieneto zymé buvo suteikta terminams, reprezentuojantiems biologines
molekules, tokiems kaip ,kreatininas®, ,,aminoriigstys, ,.citokinai“, ,citrulinas®,
»interleukinas ir kt. (1 klasteris) (3 pav.). Fiziologinio proceso Zymé buvo priskirta
terminams ,,uzdegimas®, ,,metabolizmas*, ,,negalia®, ,,oksidacinis stresas® ir kitiems,
atspindintiems organizmo funkcijas ir procesus, kuriems gali turéti jtakos
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biovienetai (2 klasteris). Tolesnei analizei buvo atrinkti 45 pagrindiniai terminai,
kurie vizualizuoti kaip mazgai 3 paveiksle.
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3 pav. Bibliometrinis tinklas, sudarytas i§ dviejy klasteriy: raudonasis klasteris
(raudonai paryskintas Sriftas apskritimuose) Zymi bioZymenis, o zaliasis klasteris
(zaliai paryskintas Sriftas apskritimuose) — fiziologinius procesus. Mazgy dydis yra
proporcingas raktazodzio pasirodymo daznumui, o jungianc¢iy linijy intensyvumas
atspindi raktazodziy pory pasitaikymo kartu daznj.

Kontekstai, kuriuose pasirodo pavieniai biovienety ir procesy raktazodziai, buvo
sudaryti i§ tiesiogiai su konkreCiu raktazodziu (klasterio mazgu) susijusiy
kaimyniniy terminy. Trys dazniausiai pasikartojantys terminai buvo ,,uzdegimas“
(,inflammation®), ,metabolizmas® (,,metabolism*) ir ,citokinai“ (,cytokines®).
Biovienetas ,,citokinai“ buvo susietas su visais kitais raktazodziy mazgais (3 pav.).
Kiti teminiai raktazodziai formavo specifiSkesnius rySius. Pavyzdziui, raktazodis
»Kreatininas® (,,creatinine’) buvo susijgs su ,,uzdegimu®, ,griauciy raumenimis®,
Sraumeny jéga“, ,raumeny mase“, ,oksidaciniu stresu“ ir ,,metabolizmu®.
Raktazodis ,,Siluminio Soko baltymas 72 (,,heat shock protein 72°) buvo susijes su
Lraumeny atrofija®“, ,raumeny augimu®, ,uzdegimu®, , metabolizmu®. Idomu, kad
raktazodziai ,,virSkinimo trakto mikrobiomas® (,.gastrointestinal microbiome*) ir
»zarnyno flora® (,,intestine flora*) buvo susij¢ su ,,raumeny mase“, ,,metabolizmu®,
»fiziniu pajégumu®, ,uzdegimu®, ,senéjimu“ ir tik su vienu biovienetu —
,,citokinais*®.

Kartu pasitaikanciy raktazodziy (terminy ir jy prasminiy rySiy) analizé suteiké
vertingos informacijos apie sarkopenijos ir iSsekimo sindromo molekulinius
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mechanizmus ir bioZymenis, kurie aptariami mokslingje literatiiroje. Kadangi
analizuojamy raktazodziy skaiCius nebuvo didelis, visi rySiai buvo iS$samiai istirti.
Jie pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé. Teminiai biozymenys ir procesai, susij¢ su sarkopenijos ir iSsekimo
sindromo patogeneze.

Biozymuo Rysio Zymenys ir fiziologiniai procesai, siejami su | Literatiiros
(klasterio |stiprumas, bioZymeniu Saltiniai
biovienetas) TLS
IL-6, miostatinas, mitochondrijy disfunkcija, [169-183]
proteomika, baltymy raiska, baltymy
degradacija, skeleto raumenys, fizinis
Citokinai 470 pajégumas, raumeny masé, raumeny jéga,
raumeny atrofija, uzdegimas, oksidacinis
stresas, metabolizmas, jautrumas insulinui,
negalia, patofiziologija
Citokinai, CRB, kreatininas, TNF, [154, 155,
proteomika, baltymy raiska, baltymy 162, 163,
degradacija, uzdegimas, oksidacinis stresas, 165, 168,
Interleukinas 356 metabolizmas, jautrumas insulinui, fizinis 169]
6 pajégumas, skeleto raumenys, raumeny
atrofija, raumeny jéga, plastakos jéga,
raumeny masé, kiino sudétis, patofiziologija,
senéjimas
TNEF, IL-6, citokinai, uzdegimas, [155, 162,
C reaktyvusis metabolizmas, prqyeomik'a, bgltqu raiska, 165, 168,
baltymas 259 baltymy degradacija, oksidacinis stresas, 170]
fizinis pajégumas, skeleto raumenys, raumeny
jéga, raumeny atrofija
Citokinai, skeleto raumenys, raumeny masg, [154, 157,
.. raumeny jéga, uzdegimas, oksidacinis stresas, 160, 163,
Kreatininas 249 metaboﬁzjmis, 80 mgetq ir vyresni asmenys, 171-173]
patofiziologija
Tumoro CRB,.cistat.in.as Cg uzdegimas, raumeny [155, 160,
nekrozés 203 atroﬁja, ﬁ21.nls pajégumas, raumeny jéga, 163, 165,
faktorius labai senyvi Zzmonés 168, 169,
174]
Citokinai, citrulinas, asparto rugstis, [154, 155,
. asparaginas, metabolizmas, uzdegimas, 159, 169,
Aminoragstys 185 raumeny mase¢, fizinis pajégumas, labai 173, 175,
senyvi, 80 mety ir vyresni asmenys 176]
Citokinai, mieloperoksidazé, HSP72, [154, 164,
Sy metabolizmas, uzdegimas, raumeny jéga, 176]
Citrulinas 150 raumeny mase¢, fizinis pajégumas,
metabolomika, labai senyvi Zmonés
Micloperoksida C.itok.inai, IL-1 7,. HSP72,.MIP-1.(I, PDGF-BB, | [154, 164,
z¢ (MPO) 148 cﬁruhpas, u2d§g1mas, fizinis pajégumas, 80 170]
mety ir vyresni asmenys
Silumos Soko Mieloperoksidaze, raumeny atrofija, raumeny | [154, 164,
139 augimas, uzdegimas, metabolizmas, 176]

baltymas 72

patofiziologija, 80 mety ir vyresni asmenys
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Makrofagy Citokinai, PDGF-BB, uzdegimas, labai [158, 159,

uzdegiminis 134 senyvi, 80 mety ir vyresni asmenys 164, 165,
baltymas-1 beta 170]
Interleukinas 114 Citokinai, IL-8, mieloperoksidazé, fizinis [154, 170]
17 pajégumas, uzdegimas, senéjimas
Interleukinas Citokinai, mitochondrijy disfunkcija, [154, 158]
7 112 metabolomika, uzdegimas, ekstralastelinés

puslelés, senéjimas

Citokinai, MIP-1a, metabolomika, raumenys, [155, 157,

Hemoglobinas 99 uzdegimas 160, 169]

Citokinai, mieloperoksidaz¢, MIP-1a, [164, 170]

PDGF-BB 85 N . e
uzdegimas, sen¢jimas

TLS — bendras raktazodziy rySio stiprumas (angl. Toftal Link Strength); IL — interleukinas;
CRB - C reaktyvusis baltymas; TNF — tumoro nekrozés faktorius; HSP72 — Siluminio Soko
baltymas 72 (angl. Heat Shock Protein 72); MIP-1a — makrofagy uzdegiminis baltymas-1
alfa (angl. Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha); PDGF-BB — trombocity kilmés
augimo faktorius BB (angl. Platelet-Derived Growth Factor BB).

Dazniausiai literatiiroje minimi bioZymenys, siejami su uzdegiminiais procesais,
oksidaciniu stresu, medziagy apykaitos pokyciais, raumeny mase ir funkcija, fiziniu
aktyvumu bei pajégumu, taip pat su senéjimo biologiniais mechanizmais. Sie
aspektai atspindi kompleksinj sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo
patofiziologinj pagrindg ir gali biiti reikSmingi tolesniy tyrimy kontekste.

Apibendrinant galima teigti, kad pastaraisiais metais mokslinis susidoméjimas
sarkopenijos ir iSsekimo sindromo patogenezés tematika didéjo eksponentiSkai.
Laikui bégant vis daugiau démesio buvo skiriama uzdegiminiams procesams, ir
tikétina, kad busimi tyrimai koncentruosis j miokinus — citokinus ir maZzos
molekulinés masés baltymus, kuriuos sintetina ir i$skiria griau¢iy raumenys. Be to,
proteomikos duomenys ir genetiniai veiksniai yra glaudziai susij¢ su sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo fenotipu bei Siy bukliy patogeneze.

3.2. Tiriamyjy grupiy bendryjy savybiy palyginimo rezultatai

Dalyvauti tyrime buvo pasiiilyta 287 senyvo amziaus asmenims, i§ kuriy 78
atsisaké dalyvauti. Vienas tiriamasis neatitiko jtraukimo kriterijy (buvo jaunesnis nei
65 mety). Dél duomeny truikumo apie sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo
sindromo diagnoze¢ j galuting duomeny analiz¢ nebuvo jtraukti 4 tiriamieji (4 pav.).
I$ viso j galuting duomeny analize jtraukti 204 tiriamieji, i§ jy 43 (21,1 proc.) vyrai
ir 161 (78,9 proc.) moteris.
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Pasitilyta dalyvauti
tyrime, n = 287

Atsisaké dalyvauti, n =78
Nejtraukti j tyrimg, n=1

[traukti | tyrima,
n=208

Triko duomeny analizei, n = 4

Itraukti | galuting
analize, n =204

Senatvinio iSsekimo sindromo
Kontroliné grupé, n =82 — grupé, n =29

Sarkopenijos ir senatvinio i$sekimo
sindromo grupé, n =62

Sarkopenijos grupé, n = 31 |-

4 pav. Tiriamyjy jtraukimo j tyrima ir pasiskirstymo pagal grupes schema.

Tiriamyjy amziaus mediana buvo 83 metai (77-87 mety intervale), jauniausias
dalyvis — 65 mety, o vyriausias — 98 mety. Vyry amziaus mediana — 82 (74-86)
metai, o motery — 83 (78-87) metai. IS viso | kontroling grupg (neturéjusiy nei
sarkopenijos, nei senatvinio i§sekimo sindromo) buvo jtraukti 82 asmenys: 17 (20,73
proc.) vyry ir 65 (79,27 proc.) moterys. Sarkopenija pagal EWGSOP2 kriterijus
buvo nustatyta 93 tiriamiesiems: 25 (26,88 proc.) vyrams ir 68 (73,12 proc.)
moterims. Senatvinis i§sekimo sindromas, vertintas pagal Friedo kriterijus,
nustatytas 91 tiriamajam: 23 (25,27 proc.) vyrams ir 68 (74,73 proc.) moterims. Abu
sindromai (tiek sarkopenija, tiek senatvinis i§sekimo sindromas) buvo nustatyti 62
tiriamiesiems: 22 (35,48 proc.) vyrams ir 40 (64,52 proc.) moterims. Kadangi Sie
tiriamieji buvo jtraukti | kombinuotg grupe, tik sarkopenijos grupéje liko 31
tiriamasis, o tik senatvinio i§sekimo sindromo grupéje — 29 tiriamieji.

Informacija apie tiriamyjy sociodemografinius duomenis pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé. Sociodemografiné tiriamyjy informacija.

.. Sarkopenijos
SN ir senatvinio
. .. Visi Kontroliné | Sarkopenijos | iSsekimo Taihd
Sociodemografiniai | . . . .. . . . i§sekimo p
e tiriamieji grupé grupé sindromo . .
rodikliai - _ _ . sindromo verté
(n=204) (n=182) (n=31) grupé o
w=25) (n=62)
Moteriskoji lytis 161
(proc.) (78.9) 65 (79.,3) 28 (90,3) 28 (96,6) 40 (64,5) 0,001
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Gyvena mieste 172
(proc.) (84.3) 71 (86,6) 24 (77,4) 23 (79,3) 54 (87,1) 0,504
Gyvenamasis biistas:
156
Butas (proc.) (76,5) 63 (76,8) 22 (71) 22 (75,9) 49 (79) 0.859
Namas (proc.) 48 (23,5 | 19(23,2) 9(29) 7(24,1) 13 (21
Su kuo gyvena:
Vienas (-a) (proc.) | 92 (45,1) 41 (50) 10 (32,3) 15 (51,7) 26 (41,9)
Su sutuoktiniu (-¢)
/ partneriu (-¢) 51 (25) 26 (31,7) 7 (22,6) 4 (13,8) 14 (22,6)
(proc.) 0,066
Su stinumi / i
dukteria (proc.) 14 (6,9) 33,7 5(16,1) 0 6 (9,7)
Su stinaus / dukters
Seima (proc.) 47 (23,1) | 12 (14,6) 9(29) 10 (34,4) 16 (25,8)
Seiminé padétis:
Vedes / istekéjusi /
turi parnerj (-¢) 49 (24) 26 (31,7) 7 (22,6) 4(13,8) 12 (19,4)
(proc.)
I8siskyres (-usi)
(proc) 73,4 7 (8,5) 0 0 0 0,004
Nevedgs /
netekéjusi (proc.) 3(1,5) 0 2(6,5) 0 1(1,6)
Naslys (-¢) (proc.) (71?51) 49 (59,8) 22 (71) 25 (86,2) 49 (79)
ISsilavinimas:
Pradinis (proc.) 1(0,5) 1(1,2) 0 0 0
Pagrindinis (proc.) 42 224 8 (25,8) 134 1(1,6)
Vidurinis (proc.) 41(20,1) | 10(12,2) 6(194) 6 (20,7) 17 27,4)
Specialusis
vidurinis (proc.) 27 (13,2) | 10(12,2) 4(12,9) 5(17,2) 6 (9,7)
Aukstesnysis
(proc.) 46 (22,5) 18 (22) 0 8 (27,6) 16 (25,8) 0472
Aukstasis
neuniversitetinis 23 (11,3) 8(9,8) 6(19,4) 3(10,3) 6(9,7)
(proc.)
Aukstasis
universitetinis 62 (30,4) | 33(40,2) 7 (22,6) 6 (20,7) 16 (25,8)
(proc.)
Darbo padétis:
Dirbantis (-i) visa
darbo dieng (proc.) 42 4 (49) 0 0 0
Dirbantis (-i) ne
visa darbo dieng 5(2,9) 5(6,1) 0 0 0 0,03
(proc.)
Pensininkas (-&) 195
(proc.) (95.6) 73 (89) 31 (100) 29 (100) 62 (100)
Ménesio pajamy ( 6;(1)05— 700 (600— 800 (700- ( 6(7)(7)05— 800 (630— 0.011
mediana, Eur 806) 800) 900) 706) 900) ’

p verté — lyginant kontroling, sarkopenijos, senatvinio i§sekimo sindromo ir sarkopenijos ir
senatvinio iSsekimo sindromo grupes. Ménesio pajamy mediany palyginimui taikytas
Kruskalo ir Walliso testas, o kity kintamyjy palyginimui taikytas chi kvadrato testas.

Lyginant sociodemografinius duomenis tarp tiriamyjy grupiy,
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kartu aplinkybés ir iSsilavinimas. Tarp grupiy statistiSkai reikSmingai skyrési motery
skaiCius — sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo grupése motery buvo
gerokai daugiau nei vyry. Analizuojant Seimin¢ sudétj nustatyta, kad visi iSsiskyre
tiriamieji buvo kontrolinéje grupéje. Be to, Sioje grupéje buvo daugiau nevedusiy ar
netekéjusiy asmeny, o nasliy skaicius buvo didesnis serganciyjy grupése. Vertinant
darbo padétj, pastebéta, kad dirbanciy tiriamyjy buvo tik kontrolingje grupégje, o
visose serganciyjy grupése visi tiriamieji buvo i$¢j¢ | pensijag. Didesnés ménesio
pajamos buvo sarkopenijos bei sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo
grupése, palyginti su kitomis grupémis.

Analizuojant gyvenimo biido veiksnius, nustatyta, kad 163 (79,9 proc.) tiriamieji
nurodé niekada neriikg, 35 (17,2 proc.) — ruké anksciau, o 6 (2,9 proc.) tiriamieji
nurodé, kad riiko ir dabar. Vertinant alkoholio vartojimg, dauguma tiriamyjy (n =
159, 77,9 proc.) nurodé, kad nevartoja alkoholio, o 45 (22,1 proc.) — kad vartoja.
Tarp tiriamyjy grupiy statistiSkai reikSmingy skirtumy pagal ritkymo ar alkoholio

vartojimo jpro¢ius nenustatyta.

Bendroji

informacija pateikta 5 lenteléje.

tiriamyjy klinikiniy charakteristiky

ir antropometriniy rodikliy

.. Sarkopenijos
SO0 ir senatvinio
o Visi Kontroliné Sarkopenijos i§sekimo PO
Lo tiriamieji rupé rupé sindromo 15y verté
charakteristika _ J g_p g_p . sindromo p
(n=204) (n=282) (n=31) grupé e
(n=29) (n=62)
Amzius 83 79 84 (78— 86 <
metais (77—87) (;‘%273; 83 (80-83) 88,5) (82-89,25) 0,001
167
_— 167,75 166 163,5 169
Ugis, cm (116732)_ (164-172.25) | (162-169) | (161,5-168) |163,5-176,72) | %003
Kiaino masé, k (56;’;7 733 61,3 67,3 61,4 =
K8 78’5) (64,07-82) (57,8-69,3) | (60,5-85,8) | (53,8-77,1) | 0,001
24
25,24 22,02 24,64 21,55 <
2 _ > P B >
KML, kg/m (561’33) (23,96-27,6) | (21,3-23,56) [22,71-31,37) ((19,73-24,71) | 0,001
Ligos, skaiCius | 7 (4-9) 4 (3-6,25) 7 (5-9) 8 (6-9.5) 8 (6-10) 0 501
Chirurginés
procediiros, 1(1-2) 1(1-2) 1 (1-2) 1(0-1) 1 (0-2) 0,426
skaicius
Medikamentai, <
skaicius 6 (4-8) 5(-7) 7 (5-10) 8 (5,5-10) 6 (3,75-8) 0.001
Polifarmacija 113
%) (55.4) 37 (45,1) 22 (71) 22(75.9) 32(51,6) | 0,008
Griuvimai, <
Raicis 1(1-2) 0 (0-1) 1(0-1) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.001
MNA, balai 11 (9-14) | 14 (12-14) 11(10-13) | 9(8-11,5) 8 (7-10) 0 (?01

Psichoemociné buklé
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. 27 (24 25 (23~ =
TBPT, balai 29) 28 (27-30) | 25(24-29) 27.5) 25(23-26) | 001
GDS, balai 3 (0-5) 1,5 (0-3) 4 (0-6) 4(2-6) 4(0-6) 0 (?01
Savarankiskumas

KVA, balai 6 (4-6) 6 (4-6) 6 (4-6) 5(3-6) 3(1-425 1 501
IKVA, balai 5(2-8) 8 (7-8) 5(3-7) 3(2-9) 2(1-225) | 301

KMI - kiino masés indeksas; MNA — trumpasis mitybos buklés vertinimas; TPBT —
trumpasis protinés biklés tyrimas; GDS — geriatriné depresijos skalé; KVA — kasdienés
veiklos anketa; IKVA — instrumentiné kasdienés veiklos anketa. p vert¢ — lyginant
kontroling, sarkopenijos, senatvinio iSsekimo sindromo bei sarkopenijos ir senatvinio
iSsekimo sindromo grupes. Polifarmacijos palyginimui taikytas chi kvadrato testas, o kity
kintamyjy mediany palyginimui taikytas Kruskalo ir Walliso testas.

Lyginant tiriamyjy grupes, nustatyta, kad kontrolinéje grupéje tiriamieji buvo
statistiSkai reikSmingai jaunesni, jy kiino masé¢ buvo didesné negu tiriamyjy,
patekusiy j sarkopenijos ir (ar) senatvinio i§sekimo sindromo grupes (4 lentelé). Be
to, kontrolinés grupés tiriamyjy KMI atitiko antsvorio kategorija. Kontrolinés grupés
tiriamieji turé¢jo maziau diagnozuoty ligy ir vartojo maziau medikamenty negu
sarkopenijos ir (ar) senatvinio i§sekimo sindromo grupiy tiriamieji. Polifarmacijos
paplitimas kontrolingje grupéje buvo statistiSkai reikSmingai maZesnis negu
sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo grupése. Be to, senatvinio
iSsekimo sindromo bei sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo grupése
griuvimy daznis buvo didesnis nei kontrolingje grupéje. Analizuojant mitybos bikle,
nustatyta, kad tik kontrolinés grupés tiriamieji pagal trumpojo mitybos biiklés
vertinimo metu surinkty baly skaiciy pateko j normalios mitybos kategorija. Kity
grupiy tiriamieji pagal surinkty baly skaifiy pateko ] mitybos nepakankamumo
rizikos arba mitybos nepakankamumo grupes. I§ visy tiriamyjy 90 (44,1 proc.)
pateko j mitybos nepakankamumo rizikos grupe, o 24 (11,8 proc.) — i mitybos
nepakankamumo grupe. Nors tarp grupiy skyrési pazintiniy funkcijy lygis,
kontrolinéje grupéje jis buvo aukstesnis nei kitose grupése, taCiau visose grupése
trumpojo protinés buklés tyrimo balai buvo normos ribose. DepresisSkumo pozymiai
buvo labiau iSreiksti sarkopenijos ir (ar) senatvinio i$sekimo sindromo grupése,
palyginti su kontroline grupe, bet né vienoje grup¢je geriatrinés depresijos skalés
baly mediana nesieké ribinés 5 baly sumos, kai galima jtarti depresija.
SavarankiSkumo lygis tarp grupiy irgi skyrési. Labiau nepriklausomi ar
savarankiskesni buvo kontrolinés ir sarkopenijos grupiy tiriamieji, o senatvinio
i8sekimo sindromo grupéje ir kombinuotoje grupéje tiriamyjy savarankiskumas buvo
mazesnis. Ypac¢ Zenklus nepriklausomumo sumazéjimas aptiktas kombinuotoje
sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo grupéje.

Taigi kontrolinés grupés tiriamieji (kuriems nebuvo nei sarkopenijos, nei
senatvinio i§sekimo sindromo) turé¢jo maziau diagnozuoty ligy ir vartojo maziau
vaisty. Griuvimy bei depresisSkumo pozymiy dazniau pasitaiké sarkopenijos ir (ar)
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senatvinio i§sekimo sindromo grupése. SavarankiSkumo lygis taip pat skyrési tarp
grupiy — kontrolinés ir sarkopenijos grupiy tiriamieji pasizyméjo didesniu
savarankiSkumu, o rySkiausias savarankiSkumo sumaz¢jimas buvo aptiktas
kombinuotoje grupéje, kurioje tiriamieji turéjo ir sarkopenija, ir senatvinj iSsekimo
sindroma.

3.3. Sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo fenotipo duomeny analizés
rezultatai

Siekdami nustatyti sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo fenotipo
bruozus, iSskyréme Siy bukliy vertinimo komponentus ir palyginome jy
pasiskirstyma tarp visy tirlamyjy grupiy. 6 lenteléje pateikti sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo fenotipiniy rodikliy palyginimo rezultatai tarp
tiriamyjy grupiy.

6 lentelé. Sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo fenotipiniy rodikliy
alyginimo rezultatai.

. Sarkopenijos
ST ir senatvinio
Visi Kontroliné |Sarkopenijos | i$sekimo RO
Tirti rodikliai | tiriamieji (n grupé grupé sindromo 1§sek1mo p verté
=204) (n=282) (n=>31) grupé ST
(n=29) £rpe
(n=62)
Sarkopenijos rodikliai
Rankos 14 21 14 14 12 <0,001
raumeny jéga, (12-23,5) (14-29,25) (12-14) (12-16) (9,5-18,5)
kg
Liesoji masé, kg 39,01 41,95 34,73 38,98 34,72 < 0,001
(32,96— (39,57-  |(32,21-38,72)((34,07-45,26)| (30,2-39,64)
43,31) 46,22)
Galiiniy 18,09 20,97 14,75 17,44 15,51 <0,001
skersaruoziy  [15,31-21,63) | (18,68—  |(14,31-15,63)| (15,9-20,54) | (14,5-19,53)
raumeny masé, 22,93)
kg
Skersaruoziy 6,4 7,41 5,44 5,98 5,47 <0,001

raumeny mases (5,47-7,43) | (6,85-8,24) | (5,37-5,47) | (5,89-7,79) | (5,42-6,28)
indeksas, kg/m?

Eisenos greitis, | 0,68 (0,53— 0,85 0,78 0,63 0,52 < 0,001
m/s 0,84) (0,75-0,95) | (0,76-0,79) | (0,48-0,68) | (0,48-0,59)
TFFT, balai 8,5 (6-10) 10 (9-12) 10 (9-10) 6 (4-8) 6 (4-7) < 0,001
Senatvinio iSsekimo sindromo rodikliai
Nevalingas kiino 23 (11,3) 5(6,1) 9 (29,03) 10 (34,5) 8(12,9) < 0,001
masés mazéjimas
()
Nuovargis (%) 60 (29,4) 7 (8,5) 8 (25,8) 26 (89,7) 27 (43,5) [<0,001
Rankos raumeny 14 20 14 13,33 12 <0,001
jéga, kg (11,3-22) (14-28) (12-14) (11,34- (8,5-17,66)
15,38)
Eisenos greitis, 0,68 0,83 0,77 0,61 0,52 <0,001
m/s (0,63— {(0,71-0,95) | (0,76-0,79) |(0,47-0,68) (0,47-0,59)
0,82)
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SAFAS, balai | 35(27— [16 (51-105) | 35 (30-59) [25(21-42) | 27(25-30) [<0,001
76)
TFFT — trumpasis fiziniy funkcijy testy rinkinys; SAFAS — senyvy asmeny fizinio aktyvumo
skalé. p verté gauta lyginant kontroling, sarkopenijos, senatvinio iSsekimo sindromo ir
sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo grupes. Visy komponenty mediany
palyginimui taikytas Kruskalo ir Walliso testas, i§skyrus nevalingo kiino masés maz¢jimo ir
nuovargio komponentus, kuriy palyginimui taikytas chi kvadrato testas.

Sestoje lenteléje pateikti duomenys rodo, kad tarp kontrolinés grupés ir
sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo grupiy statistiSkai reikSmingai
skyrési sarkopenijos vertinimo rodikliy (ranky raumeny jégos, skersaruoziy raumeny
masés indekso ir eisenos grei¢io) medianos. Nustatytas ir kity raumeny maseg
atspindinciy rodikliy, tokiy kaip liesoji kiino masé¢ ir galiiniy skersaruoziy raumeny
mase, reikSmingas sumazgjimas ne tik sarkopenijos, bet ir senatvinio iSsekimo
sindromo grupéje. Fiziné funkcija buvo vertinta ne tik eisenos greiciu, bet ir
trumpuoju fiziniy funkcijy testy rinkiniu, kurio rodikliai taip pat buvo maZesni
senatvinio iSsekimo sindromo ir kombinuotoje (sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo
sindromo) grupéje. Be to, iSrySkéjo statistiSkai reikSmingi senatvinio i$sekimo
sindromo vertinimo komponenty skirtumai tarp grupiy: kontrolinéje grupéje visy
penkiy komponenty rodikliai buvo geresni nei sarkopenijos ir (ar) senatvinio
i8sekimo grupése.

Sarkopenijos fenotipiniy rodikliy (raumeny jéga, raumeny mas¢ ir fiziné
funkcija) pasiskirstymas tarp tiriamyjy pateiktas 5 paveiksle.
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5 pav. Sarkopenijos fenotipiniy rodikliy pasiskirstymas tarp tiriamyjy grupiy.

IS 5 paveiksle pateikty duomeny matyti, kad dazniausiai tiriamiesiems buvo
nustatyta sumazéjusi raumeny jéga (69,1 proc. visy tyrimo dalyviy). Sumazéjusi
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fiziné funkcija nustatyta Siek tiek daugiau nei pusei tiriamyjy (54,4 proc.), o
sumazgjusi raumeny masé — kiek maziau nei pusei (45,6 proc.).

Senatvinio i$sekimo sindromo fenotipo vertinimo komponenty pasiskirstymas
tarp tiriamyjy pateiktas 6 paveiksle.
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6 pav. Senatvinio iSsekimo sindromo fenotipo vertinimo komponenty
pasiskirstymas tarp tiriamyjy grupiy.

Dazniausias senatvinio iSsekimo sindromo fenotipo komponentas buvo
silpnumas (80,9 proc. visy tyrimo dalyviy). Daugiau nei pusei tiriamyjy nustatytas
eisenos 1étumas (53,4 proc.) ir mazas fizinis aktyvumas (61,8 proc.). Kiek maziau
nei trecdaliui tiriamyjy (29,4 proc.) pasireiSké nuovargis, o tik nedidelei daliai
tiriamyjy (11,3 proc.) buvo budingas nevalingas kiino masés mazéjimas.

Vertinant sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo fenotipiniy rodikliy
komponenty sutapima, 109 Zzmonéms i$ visy tiriamyjy nustatytas sumazéjes eisenos
greitis — tai atitinka sarkopenijos fizinés funkcijos komponenta ir senatvinio
i8sekimo sindromo eisenos létumo pozymj. Be to, 141 tiriamajam nustatyta
sumazgjusi raumeny jéga, kuri laikoma senatvinio i$sekimo sindromo silpnumo
komponentu.

Apibendrinus fenotipo duomeny analizés rezultatus, galima teigti, kad tarp
kontrolinés grupés ir sarkopenijos ir (ar) senatvinio iS§sekimo sindromo grupiy buvo
nustatyta statistiskai reikSmingy skirtumy. Raumeny mase atspindintys rodikliai
(liesoji kiino maseé, galiiniy raumeny mas¢) buvo sumazeje ne tik sarkopenijos, bet ir
senatvinio iSsekimo sindromo grupé¢je. Fizin¢ funkcija, vertinta trumpuoju fiziniy
funkcijy testy rinkiniu, buvo prasCiausia senatvinio iSsekimo sindromo ir
kombinuotoje (sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo) grupése. DazZniausiai
nustatytas sarkopenijos fenotipo komponentas buvo sumazéjusi raumeny jéga, o
sumazéjusi fiziné funkcija nustatyta kiek daugiau nei pusei tiriamyjy. Tarp
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senatvinio i§sekimo sindromo fenotipo komponenty daZniausiai pasitaiké silpnumas,
eisenos létumas ir mazas fizinis aktyvumas. Be to, buvo matomas tam tikry
sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo komponenty sutapimas — sumazéjes
eisenos greitis ir sumazgjusi raumeny jéga buvo biidingi abiem biikléms.

3.4.Plataus masto viso genomo asociacijos tyrimo rezultatai

Plataus masto viso genomo asociacijos tyrimo (GWAS) analiz¢ atlikta 192
tiriamiesiems (42 vyrams ir 152 moterims). Dalis méginiy i§ analizés buvo pasalinti,
nes neatitiko kokybés kontrolés reikalavimy. Kontroling grupe sudaré 135 tiriamieji
(25 vyrai ir 110 motery), o sarkopenijos ir senatvinio iS§sekimo sindromo grup¢je
buvo 57 tiriamieji (17 vyry ir 40 motery).

Pradiniame darbo etape buvo atlikta GWAS analizé — lyginti kombinuotos ir
kontrolinés grupés tiriamyjy genomo duomenys. Né viename kombinuotos ir
kontrolinés grupiy palyginime nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingy viso genomo
mastu vieno nukleotido polimorfizmo (VNP) asociacijy (apibréziamy kaip p < 5 x
107%). Vis délto identifikuota desimt VNP, galbiit susijusiy su sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo pasireiskimu (7 lentelé).

7 lentelé. GWAS asociacijos analizés rezultatai.

Chromosoma| VNP  |UNADJ| GC | BONF | HOLM [SIDAK_[SIDAK_|FDR B|FDR B

SS SD H Y
10 rs1469808 [1,04E-05[1,27E-05| 1 1 08377 | 08377 | 0,7811 1
19 rs10404976 [1,64E-05[1,97E-05| 1 1 ]0,9422 | 0,9422 | 0,7811 1
10 134714034 [1,65E-05[1,99E-05| 1 1 |09434 | 09434 | 0,7811 1
1 rs10900325 [2,73E-05[3,25E-05| 1 1 09913 | 09913 | 0,7811 1
21 rs7279061 |3,00E-05[3,58E-05| 1 1 0,9946 | 0,9946 | 0,7811 1
5 rs17076915 |3,70E-05[4,39E-05| 1 1 0,9984 | 0,9984 | 0,7811 1
3 1783511 |3,74E-05[4,44E-05] 1 1 |0,9985 | 0,9985 | 0,7811 1
4 154862562 |3,79E-05[4,50E-05| 1 1 |0,9986 | 0,9986 | 0,7811 1
3 156769702 [4,24E-055,02E-05 1 1 0,9994 | 0,9994 | 0,7811 1
2 rs10208260 |6,64E-057,80E-05| 1 1 1 1 0,7811 1

GC — genominés kontrolés koreguota reikSmingumo verté; BONF — Bonferroni koreguota
reik§mingumo vert¢; HOLM — Holmo pakopinio mazinimo koreguota reikSmingumo verte;
SIDAK SS — Sidako vieno zingsnio pakoreguota reikSmingumo verté; SIDAK SD — Sidako
pakopinio mazinimo pakoreguota reikSmingumo verté; FDR BH — Benjamini ir Hochberg
pakopiné FDR kontrol¢; FDR BY — Benjamini ir Yekutieli pakopiné FDR kontrolé.

Tolesnés GWAS analizés, atliktos naudojant genomo duomenis, buvo skirtos
istirti VNP sasajas su specifiniais fenotipiniais pozymiais (raumeny jéga, raumeny
mase ir eisenos grei¢iu), susijusiais su sarkopenija ir senatviniu i§sekimo sindromu.
GWAS analizés rezultatai (VNP sgsajos su pagrindiniais minétais fenotipais)
pateikti 8 lenteléje.

54



8 lentelé. GWAS analizés rezultatai: VNP sagsajos su pagrindiniais fenotipiniais

rodikliais.

CHR VNP UNADJ (GC BONF [HOLM [SIDAK_SS [SIDAK SD [FDR_ BH [FDR_BY
VNP SASAJA SU RAUMENU JEGA

6 [rs75652203** [8.13E-12  [5,41E-11 |1,42E-06 |1,42E-06 [6,52E-06 [6,52E-06  [6,52E-06  [8,24E-05

17 rs8066532*  [9,00E-07  |1,12E-06 [0,1567  [0,1567  [0,1451 0,1451 0,06404 0,8097

10 rs17102732%* [3,37E-09  |1,37E-07 |5,87E-05 [5,87E-05 |1,74E-05  [1,74E-05  [6,40E-05  [8,09E-05

4 s1485585*  R72E-06  [3,46E-06 [0,4734  |0,4734  [0,3771 0,3771 0,08536 1

17 [rs3744589%  [2,83E-06  [3,33E-06 (0,493 0,493 0,3892 0,3892 0,08536 1

2 rs11126024* [P94E-06  [3,60E-06 0,5122  [0,5122  (0,4008 0,4008 0,08536 1

21 rs2850114*  |5,33E-06  |6,46E-06 [0,9283 10,9283  [0,6048 0,6048 0,1183 1

18 s12970663* [5,44E-06  [|6,58E-06 [0,9464  [0,9464  [0,6119 0,6119 0,1183 1

7 [rs117683238* [6,40E-06  [7,73E-06 |1 1 0,6719 0,6719 0,1229 1

6 [s2326676*  [1,06E-06 [8,51E-06 |1 1 0,7074 0,7074 0,1229 1
VNP SASAJA SU RAUMENU MASE

4 s11731003* W26E-06 14,93E-06 [0,7416 [0,7416  [0,5236 0,5236 0,2583 1

2 1s59939477* W,46E-06 [5,15E-06 [0,7754  [0,7754  0,5395 0,5395 0,2583 1

8 [rs4876847*  [5,51E-06  [6,36E-06 [0,9599  [0,9599  [0,6171 0,6171 0,2583 1

6 [rs2473666*  [6,06E-06  [6,98E-06 |1 1 0,6515 0,6515 0,2583 1

3 rs4456805*  [7,56E-06  [8,69E-06 |l 1 0,7316 0,7316 0,2583 1

4 Is4695338 1,01E-05  |1,16E-05 1 1 0,8281 0,8281 0,2583 1

16 [rs34460715  [1,04E-05  |1,19E-05 |1 1 0,836 0,836 0,2583 1

5 s11741262  [2,23E-05  [2,53E-05 |1 1 0,9794 0,9794 0,4645 1

2 Is181133 2,40E-05 [2,72E-05 |l 1 0,9847 0,9847 0,4645 1

6 [rs6927621 6,76E-05  [7,20E-05 |1 1 1 1 0,7969 1
VNP SASAJA SU EISENOS GREICIU

3 1s60001950* [3,10E-06  [3,37E-06 [0,5395  [0,5395  (0,4169 0,4169 0,3155 1

2 1s935630% 5,48E-06  [5,94E-06 [0,9547  [0,9547  [0,6151 0,6151 0,3155 1

5 [rs56879175% [7,19E-06  [7,78E-06 |1 1 0,714 0,714 0,3155 1

1 [rs10903128* [7,25E-06  [7,84E-06 |1 1 0,7169 0,7169 0,3155 1

8 [rs71530220  |1,37E-05  [1,47E-05 |1 1 0,9073 0,9073 0,4757 1

16 [rs6498643 2,21E-05 [,37E-05 |1 1 0,9785 0,9785 0,6402 1

1 [s12034358  [328E-05 [3,51E-05 |l 1 0,9967 0,9967 0,7969 1

4 1s11933661  W25E-05 [4,54E-05 |1 1 0,9994 0,9994 0,7969 1

2 s12694884  |6,10E-05  [6,50E-05 |1 1 1 1 0,7969 1

6 6927621 6,76E-05  [7,20E-05 |1 1 1 1 0,7969 1

CHR - chromosoma; VNP — vieno nukleotido polimorfizmas; GC — genominés kontrolés
koreguota reik§mingumo verté; BONF — Bonferroni koreguota reik§mingumo verté; HOLM
— Holmo pakopinio mazinimo koreguota reikSmingumo verté; SIDAK SS — Sidako vieno
zingsnio pakoreguota reik§Smingumo verte; SIDAK SD — Sidako pakopinio mazinimo
pakoreguota reikSmingumo verté; FDR BH — Benjamini ir Hochberg pakopiné FDR
kontrolé; FDR_BY — Benjamini ir Yekutieli pakopiné FDR kontrolé. * galbiit susij¢ VNP (p
<1 x 107); ** reikSminga VNP sgsaja su fenotipu (p <5 x 10°%).

Analizuojant VNP sgsaja su tiriamyjy rankos raumeny jéga, nustatyti du
statistiSkai reikSmingi VNP reguliacinése srityse: rs75652203, esantis netoli CLICS
geno (p = 8,13 x 107'2, Bonferoni pataisyta p = 1,42 x 107¢; permutacijos pagrindu
apskai¢iuota p = 0,0004), ir rs17102732 Salia GHITM geno (p = 3,37 x 107
Bonferoni pataisyta p = 0,000587; permutacijos pagrindu apskaiciuota p = 0,0194).
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Be $iy varianty, dar astuoni VNP parodé galima sgsajg su raumeny jéga (7 lentelé, 7

pav.).
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7 pav. VNP sasaja su rankos raumeny jéga, pavaizduota Manhattano grafiku. Vir$
raudonos linijos esantys VNP (1s75652203 ir rs17102732) yra statistiSkai
reikSmingai susije su rankos raumeny jéga.

Vertinant VNP sgsaja su raumeny mase ir eisenos greiciu, reikSmingai susijusiy
VNP nebuvo nustatyta (7 lentelé). Vis délto buvo matyti, kad 5 VNP (rs11731003,
rs59939477, rs4876847, rs2473666, rs4456805) galéjo biiti susij¢ su raumeny mase,
0 4 VNP (rs60001950, rs935630, 1s56879175, rs10903128) gal¢jo biiti susij¢ su
eisenos greiciu. TaCiau né vienas i§ §iy VNP rySiy po permutacijos testo nepasieke
statistinio reikSmingumo. VNP s3gsgjos su eisenos greiciu pateiktos 8 paveiksle.
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8 pav. VNP sagsaja su eisenos greiciu, pavaizduota Manhattano grafiku. Vir$
mélynos linijos pazyméti VNP galéjo biiti susije su eisenos greiciu.

Baigiamojoje darbo dalyje buvo atlikta replikaciné analizé, remiantis naujausia
literattira, kurioje aprasyti 307 reikSmingi VNP, siejami su sarkopenija [192]. Misy
tyrime nustatyta dvylikos VNP (i§ 307 VNP) statistiSkai reikSminga sasaja su
pagrindiniu sarkopenijos fenotipiniu rodikliu — skersaruoziy raumeny maseés indeksu
(SRMI). VNP, susijusiy su SRMI, replikacijos analizés rezultatai pateikti 9 lenteléje.
Misy tyrime visi $ie VNP turéjo statistiskai reikSminga sasajg su SRMI (p < 0,05):
BOK 1576993203, VAMPS 11374370, TMEM18 1512714414, SEFMBT]I 1536033494,
BANKI 1513136118, TET2 152647239, FOXO3 1s9384679, L3MBTL3 rs13209574,
ZFAT 1513267329, CEP57 rs35793328, PCGF2 rs1985352 ir MC4R 1566922415
(zr. 9 lentelg). Taciau tik vienas i§ Siy VNP — TMEMIS8 rs12714414 — isliko
statistiSkai reikSmingas po Bonferroni korekcijos (p < 0,00016; 0,05 / i$ 307 VNP,
susijusiy su sarkopenija).

9 lentelé. Replikacijos analizés rezultatai: su sarkopenija susijusiy VNP sasaja su
skeleto raumeny masés indeksu.

Cipeitie Alelio  |Apsauginis p: value B2 p2 value
artimiausia VNP . - B1 (SRMI) . "
- pakaita alelis (SRMI) | sarkopenija | sarkopenija
BOK 1s76993203 G/A G 0,935 0,0466 —0,0104 | 1,15x10™°
VAMPS rs1374370 G/A A 2,036 0,0014 —0,0112 | 1,97 x 10™°
ITMEMI8 1512714414 T/C T 2,783 10,000031*| -0,0187 |[1,46 x107"
SFMBTI 1536033494 C/T C 1,182 0,0407 -0,0129 [1,50 x 10"
BANK1 rs13136118 G/A G 1,296 0,0352 —0,0127 2,25 x10°°
TET?2 rs2647239 A/G A 0,912 0,0385 —0,0146 | 1,18 x 10*®
FOX03 r$9384679 C/T C 1,540 0,0104 —0,0110 | 1,90 x 101°
LIMBTL3 1513209574 G/T G 1,431 0,0450 -0,0204 [1,40 x 102
VEAT 1513267329 G/A A 1,646 0,0082 —0,0200 4,27 x 107"
CEP57 rs35793328 G/T T 1,259 0,0134 —0,0100 | 4,48 x10°®
PCGF2 1rs1985352 G/A A 1,615 0,0248 -0,0164 |1,29x 107"
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MC4R | 1866922415 | A/G | G | 1299 [ 0,291 | -0,0286 [5,99 x 10~ |
* pr < 0,00016; statistiSkai reikSminga VNP (vieno nukleotido polimorfizmo) sasaja su
raumeny masés indeksu (RMI) po Bonferroni korekcijos. Apsauginis alelis — alelis, susijes
su mazesne sarkopenijos rizika ir su didesniu SRMI pagal Yang ir kt. [192]. B1 — apsauginio
alelio poveikio dydis. B> — poveikio dydis (santykyje su apsauginiu aleliu), apie kurj pranesé
Yang ir kt. [192]. p» — p reikSmé sarkopenijos rizikai pagal [192].

Apibendrinus atlikto GWAS tyrimo rezultatus, galima teigti, kad GWAS
analizés metu identifikuota deSimt VNP, galbiit susijusiy su sarkopenijos ir
senatvinio iSsekimo sindromo pasireiSkimu. Genotipo—fenotipo GWAS parodé, kad
su sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo fenotipu yra siejami du VNP
(rs75652203 ir rs17102732), esantys reguliacinéje genomo srityje. Sie
polimorfizmai buvo statistiSkai reikSmingai susije su rankos raumeny jéga. Be to,
dar astuoni VNP buvo galbiit susije su Siuo fenotipu. Reik§mingy VNP, susijusiy su
kitais fenotipiniais rodikliais, nenustatyta. Ta¢iau svarbus $io tyrimo atradimas —
dvylika VNP, statistiskai reik§mingai siejamy su sarkopenijos fenotipu (skersaruoziy
raumeny maseés indeksu), buvo pakartotinai patvirtinti atlikto tyrimo metu Lietuvos
populiacijoje.

3.5. Santykinio telomery ilgio tyrimo rezultatai

Telomery ilgio tyrimas atliktas 197 tiriamiesiems (43 vyrams ir 153 moterims).
Kontrolingje grupéje buvo 75 tiriamieji (17 vyry ir 58 moterys), o 121 tiriamasis (26
vyrai ir 95 moterys) pateko i sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo
grupe.

Santykinio telomery ilgio (STI) vidurkis visoje senyvo amziaus tiriamyjy grupéje
buvo 0,41 + 0,24. Tarp lycCiy statistiSkai reikSmingo STI skirtumy nenustatyta.
Taciau nustatyta statistiSkai reikSminga neigiama koreliacija tarp tiriamyjy amziaus
ir STI (r = -0,45, p <0,001) (9 pav.). Taip pat §i neigiama amziaus koreliacija buvo
reik§minga tiek vyry, tiek motery grupése. Sis rezultatas rodo, kad amzius ir lytis
gali biti reikSmingi STI skirtumy tarp grupiy modifikatoriai, todé¢l juos bitina
itraukti kaip kovariantes atliekant telomery ilgio analize. D¢l to buvo atlikta
papildoma statistiné korekcija.
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9 pav. Koreliacija tarp amziaus ir santykinio telomery ilgio visoje tiriamyjy grupéje.

Vertinant STI vidurkiy skirtumus tarp grupiy, nustatyta, kad STI buvo statistisSkai
reikSmingai maZesnis sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo grupése,
palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais (p = 0,004). Taciau, atlikus korekcija
pagal tiriamyjy lytj ir amziy, STI skirtumas nebuvo aptiktas (p = 0,126) (10 lentelé).

10 lentelé. Santykinio telomery ilgio skirtumai tarp kontrolinés ir sarkopenijos
grupiy.

e Santykinio telomery ilgio vidurkis
; Nekoreguotas e Koreguotas p
grupés
(95 % PI) Pt (95 % PI)* reikimeé
I7<5°)“tr°hne (=1 0.469 (0,398-0,539) 0,434 (0,368-0,5)
Sarkopenijos 0,004 0,126
arupé (n = 93) 0,347 (0,304-0,391) 0,368 (0,311-0,425)

PI — pasikliautinieji intervalai. * vidurkis, koreguotas pagal tiriamyjy amziy ir lytj, p reikSmé
gauta ANCOVA testu.

Siekiant jvertinti STI, amziaus, lyties ir Siy kintamyjy saveikos poveikj
sarkopenijos pasireiSkimui, buvo pritaikytas logistinés regresijos modelis (10
lentelé).
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11 lentelé. Santykinio telomery ilgio, amziaus ir lyties jtaka sarkopenijai.

Sarkopenija
Koeficiento Standartiné Z oo
jvertis paklaida jvertis p reikSme
STI 2,403 7,897 0,304 0,761
Amzius 0,129 0,046 2,797 0,005 *
Lytis -0,159 0,745 -0,214 0,831
STI: amzius 0,038 0,098 -0,386 0,699
STI: lytis 0,697 1,521 —0,459 0,646

STI — santykinis telomery ilgis; * p < 0,01.

Remiantis 11 lentel¢je pateiktais duomenimis, nustatyta, kad tik tiriamyjy amzius
buvo statistiSkai reikSmingai susij¢s su sarkopenijos atsiradimo tikimybe. Nei STI,
nei lytis, nei STI sgveika su lytimi ar amziumi neturéjo reikSmingos jtakos rizikai,
kad prasidés sarkopenija.

Analizuojant STI rys$j su sarkopenijos fenotipo komponentais, nustatyta, kad tik
galliniy liesoji masé buvo statistiSkai reikSmingai susijusi su STI (p < 0,001) (10
pav.). Reik§mingo rysio tarp STI ir kity sarkopenijos fenotipiniy rodikliy — raumeny
jégos bei eisenos grei¢io — nenustatyta.
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10 pav. Santykinio telomery ilgio koreliacija su galiiniy liesgja mase.

Taip pat buvo jvertintas STI vidurkio skirtumas tarp kontrolinés ir senatvinio
i8sekimo sindromo grupiy. Nustatyta, kad STI reikSmingai sumazéjes asmenims,
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turintiems senatvinio i§sekimo sindroma (p < 0,001). Atlikus papildomg statisting
korekcija pagal tiriamyjy lytj ir amziy, STI skirtumas tarp grupiy isliko statistiSkai
reikSmingas (12 lentele).

12 lentelé. Santykinio telomery ilgio skirtumai tarp kontrolinés ir senatvinio
i8sekimo sindromo grupiy.

Santykinio telomery ilgio vidurkis
Lyginamos Nekoreguotas p Koreguotas p
grupés (95 % PI) reik§mé (95 % PI)* reik§mé
Kontroliné
grupé (n = 75) 0,469 (0,398-0,539) 0,446 (0,384-0,509)
Senatvinio <0,001 0,005
isekimo 0,308 (0,274-0,342) 0,33 (0,275-0,385)
sindromo
grupé (n = 90)

PI — pasikliautinieji intervalai. * vidurkis koreguotas pagal tiriamyjy amziy ir lyti, p reikSmé
gauta taikant ANCOVA test3.

Siekiant jvertinti STI, amziaus, lyties ir Siy kintamyjy sgveikos poveikj
senatvinio iSsekimo sindromo pasireiskimui, buvo pritaikytas logistinés regresijos
modelis (13 lentelé).

13 lentelé. Santykinio telomery ilgio, amziaus ir lyties jtaka senatviniam iSsekimo
sindromui.

Senatvinis iSsekimo sindromas
Koeficiento Standartiné Z jvertis p reikSmé
ivertis paklaida
STI 5,665 10,344 0,548 0,584
Amzius 0,144 0,052 2,782 0,005 *
Lytis 0,172 0,827 0,208 0,835
STI: amzius —-0,087 0,127 0,682 0,496
STI: Iytis —1,883 1,838 —-1,024 0,306

STI — santykinis telomery ilgis; * p <0,01.

Kaip matyti i§ 12 lentel¢je pateikty duomeny, tik tiriamyjy amzius buvo
statistiSkai reikSmingai susijes su senatvinio iSsekimo sindromo atsiradimo tikimybe.
Kiti vertinti rodikliai neturéjo didesnés jtakos rizikai, kad pasireiks §is sindromas.

Vertinant STI poveikj atskiriems senatvinio iSsekimo sindromo fenotipo
komponentams, nustatyta, kad STI nebuvo statistiSkai reik§mingai susijes su
nuovargiu, kiino masés mazéjimu, eisenos létumu ir silpnumu. Taciau nustatyta
statistiSkai reik§minga teigiama koreliacija tarp STI ir fizinio aktyvumo lygio pagal
senyvy asmeny fizinio aktyvumo skale (SAFAS) (p <0,05) (11 pav.).
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11 pav. Santykinio telomery ilgio koreliacija su fiziniu aktyvumu.

STI kombinuotoje grupéje, kuriai priklausé¢ asmenys, turintys tiek sarkopenijos,
tiek senatvinio iSsekimo sindromo pozymiy, buvo statistiSkai reik§mingai maZzesnis,
palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais (0,30 + 0,15, palyginti su 0,48 = 0,26; p
<0,001) (12 pav.).

1.01

051

Santykinis telomery ilgis

0.01

Kontroliné grupé Sarkopenijos ir senatvinio
i8sekimo sindromo grupé

12 pav. Santykinio telomery ilgio palyginimas tarp kontrolinés grupés ir
sarkopenijos bei senatvinio i§sekimo sindromo grupés.
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Vis délto, atlikus STI korekcijg pagal tiriamyjy lytj ir amziy, statistiSkai
reikSmingo skirtumo tarp kontrolinés grupés ir kombinuotos (sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo) grupés nenustatyta (14 lentelé).

14 lentelé. Santykinio telomery ilgio palyginimas tarp kontrolinés ir kombinuotos
grupés (kai yra sarkopenija ir senatvinio iSsekimo sindromas).

. Santykinio telomery ilgio vidurkis
Lyginamos
grupés Nekoreguotas p Koreguotas p
(95 % PI) reik§mé (95 % PI)* reik§mé
Kontroliné grupé 0,469 0,435
(m=175) (0,398-0,539) 0.002 (0,373-0,497) 0.051
K"mt(’;niog;)gr“pe 0,345 (0,31-0,38) 0,36 (0,311-0,41)

PI — pasikliautinieji intervalai. * vidurkis, koreguotas pagal tiriamyjy amziy ir lytj, p reikSmé
gauta ANCOVA testu.

Nors tyrimo metu nenustatyta, kad STI bty nepriklausomas sarkopenijos ar
senatvinio i§sekimo sindromo prognozavimo veiksnys, pastebéta reikSminga sgveika
tarp STI ir kai kuriy fenotipiniy rodikliy. Nustatyta, kad ilgesnés telomeros (t. y.
didesnis STI) buvo susijusios su didesniais fizinio aktyvumo balais pagal SAFAS
skale (B =461,0; 95 % PI [202,2-719,9]; p < 0,001), nors §is rySys silpnéjo didéjant
amziui. Si sasaja buvo ryskesné tarp vyresnio amZiaus tiriamyjy, turinéiy senatvinio
i8sekimo sindroma (B = 582,9; 95 % PI [265,4-903,4]; p = 0,0004), palyginti su
tiriamaisiais, kuriems nustatyta sarkopenija ( = 446,7; 95 % PI [168,4-724,9]; p =
0,002). Be to, asmenys, turintys senatvinio iSsekimo sindromg ir ilgesnes telomeras,
buvo linke vartoti maziau vaisty (f =—2,89; 95 % PI [-5,18 iki —0,61]; p=0,01).

Reiksmingo rySio tarp STI ir kity fenotipiniy rodikliy — nuovargio, eisenos
greicio, ranky jégos, kiino masés mazéjimo ar skersaruoziy raumeny masés indekso
— nenustatyta.
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4. REZULTATU APTARIMAS

Sarkopenija ir senatvinis iSsekimo sindromas yra kompleksiniai geriatriniai
sindromai, pasiZymintys sudétinga patofiziologija ir tarpusavyje i§ dalies
sutampandiais klinikiniais pozymiais. Siuolaikiniai tyrimai vis dazniau nukreipiami j
senéjimo procesy ir genomo analize, siekiant identifikuoti genetinius Zymenis,
susijusius su specifiniais fenotipo pozymiais. Vis délto iSsamiy tyrimy,
nagrinéjanciy S§iy geriatriniy sindromy molekulinius aspektus, vis dar triksta.
Siekiant geriau suprasti sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo biologinius
identifikuoti molekulinius Zymenis, tinkamus ankstyvai diagnostikai ir prognozei.
Ypac aktuali tampa kompleksiné analizé, apimanti genomo profilius, telomery ilgj ir
klinikinius fenotipus, taciau tokie tyrimai tarp vyresnio amziaus pacienty, serganciy
sarkopenija ir (ar) senatviniu iSsekimo sindromu, iki $iol nebuvo atlikti. Todé¢l Sio
darbo pagrindinis tikslas buvo istirti ir jvertinti fenotipo pozymius bei genomo
ypatumus, budingus sarkopenijai ir senatviniam i$sekimo sindromui. Tai buvo
vienas i§ pirmyjy tokio pobudzio tyrimy Lietuvoje, vykdytas jgyvendinant
GEPITEL projekta, ir, kiek zinoma, pirmasis tokio pobiidzio tyrimas, atliktas Ryty
Europos populiacijoje.

Darbo pradzioje buvo atlikta i§sami mokslinés literatiiros bibliometriné analizé,
siekiant jvertinti moksliniy tyrimy tendencijas, susijusias su sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo patogeneze, t. y. identifikuoti dazniausiai literatiiroje
aptariamus biozymenis ir iSsiaiSkinti $iy biikliy molekulinius mechanizmus,
remiantis publikacijomis, paskelbtomis 1997-2023 mety laikotarpiu. Atsizvelgiant j
tai, kad sarkopenija ir senatvinio iSsekimo sindromas siejami su padidéjusia
neigiamy sveikatos pasekmiy rizika, jy molekuliniai mechanizmai ir bioZymenys
tapo intensyviai tiriama ir spar¢iai augancia moksliniy tyrimy sritimi. BioZymeny
analizé leidzia atskleisti pagrindinius patofiziologinius procesus, lemiancius
sarkopenijos ir senatvinio i$sekimo sindromo progresavimg. Bibliometrinés analizés
rezultatai parodé, kad imunosenescencija ir létinis mazo intensyvumo uzdegimas yra
pagrindiniai su amziumi susij¢ procesai, prisidedantys prie pagreitéjusio senéjimo ir
geriatriniy sindromy i$sivystymo [181, 183]. Imunosenescencijai budingi padidéje
uzdegiminiy citokiny (IL-1, IL-6, TNFa) ir CRB kiekiai, ypa¢ vyresnio amziaus
pacientams, sergantiems sarkopenija ir senatviniu i§sekimo sindromu. Nustatyta, kad
IL-6 koncentracija koreliuoja su $iy biikliy sunkumu [183, 187]. Tyrimai rodo, jog
padidéj¢ IL-6, TNFa ir CRB kiekiai yra susij¢ su mazesne raumeny jéga ir mase,
taip pat su priesklinikinémis senatvinio iSsekimo sindromo stadijomis [182].
Imuninés sistemos ir senéjimo sgveika yra sudétinga, taciau uzdegiminiai rodikliai
laikomi reikSmingais sarkopenijos ir iSsekimo sindromo rizikos veiksniais.
Literatiroje nurodoma, kad sumazéje Hsp72, PDGF-BB, MIP-1§ ir MPO kiekiai
serume gali biti reikSmingi imunosenescencijos bioZymenys esant sarkopenijai ir
senatviniam iSsekimo sindromui [179]. Mazas MIP-1B kiekis rodo makrofagy

poliarizacijos sutrikimg, svarby raumeny regeneracijos procesui. Sumazéjes MPO
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aktyvumas siejamas su mikroelementy, ypa¢ gelezies, trtkumu. PDGF-BB
dalyvauja skeleto raumeny regeneracijoje, skatindamas satelitiniy lagsteliy ir
mioblasty proliferacija, todél dél jo sumazéjimo gali sutrikti regeneracinis
potencialas. Hsp72, kaip citoprotekcinis baltymas, yra svarbus raumeny masés ir
funkcijos palaikymui, o jo sumazgjimas atspindi hormoniniy signaly disbalansa,
maza raumeny mas¢ ir funkcija vyresnio amziaus pacientams, kuriems yra
sarkopenija ir senatvinis iSsekimo sindromas [179]. Be to, tarp potencialiy
biozymeny identifikuoti metabolitai (asparto riigstis, asparaginas ir citrulinas), kurie
parodo raumeny ir tarporganiniy procesy sutrikimus, susijusius su energijos
apykaita, anaboliniais keliais ir mikroelementy homeostaze [179]. Be to, literaturoje
nurodoma, kad molekuliniai ir Igsteliniai $iy sindromy mechanizmai apima jvairiy
signalizacijos keliy saveika, pavyzdziui, raumeny nykimas prasideda dé¢l disbalanso
tarp baltymy sintezés (IGF-1, PI3K-Akt kelias) ir proteolizés (ubikvitino—
proteosomos kelias), susijusios su autofagijos—lizosomy aktyvumu [185]. Naujausi
tyrimai rodo, kad miokiny (citokiny ir mazos molekulinés masés baltymy,
i§skiriamy skeleto raumeny lasteliy) disfunkcija gali prisidéti prie sarkopenijos ir
senatvinio i$sekimo sindromo progresavimo [170]. Miokinai veikia endokrininiu,
parakrininiu ir autokrininiu biidu, reguliuvodami raumeny funkcija o jy poky¢iai gali
biti susije su raumeny jégos praradimo iSsivystymu bei fizinio pajégumo
sumazgjimu. Jdomu, kad griauiy raumenyse miokiny sintezé ir raiSka
indukuojamos tiek anabolinémis, tiek katabolinémis salygomis, turint sisteminj ir
lokaly poveikj. IS svarbiausiy miokiny minimi IL-6, IGF-1, miostatinas, irizinas,
dekorinas, kurie dalyvauja reguliuojant insulino jautrumg ir palaikant raumeny
mase. IL-6, kaip miokinas, yra placiai tiriamas dél savo uzdegima skatinancCiy
savybiy ir reik§mingo rySio su sumazéjusia raumeny mase, raumeny silpnumu bei
sarkopenijos iSsivystymu. Esant sarkopenijai pazeistame raumenyje biina padidéjusi
miostatino signalizacija, inicijuojanti progresuojancia atrofijg. Miostatinas ir IL-15
siejami su raumeny silpnumu ir nykimu, o IGF-1 — su fizinés funkcijos sutrikimais.
Taigi pastaraisiais metais mokslininkai démesj vis labiau koncentruoja |
uzdegiminiy procesy ir miokiny tyrimus. Nors identifikuota daugybé bioZymeny, né
vienas i§ jy kol kas néra jtrauktas j sarkopenijos ar senatvinio iSsekimo sindromo
diagnostikos ar stebésenos protokolus. Kadangi bioZymeny pokyciai gali pasireiksti
dar prie§ klinikiniy simptomy iSrySkéjima, jy taikymas gali atverti galimybes laiku
imtis prevenciniy ar korekciniy intervencijy. Tikétina, kad ateityje keliy genetiniy ir
molekuliniy zymeny deriniai bus bitini tikslesnei §iy sindromy prognozei ir taikomy
intervencijy efektyvumo vertinimui. Siuo metu atlikty moksliniy tyrimy
duomenimis, yra daugiausia jrodymy, kad tokie biozymenys kaip 1L-6, TNFa, CRB,
IGF-1 turi ry$j su sarkopenija ir senatviniu iSsekimo sindromu. Kol néra patvirtinty
gairiy deél Siy biozymeny jtraukimo j sarkopenijos ar senatvinio i§sekimo sindromo
diagnostika, jy tyrimai galéty bti atliekami kaip papildomi greta Siuo metu taikomo
klinikinio iStyrimo. Atsiradus daugiau jrodymy apie Siy biozymeny jautrumag,
specifiSkuma, ry§j su klinikiniy pozymiy atsiradimu ir jy prognosting verte, Siuos
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biozymenis biity galima taikyti senyvo amziaus asmenims, kuriems nustatyta
padidéjusi sarkopenijos ir (ar) senatvinio i§sekimo sindromo rizika.

Pirmingje ir esminéje Sio darbo stadijoje buvo atlikta iSsami senyvo amziaus
tiriamyjy (kontrolinés grupés ir asmeny, turin¢iy sarkopenija ir (ar) senatvinio
i8sekimo sindroma) fenotipiniy duomeny analizé, apimanti sociodemografinius,
klinikinius, antropometrinius ir fizinés funkcijos rodiklius. Tyrimo rezultatai parodé,
kad tiriamieji, priklausantys sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo
grupei, turéjo daugiau diagnozuoty ligy ir vartojo didesnj kiekj medikamenty,
palyginti su kontrolinés grupés dalyviais. Literatiiros duomenimis, poliligotumas yra
glaudziai susijes su senatviniu iSsekimo sindromu [193], o skerspjiivio tipo tyrime,
kuriame dalyvavo 14 585 senyvo amziaus asmenys, buvo nustatyta, kad
poliligotumas budingas ir sarkopenijai [194]. Manoma, kad poliligotumo,
sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo dalinis sutapimas ar jy pasireiskimas
kartu gali buti nulemti bendry patogenezés mechanizmy. Mokslingje literaturoje
pateikiama jrodymy, kad oksidacinis stresas ir telomery trumpéjimas yra vieni
pagrindiniy biologiniy procesy, prisidedanciy prie S§iy geriatriniy sindromy
i8sivystymo ir progresavimo [195]. Analizuojant tiriamyjy fenotipo duomenis, §io
tyrimo metu taip pat buvo nustatyta, kad daugiau nei pusé tiriamyjy, priklausanciy
sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo grupei, vartojo penkis ar daugiau
medikamenty, o polifarmacijos paplitimas atskirose grupése buvo dar didesnis. Kim
ir bendraautoriy 2024 metais paskelbtoje skétinéje apzvalgoje ir metaanalizéje
nurodoma, kad globaliai 59 proc. senyvy asmeny, turin¢iy senatvinio iSsekimo
sindroma, pasiZymi polifarmacija, o Europoje Sis rodiklis siekia net 68 proc. [196].
Literatiiros duomenimis, sarkopenija taip pat yra susijusi su padidéjusia
polifarmacijos rizika ir didesniu vartojamy vaisty skai¢iumi. Prokopidis su
bendraautoriais 2023 metais nustaté, kad sarkopenijos buvimas 1,65 karto padidina
polifarmacijos rizikg [197]. Vis délto moksliniy tyrimy rezultatai rodo, kad
polifarmacijos sgsajos su sarkopenija ir (ar) senatviniu i§sekimo sindromu néra iki
galo aiskios. Manoma, kad tam reikSmingg jtaka daro poliligotumas, kuris tiesiogiai
koreliuoja su padidéjusiu vartojamy medikamenty skai¢iumi.

Sio darbo tyrimo rezultatai taip pat parodé, kad daugiau nei 40 proc. tiriamyjy
pasizyméjo mitybos nepakankamumo rizika, o beveik 12 proc. buvo nustatytas
aiSkus mitybos nepakankamumas. DidZiausias mitybos nepakankamumo rizikos ir
mitybos nepakankamumo paplitimas fiksuotas tiriamyjy, kuriems yra sarkopenija ir
(ar) senatvinio iSsekimo sindromas, grupése. Remiantis Leij-Halfwerk ir
bendraautoriy 2019 metais publikuotos sisteminés apZzvalgos ir metaanalizés
duomenimis, mitybos nepakankamumo paplitimas tarp bendruomenéje gyvenanciy
senyvo amziaus europieciy siekia apie 810 proc., o tarp hospitalizuoty asmeny §is
rodiklis yra kur kas didesnis ir gali siekti net 30 proc. [198]. Sie duomenys yra
panasiis j misy tyrimo metu nustatyto mitybos nepakankamumo paplitimo, ypac
tarp asmeny, turin¢iy sarkopenijg ir senatvinj iSsekimo sindroma, duomenis.
Mitybos nepakankamumas, sarkopenija ir senatvinis i$sekimo sindromas senyvo
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amziaus asmenims daznai pasireiSkia kartu ir i§ dalies sutampa. Ligthart-Melis ir
bendraautoriy 2020 metais paskelbtoje metaanalizéje, kurioje analizuotas Siy bukliy
paplitimas tarp hospitalizuoty senyvo amziaus pacienty, nustatyta, kad daugiau nei
40 proc. tiriamyjy turéjo bent vieng i§ Siy sindromy kartu su mitybos
nepakankamumu [199]. Manoma, kad mitybos nepakankamumas gali prisidéti prie
sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo i$sivystymo, ypa¢ dél nepakankamo
energijos ir baltymy kiekio maiste bei létinio uzdegiminio proceso [200, 201]. Be to,
Sie veiksniai gali skatinti raumeny masés mazéjima, funkciniy gebg¢jimy silpnéjima
ir bendra organizmo atsparumo sumaz¢jima, o tai lemia didesn¢ $iy sindromy rizika
senyvo amziaus populiacijoje.

Sio darbo metu taip pat nustatyta, kad tiriamieji, priklausantys sarkopenijos ir
(ar) senatvinio i$sekimo sindromo grupéms, pasizyméjo prastesne psichoemocine
bikle. Nors pazintiniy funkcijy ir depresiniy simptomy vertinimo rezultatai i§ esmés
atitiko normos ribas, palyginti su kontrolinés grupés tiriamyjy rodikliais, Sie
parametrai buvo reikSmingai prastesni. Gauti rezultatai i$ dalies atitinka ankstesniy
tyrimy duomenis. Daugelyje mokslinéje literatiroje publikuoty tyrimy nustatytas
rySys tarp depresijos ar depresiniy simptomy ir sarkopenijos bei senatvinio i§sekimo
sindromo [202, 203]. Taip pat pateikiama vis daugiau jrodymy, kad pazintiniy
funkcijy pablogéjimas yra susijes su Siomis buklémis [204, 205]. Nors tikslis
mechanizmai, paaiSkinantys depresiniy simptomy ir pazintiniy funkcijy sutrikimy
sasajas su sarkopenija ir senatviniu i§sekimo sindromu, dar néra iki galo iSaiskinti,
manoma, kad Siy bukliy iSsivystymui jtakos gali turéti tokie veiksniai kaip
vieniSumas, socialiné izoliacija, sumazéjgs fizinis aktyvumas ir mitybos
nepakankamumas. Be to, bendri patogenezés mechanizmai, kaip antai Iétinis
sisteminis uzdegimas, mitochondrijy disfunkcija ir oksidacinis stresas, gali biti
reikSmingi tiek psichoemocinés biiklés, tiek raumeny funkcijos blogéjimo kontekste
[206].

Atlike $j tyrimg nustatéme, kad senatvinio iSsekimo sindromo ir kombinuotos
grupés tiriamieji patyré daugiau griuvimy nei kontrolinés ar sarkopenijos grupés
tiriamieji. Anks¢iau publikuoty sisteminiy apzvalgy su metaanalize rezultatai irgi
rodé, kad sarkopenija ir senatvinis iSsekimo sindromas yra susije su padidéjusia
griuvimy rizika [207, 208]. Manoma, kad padidéjusi griuvimy rizika tarp turin¢iyjy
sarkopenijg ir senatvin] i$sekimo sindromg yra susijusi su raumeny jégos
sumazgjimu, sulétéjusia psichomotorine reakcija ir neuromuskuline disfunkcija
[209, 210].

Sio darbo metu taip pat paaiskéjo, kad sarkopenijos ir (ar) senatvinio i§sekimo
sindromo buvimas yra susijes su sumazéjusiu tiriamyjy savarankiskumu. Asmenims,
kuriems buvo diagnozuotos Sios biiklés, dazniau reikéjo pagalbos atliekant kasdienes
veiklas, tokias kaip apsirengimas, maitinimasis, jud¢jimas ar asmens higienos
procediiros. Gauti rezultatai atitinka anks¢iau publikuoty tyrimy, kuriuose irgi
nustatytas rySys tarp sumazéjusio savarankiSkumo ir sarkopenijos ar senatvinio
iSsekimo sindromo, duomenis [211, 212]. Manoma, kad kasdieniy veikly
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apribojimui reikSmingg jtakg daro sumazéjusi raumeny jéga, létesnis eisenos greitis,
padidéjes nuovargis ir bendras fizinés funkcijos silpnéjimas. Sie veiksniai ne tik
apsunkina kasdien¢ veikla, bet ir didina priklausomybe nuo kity asmeny, prastina
gyvenimo kokybe bei didina socialinés izoliacijos ir psichoemociniy sutrikimy
rizika senyvo amziaus populiacijoje.

Tolesniame darbo etape buvo atliktas plataus masto viso genomo asociacijos
tyrimas (GWAS), kurio metu identifikuoti du vieno nukleotido polimorfizmai (VNP
rs75652203 ir rs17102732) statistiSkai reikSmingai susij¢ su raumeny jéga esant
sarkopenijai ir (ar) i$sekimo sindromui. Sie genetiniai variantai néra aprasyti
mokslinéje literatiiroje, o vieSos prieigos duomeny bazése (pvz., NCBI dbSNP
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/, HGVD https://www.hgvd.genome.med.kyoto-
u.ac.jp/index.html) triksta informacijos apie jy klinikine reik§me. Galima prielaida,
kad sie VNP issidésto reguliacinése genomo srityse, esanciose Salia geny,
dalyvaujanciy lasteliy signalizacijoje, miogenez€je ar raumeny regeneracijos
procesuose. Vienas i§ nustatyty polimorfizmy (rs75652203) yra Salia CLICS
(chlorido intralgstelinio 5 kanalo) geno, kuris koduoja baltyma, dalyvaujantj
specializuoty Igsteliy chloridy pernaSoje, citoskeleto reguliavime ir svarbus inksty
podocity struktiiros ir sensoriniy lgsteliy vientisumui palaikyti (klausai ir
pusiausvyrai). Tyrimai su pelémis parod¢, kad raumeny lastelése CLICS jungiasi
prie proteoglikano biglikano (BGN) ir sustiprina Wnt ligando signalizacija,
stiprindamas [B-katenino aktyvacija. Tokiu biidu CLICS netiesiogiai aktyvina
kanoninj Wnt/B-katenino signalizacijos kelia, kuris yra esminis raumeny kamieniniy
lasteliy aktyvacijai, miogenezés procesams ir raumeny audinio regeneracijai (13
pav.) [213].
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13 pav. Wnt signalinis kelias, kuris reguliuoja lgsteliy proliferacija ir diferenciacija.
CLICS, prisijunges prie proteoglikano biglikano (BGN), skatina Wnt signalinio kelio
aktyvacija. LRP — su lipoproteiny receptoriumi susijes baltymas; BGN — proteoglikanas
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biglikanas; GSK-3p — glikogeno sintezés kinazé 3 beta; CKla — kazeino kinazé 1 alfa; Axin
— asies slopinimo baltymas; APC — adenomatoziné polipozé coli; TCF — T lasteliy faktorius;
LEF — limfocity stipriklis 1.

Be GHITM geno, taip pat nustatytas kitas su sumazéjusia raumeny jéga susijes
VNP — rs17102732. GHITM yra augimo hormono indukuojamas transmembraninis
baltymas, dalyvaujantis Notch signaliniame kelyje, kuris reguliuoja daugelio audiniy
ir organy homeostaze. Inksty karcinomos atveju nustatyta, kad GHITM slopina
Notchl receptoriy, taip inhibuodamas véziniy lasteliy vystymasi (14 pav.) [214].
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14 pav. Notch signalinis kelias, susij¢s su véziniy lasteliy vystymusi ir jy proliferacijos
reguliavimu. GHITM slopina Notch 1 receptoriy, taip mazindamas $io kelio aktyvumg ir
slopindamas tumorogeneze. ADAM 10 — dezintegrino ir metaloproteinazés domeng turintis
baltymas 10; NECD — Notch uZlgstelinis domenas; NICD — Notch intralgstelinis domenas;
Co-R — koreceptorius; CSL — CBF1/RBPJx/Su(H)/Lag-1 transkripcijos faktorius; Co-A —
koaktyvatorius; MAM — pagrindiniai baltymai.

Vis délto $iy nustatyty varianty (rs75652203 ir rs17102732) biologiniam
poveikiui patvirtinti butini papildomi funkciniai tyrimai. Be to, Sio tyrimo metu
nustatyti dar astuoni VNP, kurie gali biiti susij¢ su raumeny jéga, tatiau jy statistinis
reikSmingumas nepasieké patikimumo ribos. GWAS tyrimas atskleidé deSimt VNP,
galbiit susijusiy su sarkopenija ir senatvinio i§sekimo sindromu, taciau né vienas i§
ju statistiskai reik§mingai nesisiejo su konkre¢iu fenotipu. Sie rezultatai leidzia
daryti prielaida, kad tam tikri genetiniai variantai gali turéti jtakos raumeny
funkcijai, taciau jy rySys su kompleksiniais geriatriniais sindromais islieka neaiskus
ir reikalauja tolesniy tyrimy.
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Remiantis literatiiros duomenimis, ankséiau atliktuose GWAS tyrimuose buvo
identifikuotos statistiSkai reikSmingos genomo sritys, susijusios tik su senatviniu
i8sekimo sindromu. Ye ir bendraautoriy 2023 metais atliktame tyrime, remiantis
Jungtinés Karalystés (JK biobanko) duomenimis (n = 386 565), identifikuoti 37
genomo variantai, susij¢ su $iuo sindromu [215]. Atkins ir kolegy 2021 metais
publikuotame darbe, kuriame buvo tirtos dvi europieCiy kohortos (JK biobanko
dalyviai, n = 164 610 ir $vedy ,,TwinGene* tyrimo dalyviai, n = 10 616), nustatyta
14 genomo sri¢iy, susijusiy su senatvinio i§sekimo sindromu [77]. Skirtumai tarp
misy ir minéty tyrimy rezultaty gali biiti paaiSkinami metodologiniais aspektais,
imties dydziu ir tiriamyjy populiacijos specifiskumu. Jtakos gal¢jo turéti ir skirtingi
diagnostiniai kriterijai, amziaus ribos, fenotipo apibrézimai ir genetinés jvairovés
aspektai. Pavyzdziui, miisy tyrime senatvinio iSsekimo sindromas buvo
diagnozuotas remiantis i§sekimo fenotipo modeliu (pagal Friedo kriterijus), o Atkins
ir kt. tyrime taikytas iSsekimo indeksas. Be to, minétame tyrime dalyvavo ir
vidutinio amziaus tiriamieji (nuo 40 mety), o musy tiriamyjy populiacija sudaré
asmenys, vyresni nei 65 mety. Sie metodologiniai ir demografiniai skirtumai galéjo
turéti jtakos gauty rezultaty variabilumui tarp tyrimy.

Panastis metodologiniai skirtumai iSrySkéja ir sarkopenijos tyrimuose.
Pavyzdziui, Jones ir bendraautoriy 2021 mety publikacijoje, kurioje analizuoti 22
tyrimy duomenys (n = 254 894), buvo identifikuota 15 genomo sriciy, reik§mingai
susijusiy su sarkopenija [216]. Taciau minétame tyrime j analiz¢ jtraukti jaunesni
asmenys (nuo 60 mety), be to, sarkopenija diagnozuota pagal ankstesnius Europos
seny zmoniy sarkopenijos darbo grupés kriterijus (EWGSOP), o miisy tyrime taikyti
naujesni EWGSOP2 kriterijai. Semenova ir bendraautoriy 2023 mety tyrime,
remiantis JK biobanko duomenimis, nustatyti 78 VNP (i§ 73 genomo sri¢iy), susij¢
su sarkopenija [11]. Tac¢iau minétame tyrime taip pat dalyvavo jaunesnio amziaus
(nuo 40 mety) tiriamieji, o sarkopenijos diagnostikos kriterijai nebuvo aiskiai
apibrézti.

Vienas i§ svarbiausiy Sio tyrimo atradimy — dvylika VNP, kurie, remiantis
naujausia literattra [192], buvo identifikuoti kaip reik§mingai susij¢ su sarkopenija,
o Sio tyrimo metu buvo pakartotinai patvirtinti kaip statistiskai reik§Smingai susij¢ su
sarkopenijos fenotipu — skersaruoziy raumeny masés indeksu. Tai sustiprina $iy
genetiniy zymeny patikimumg ir aktualuma sarkopenijos patogenezés kontekste.
Tarp identifikuoty VNP buvo BOK geno variantas (1s76993203), kuris svarbus
mitochondrijy membranos pralaidumo reguliavime, lasteliy apoptozéje ir gali bati
susijes su raumeny lasteliy homeostazés pazeidimais; VAMPS5 (rs1374370) —
dalyvauja miogenezéje ir raumeny Igsteliy membrany sujungimo procesuose,
svarbus raumeny regeneracijoje, o griauciy ir Sirdies raumenyse skatina gliukozés
patekimg | lasteles per gliukozés transporterj 4. TMEMIS8 (1s12714414) buvo
vienintelis statistiSkai reikSmingas VNP, susij¢s su skersaruoziy raumeny masés
indeksu. Sis genas susijes su energijos apykaita ir gali turéti jtakos raumeny masés
reguliavimui per metabolinius kelius, nes tiesiogiai dalyvauja aktyvuojant PPARGI
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geng, kuris yra svarbus adipogenezei. Literatiiros duomenimis, vaiky populiacijos
tyrime, kuriame vertintas TMEMI18 poveikis adipogenezei, nustatyta, kad vaiky,
kurie yra nutuke, adipocituose TMEM S8 raiska yra slopinama [217]. Tai lemia ir
PPARGI slopinimg, o jo sumazéjusi aktyvacija siejama su metaboliniu sindromu,
glukozés ir lipidy metabolizmo sutrikimais (15 pav.).

TMEM18 |, PPARGT

|

PPARG

7" adipocitas

Adipogenezé L
TMEM18 { Hipertrofija T
/ Adiponektino gamyba ¢
Jautrumas insulinui {
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15 pav. TMEMI1S slopinimo mechanizmas ir jo pasekmés adipocity funkcijai bei
metaboliniams procesams. TMEMI18 slopinimas lemia PPARGI raiskos sumazéjima ir
skatina (per PPARG) rezistentiSkumo insulinui didéjima, adiponektimo gamybos slopinima,
adipogenezés mazéjimg ir adipocity hipertrofijos padidéjima.

Tarp kity identifikuoty VNP buvo: SFMBTI (rs36033494), kuris dalyvauja
regulivojant chromatino struktiirg ir gali veikti raumeny diferenciacijos procesus,
nes palaiko nediferencijuota miogeniniy lasteliy pirmtakiy bikle; BANKI
(rs13136118) — B lasteliy signalizacijos moduliatorius, susijes su autoimuniniais
procesais, netiesiogiai gali paveikti sisteminj uzdegimg veikdamas tokiy citokiny
kaip IL-6, TNFa ir IL-1 gamyba; TET2 (rs2647239) — dalyvauja DNR demetilinimo
procese ir gali lemti lgsteliy senéjimo ir regeneracijos procesus per JAK/STAT
(Janus kinazés / signalo per transdukcijg ir transkripcija) signalinj kelig, o JAKI
padidéjusi raiSka yra susijusi su senatviniu iSsekimo sindromu [218]; FOXO3
(rs9384679) — susijes su oksidaciniu atsparumu ir Iasteliy ciklo kontrole,
reguliuodamas insulino / IGF-1 signalinj kelig, be to, §is genas yra siejamas su
ilgaamziSkumu [219]; L3IMBTL3 (rs13209574) — dalyvauja reguliuojant geny raiska
bei adipocity diferenciacijoje, todél gali turéti jtakos insulino rezistentiskumui [220];
ZFAT (rs13267329) — svarbus imuninei sistemai ir hematopoezei, dalyvauja FoxOl1
baltymo reguliacijoje, o $is baltymas dalyvauja insulino / IGF-1 signaliniame kelyje
[221]; CEPS57 (rs35793328, 1s571413) — dalyvauja lasteliy dalijimosi procesuose,
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susijes su sumazé¢jusia raumeny jéga (motery) [222]; MC4R (rs66922415) —
melanokortino receptorius, reguliuojantis apetita, energijos balansg, insulino
rezistentiSkumg bei gliukozés patekima | miocitus [223]; PCGF2 (rs1985352) —
dalyvauja geny raiskoje, lgsteliy diferenciacijoje ir yra susijes su miogeneze per
JAK/STAT signalinj kelig, kuriame dalyvauja tokie citokinai kaip IL-6, IL-15 [224].

Sio darbo eksperimentinéje dalyje taip pat buvo atliktas tiriamy asmeny
santykinio telomery ilgio (STI) vertinimas. Gauti rezultatai parodé¢, kad trumpesnis
telomery ilgis statistiSkai reikSmingai koreliavo su didesniu tiriamyjy amziumi, o tai
atitinka esamas mokslines Zinias, jog telomery trumpéjimas yra vienas i$ pagrindiniy
biologiniy senéjimo procesy [72]. Musy tyrimo rezultatai patvirtina placiai
pripazinta mokslininky nuomone, jog telomery ilgis trumpéja su amziumi.
Pavyzdziui, Ye ir bendraautoriy 2023 metais paskelbtoje sisteminéje apzvalgoje ir
metaanalizéje nustatyta, kad absoliutus telomery ilgis siejamas su chronologiniu
amziumi [225]. Miisy tyrimo metu taip pat atlikta kontrolinés grupés ir tiriamyjy,
serganciy sarkopenija ir (arba) senatviniu i§sekimo sindromu, STI analizé. Tyrimo
rezultatai parodé, kad STI sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo grupése
buvo statistiSkai reik§mingai mazesnis nei kontrolinéje grupéje. Taciau, koregavus
STI pagal amziy ir lytj, reikSmingas skirtumas isliko tik tarp kontrolinés ir
senatvinio iSsekimo sindromo grupiy. Salinas-Rodriguez su bendraautoriais
atliktame skerspjuvio tipo SAGE-Mexico tyrime nustatyta, kad maZesnis STI yra
susijes su didesne sarkopenijos tikimybe ir dazniu [226]. Taciau | minétg tyrima
buvo jtraukti tiriamieji nuo 50 mety, o DNR i$skyrimas buvo atliktas ne i§ kraujo
leukocity, o i$ seiliy méginio. Taigi yra metodologiniy ir demografiniy skirtumy tarp
misy atlikto tyrimo ir literatiroje apraSyto, o tai gali turéti jtakos rezultaty
interpretacijai ir jy palyginamumui.

Vertinant atskiry sarkopenijos fenotipo komponenty rys$j su STI, nustatyta, kad
ilgesnis telomery ilgis yra susijes su didesne galiiniy raumeny mase ir auksStesniu
fizinio aktyvumo lygiu. Meyer su bendraautoriais 2016 metais publikuotame
skerspjuvio tipo BASE-II (angl. Berlin Aging Study II) tyrime taip pat buvo
nustatyta reik§minga sgsaja tarp galiiniy raumeny masés ir STI [227]. Misy tyrimo
rezultatai neatskleidé statistiSkai reikSmingos sasajos tarp STI ir rankos raumeny
jégos ar eisenos grei¢io. Tai rodo, jog miisy tiriamyjy STI gali biiti labiau susijes su
raumeny mase nei su funkciniais gebéjimais. Vis délto Wang ir bendraautoriy 2024
metais Mendelio randomizacijos budu atliktoje studijoje nustatyta, kad telomery
ilgis yra susijes tiek su raumeny mase, tiek su raumeny jéga [228]. Pazymétina, kad
minétame tyrime dalyvavo tiriamieji nuo 50 mety, o vyrai sudaré beveik pus¢ visos
tyrimo imties. Tikétina, kad telomery ilgis néra vienintelis veiksnys, susijes su
sarkopenijos patogeneze. Taivane atliktame atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime
buvo nustatyta, kad telomeriniy pasikartojimy turin¢ios RNR (angl. TERRA),
moduliuojancios telomery trumpéjima, raiSka buvo sumazéjusi vyresnio amziaus
asmenims, sergantiems sarkopenija [229]. Nors minéto tyrimo imtis buvo nedidelé
(n = 72), taikytos intervencijos (12 savaiciy fiziniai pratimai ir maisto papildy
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vartojimas) sarkopenijos grupéje (n = 36) reikSmingai padidino TERRA raiSka, kuri
beveik pasieke kontrolinés grupés TERRA raiskos lygj [229].

Misy tyrimo rezultatai, atskleide statistiSkai reikSmingg s3saja tarp mazesnio STI
ir senatvinio iSsekimo sindromo, patvirtina Bountziouka ir bendraautoriy (2022)
analizés i§vadas, kuriose, remiantis JK biobanko duomenimis, taip pat nustatyta, kad
STI yra mazesnis asmeny, serganciy senatviniu iSsekimo sindromu [230]. Visgi
2018 ir 2019 metais paskelbtose sisteminése apzvalgose su metaanalize nebuvo
nustatyta reikSmingo rySio tarp telomery ilgio ir senatvinio iSsekimo sindromo, o
telomery ilgis nebuvo pripazintas patikimu biozymeniu [24, 231]. Taciau Siose
apzvalgose naudoti skerspjiivio tipo tyrimy duomenys, todél reikalingi testiniai
tyrimai, siekiant patikimiau jvertinti telomery ilgio ir senatvinio i§sekimo sindromo
sgsajas. Kadangi tiek sarkopenijos, tiek senatvinio iSsekimo sindromo patogenezé
yra daugiaveiksné, vien telomery ilgis negali paaiskinti visy organizme vykstanciy
poky¢iy. Tikétina, kad kiti veiksniai, tokie kaip oksidacinis stresas ar mitochondrijy
disfunkcija, taip pat prisideda prie sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo
i8sivystymo [232, 233].

Reikety atkreipti démesj i Sio tyrimo ribotumus. Pirma, tik penktadalis tiriamyjy
buvo vyrai, o sarkopenijos ir senatvinio i§sekimo sindromo grupése motery dalis
virsijo 90 proc., tai galéjo turéti jtakos rezultaty interpretacijai. Antra, nors imties
dydis buvo pakankamas, didesné imtis galéjo padidinti plataus masto viso genomo
asociacijos tyrimo statistinj reikSminguma. Miisy tyrime dalis nustatyty VNP galéjo
buti susij¢ su fenotipu, tad tikétina, kad didesné imtis galéty turéti jtakos Siy
asociacijy patvirtinimui. Trecia, $is tyrimas buvo vienmomentis skerspjiivio dizaino,
todél asociacijy priezastingumas turéty buti atidziai vertinamas. Rezultaty
patikimumui vertinti tikslinga bty juos patikrinti didesnés imties kohortose.
Ketvirta, nors apskai¢iuota tyrimo imtis buvo 182 tiriamieji, j tyrimg jtraukta Siek
tiek daugiau dalyviy (n = 204), atsizvelgiant | galimg atsisakyma dalyvauti tyrime ar
neiSsamiai  surinktus duomenis. Atliekant plataus masto DNR méginiy
genotipavimg, dalis jy buvo pasalinti, nes neatitiko kokybés kontrolés reikalavimy,
todél | GWAS analizg jtraukti 192 tiriamyjy méginiai, o telomery ilgis apskaiciuotas
197 méginiams.

Biisimi plataus masto viso genomo ir epigenomo asociacijy tyrimai, apimantys
didesnes sarkopenija ir senatviniu i$sekimo sindromu sergan¢iy asmeny kohortas,
gali suteikti reikSmingy jzvalgy apie Siy kompleksiniy geriatriniy sindromy
molekulinius mechanizmus. Tokie tyrimai leisty identifikuoti statistiskai patikimus
rySius tarp genetiniy ir epigenetiniy Zymeny bei specifiniy fenotipy, taip pat
atskleisti grupéms budingus biologinius skirtumus. Sios Zinios galéty prisidéti prie
tikslesniy diagnostikos priemoniy kiirimo ir individualizuoty intervencijy taikymo,
gerinant prevencijos ir gydymo strategijas vyresnio amziaus populiacijose.

Apibendrinant disertacijos tyrimo rezultatus galima teigti, kad Siame darbe pirmag
kartg Lietuvoje kompleksisSkai jvertinti fenotipiniai, genetiniai ir biologiniai
mechanizmai, susij¢ su sarkopenijos ir senatvinio iS§sekimo sindromo patogeneze.
Tyrimas apémé i§samy fenotipiniy rodikliy palyginima tarp tiriamyjy grupiy, plataus
masto viso genomo asociacijos analize ir telomery ilgio vertinimg. Remiantis
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bibliometrine analize, nustatyta, kad pastaraisiais metais mokslininky démesys vis
labiau krypsta | uzdegiminiy procesy ir miokiny vaidmens tyrimus, siekiant suprasti
$iy sindromy molekulinius pagrindus. Fenotipiniy duomeny analizé parodé, kad Siy
geriatriniy sindromy fenotipas glaudziai susij¢s su sumazéjusiu fiziniu aktyvumu,
letesniu eisenos grei¢iu ir silpnesne raumeny jéga, taip pat su prastesne
psichoemocine biisena, ribotu savarankiSkumu atliekant kasdienes veiklas,
padidéjusia griuvimy rizika, mitybos nepakankamumu, poliligotumu ir
polifarmacija. Sie duomenys patvirtina, kad minétos biiklés yra kompleksinés ir
reikalauja daugiakomponentés diagnostikos bei intervencijy. Be to, nustatyta, kad
telomery ilgis statistiSkai reikSmingai koreliuoja su raumeny mase ir senatvinio
i8sekimo sindromu, o tai patvirtina hipoteze, jog telomery trumpéjimas gali biti
vienas i§ sengjimo biologiniy mechanizmy, prisidedanciy prie raumeny funkcijos
praradimo ir geriatriniy sindromy, tokiy kaip sarkopenija ir senatvinis iS$sekimo
sindromas, i$sivystymo. Vykdant plataus masto viso genomo asociacijos analize,
identifikuoti genetiniai variantai (rs75652203 ir rs17102732) buvo statistiSkai
reikSmingai susij¢ su raumeny jéga. Be to, dvylika papildomy vieno nukleotido
polimorfizmy, anksCiau aprasyty literatiiroje kaip susijusiy su sarkopenija, Siame
tyrime buvo pakartotinai patvirtinti kaip reik§mingai susije su sarkopenijos fenotipu
(skersaruoziy raumeny masés indeksu). Sie rezultatai ne tik sustiprina Zinomy
biozymeny patikimuma, bet ir atveria galimybes naujiems genetiniams taikiniams,
kurie galéty buti panaudoti ankstyvai diagnostikai, rizikos vertinimui ir
individualizuotoms intervencijoms. Svarbu pazyméti, kad Sis tyrimas yra vienas
pirmyjy tokio masto genominiy tyrimy, atlikty Ryty Europos kontekste, kur iki Siol
truko sisteminiy duomeny apie sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo
genetinius pagrindus. Gauti rezultatai sudaro tvirta pagrinda tolesniems ilgalaikiams
ir funkcinio pobiuidzio tyrimams, siekiant iSsamiau suprasti §iy sindromy etiologijg ir
kurti veiksmingas prevencines bei gydymo strategijas vyresnio amziaus
populiacijoms.
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5. ISVADOS

Bibliometrinés analizés duomenimis, pastaraisiais metais sarkopenijos ir
senatvinio i§sekimo sindromo molekuliniai mechanizmai bei bioZymenys
tapo sparciai auganc¢ia moksliniy tyrimy sritimi, kurioje vis daugiau démesio
skiriama uzdegiminiams procesams ir miokiny vaidmeniui Siy bukliy
patogenezéje.

Sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo fenotipas 65 mety ir
vyresniy asmeny grupé€je pasiZymi prastesne psichoemocine biisena, ribotu
savarankiSkumu atliekant kasdienes veiklas, mitybos nepakankamumu,
poliligotumu ir polifarmacija bei padidéjusia griuvimy rizika.

Plataus masto viso genomo asociacijos analizés metu identifikuoti genetiniai
variantai rs75652203 ir rs17102732 statistiSkai reikSmingai siejami su
sarkopenijos ir senatvinio iSsekimo sindromo pozymiu — sumazgjusia
raumeny jéga, o dvylika vieno nukleotido polimorfizmy, kurie turi jtakos
raumeny fiziologijai, metabolizmui, létiniam uzdegimui, Igsteliy senéjimui, —
su sarkopenijos fenotipu, vertinamu pagal skeleto raumeny masés indeksa.
Santykinis telomery ilgis mazéja su amziumi ir esant senatvinio iSsekimo
sindromo pozymiams, o ilgesnés telomeros siejamos su aukStesniu fizinio
aktyvumo lygiu bei didesne raumeny mase, taciau vien tik telomery ilgis néra
patikimas sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo vertinimo
metodas.

6. PRAKTINES REKOMENDACIJIOS

Sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo sindromo vertinimui
rekomenduojama taikyti adaptuotas ir validuotas atrankos priemones. Jtariant
Sias bikles vyresnio amziaus Zmonéms, bitina atlikti i§samy geriatrinj
tyrima, siekiant nustatyti galimus koreguojamus rizikos veiksnius, tokius
kaip mitybos nepakankamumas, pazintiniy funkcijy sutrikimai, depresija,
polifarmacija, sumazéjes savarankiSskumas ir fizinis aktyvumas.

Siuo metu néra né vieno patvirtinto biozymens, kuris galéty bati taikomas
kasdien¢je klinikingje praktikoje sarkopenijos ir (ar) senatvinio iSsekimo
sindromo diagnostikai. Todél $iy bukliy diagnostikai toliau rekomenduojama
remtis fenotipiniais pozymiais: sumazéjusia raumeny jéga ir mase,
sumazéjusia fizine funkcija ir aktyvumu, nuovargiu, sunkumais atliekant
kasdienes veiklas ir padidéjusia griuvimy rizika.
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PRIEDAI

1 PRIEDAS. Lietuvos biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas atlikti
biomedicininj tyrima.
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2 PRIEDAS. Tiriamyjy pildyta anketa.

ApKlausos data | | | l

DEMSOC

MMMM MEN

DEMOGRAFINIU IR SOCIALINIY DUOMENU ANKETA

1. Lytis: 0 Vyras 0 Moteris

2. Etniné grupé:

o Europietis 0 Azijietis 0 Amerikietis

o Juodaodis o Lotynoamerikietis

3. Kokia Jisy dabartiné gyvenamoji vieta?
0 Miestas 0 Kaimas

4. Kiek mety gyvenate dabartingje vietoje?
m.

5. Ar keitési Jiisy gyvenamoji vieta?
o Taip o Ne (pereikite prie 8 kl.)
6. Jei keitési, kur anks¢iau gyvenote?
0 Persikélé i$ miesto j kaima
0 Persikélé i kaimo j miesta
0 Persikélé i§ miesto j miesta
o Persikélé i§ kaimo j kaima
o Kita
(irasyti):
7. Jei keiteési, kiek mety gyvenote ankstesnéje
vietoje? mety

8. Siuo metu gyvenate:
0 Bendruomenéje
o Glaustoje bendruomengje (globos
namuose)

9. Kokia dabartiné Jiisy Seiminé padétis?
O Vedes / itekéjusi / turi pamerj (-g)
o ISsiskyres (-usi)
o Nevedes / Netekéjusi
0 Nadlys (-€)

10. Jisy gyvenamasis biistas:
0 Butas
0 Namas
0 Bendrabutis
o Kita (jrasyti)

11. Su kuo gyvenate?
o Vienas (-a)
o Su sutuoktiniu (-e) / partneriu (-e)
O Su stinumi / dukra
O Su stinaus / dukros $eima
O Su aniiku /aniike

12. Koks Juisy isilavinimas?
0 Pradinis (1-4 klasés)
0 Pagrindinis (5-10 klasés)
0 Vidurinis (11-12 klasés, profesiné mokykla)
0 Specialusis vidurinis
0 Aukstesnysis (technikumas, aukstesnioji
mokykla)
o AukStasis neuniversitetinis (kolegija)
O AukStasis universitetinis

13. Kokia $iuo metu Jusy darbo padétis?
o Dirbantis (-i) visg darbo dieng
o Dirbantis (-i) ne visg darbo dieng
Nurodykite kiek procenty visos darbo dienos:
proc.
0 Nedirbantis (-1)
o Pensininkas (-¢) (pereikite prie 15 kl.)

14. Ar Jums buvo nustatytas darbingumo lygis?
o Taip, proc. 0 Ne

15. Nurodykite, kurias pensijas gaunate:
0 Senatves pensija
0 ISankstiné senatves pensija
o Kompensacija uz ypatingas darbo salygas
o Netekto darbingumo (invalidumo) pensija
o Salpos (socialiné) pensija, $alpos kompensacija
0 Nasliy, naslai¢iy (maitintojo netekimo)
pensija, Salpos naslaiiy pensija
0 Nukentéjusiy asmeny valstybiné pensija I ar
1I laipsnio valstybiné pensija
o Mokslininky valstybiné pensija
o Pareigiiny ir kariy valstybiné pensija
o Teiséjy valstybiné pensija
o Kity $aliy pensija
0 Negavau pensijy i$ saraSo
16. Ar gaunate finansing parama i3 artimyjy?
o Taip o Ne
17. Kokios Jiisy vidutinés ménesio pajamas?
Eur, jei nenurodo, pereikite prie 18 kl.
18. Kokiai kategorijai priskiriate savo vidutines

meénesio pajamas? (tik kai neatsako 17 kl.)
0 Maziau nei 400 Eur 0 601-650 Eur

O Su aniiko /aniikés Seima D 400-450 Eur 0 651-700 Eur
o Su kitu asmeniu (jrasyti) 0 451-500 Eur 0 701-750 Eur
0 501-550 Eur 0 751-800 Eur
0 551-600 Eur 0 Daugiau nei 800 Eur
PASTABOS:
Tyréjo vardas, pavardé ir parasas:
Ivedimo | duomeny baze data | | | | | | | | I
MMMM MEN DD
Versija 3 i§
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Apklausos data

L L

MMMM

MEN

DD

VARTOJAMU MEDIKAMENTU ANKETA

VAIS

102

1.Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | VartojaSiuo | Baige vartoti
dozée dozé per ... bidas (metar/ménuo/diena) metu (metai/menuo/diena)|
, j [ Ne [ Taip ; ;
2. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | VartojaSiuo | Baigeé vartoti
doze doze per ... biidas (metai/menuo/diena) metu (metai/menuo/diena)|
) DINe [J Taip /I
3. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti Vartoja §iuo | Baigeé vartoti
doze doze per . biidas (meta1/ménuo/diena) metu (metai/menuo/diena)
p 3 [JNe [] Taip 7 4
4. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | Vartojasiuo | Baigeé vartoti
doze doze per ... bidas (metar/ménuo/diena) metu (metai/menuo/diena)
7 j [ Ne [ Taip p )
5. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti Vartoja Siuo | Baige vartoti
dozé doze per ... biidas (metai/menuo/diena) metu (metai/menuo/diena)|
i j [ Ne [ Taip 7 4
6. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti Vartoja §iuo | Baige vartoti
doze dozé per.. | biidas | (metamenuo/diena) metu v di
P [ Ne [ Taip , ,
7. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti Vartoja Siuo | Baige vartoti
dozé doze per.. | biidas | (meta/menuo/diena) metu g /d
" ) [ Ne [ Taip , "
8. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti Vartoja Siuo | Baigé vartoti
dozé dozé per.. | biidas | (weta/menuo/diena) metu /d
. ONe [ Taip I
9. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti Vartoja Siuo | Baigeé vartoti
doze doze per ... budas (metay/menuo/diena) metu metai /di
y ) [ Ne [ Taip , i
Versija 2 i8



LI 1]

VAIS

10.Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | Vartojasiuo | Baigé vartoti
dozé dozé per.. | biidas | (metamenuo/diena) metu enuo/d;
. CINe [ Taip L
11, Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | Vartoja3iuo | Baigé vartoti
doze dozé per.. | biidas | (metavmenuo/diena) metu A di
/o OINe [ Taip [
12. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | Vartoja§iuo | Baigé vartoti
dozé dozé per.. | biidas | (meta/menuo/diena) metu i di
I ONe [ Taip .
13. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | VartojaSiuo | Baigé vartoti
dozé dozé per.. | biidas | (metamenuo/diens) metu enno/d,
. CINe [ Taip )
14. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti | Vartoja Siuo | Baigé vartoti
dozé dozé per.. | bidas | (metavmenuodiena) metu enuo/d
7 g [JNe [] Taip ’ i
15. Pavadinimas: Indikacija:
Vienkart. | Paros | Vienetai | Kartai/ | Vartojimo| Pradéjo vartoti Vartoja $iuo | Baigé vartoti
dozé dozé per.. | biidas | (metaimenuodiena) metu A d
. ONe [ Taip .
PASTABOS

Tyréjo vardas, pavardeé ir parasas:

Versija 2
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LIG
Apklausos data | | | | | | | I |
MMMM MEN DD
LIGU ANAMNEZE
Diagnozuotos létinés ligos: [ Ne [ Taip
___jet TAIP, dy
o . ; s o Pasveikimo data
Pavadinimas Diagnozés data Liga tesiasi (metai/ménuo/diena
/ / [0 Ne [ Taip / /
/ / O Ne [ Taip / /
/ / [ Ne [ Taip / /
/ / [0 Ne [ Taip / /
/ / [ Ne [ Taip / /
(+ ONe OTap 1 o/
/ / [ Ne [ Taip / /
/ / [0 Ne [ Taip / /
/ / [0 Ne [ Taip / /
/ / [0 Ne [ Taip / /
CHIRURGINE PROCEDURA DATA CHIRURGINE PROCEDURA | DATA
| Griuvimai per paskutinius 12 ménesi |
| NeivienoOd | 10 [ 20 | 30 [ 40 [ >sO |
N!ENOPA.UZ}? natiirali O chirurginé O Pask-unmq menstruacijy
(tik moterims): r
metai/meénuo/diena
GYVENIMO BUDO VEIKSNIAI
Rikymas Niekada [m] o O Dabarriko O cigaretiy per
= Ruke _—
neriiké para
Alkoholis Nevartoja [m} Vartoja (m} vienety per
savaite
Narkotikai Nevartoja m] Vartoja [m]
PASTABOS
Tyréjo vardas, pavardeé ir para3as:
Ivedimo j duomeny baze data I | I I I J_ | | |
MMMM MEN DD
Versija 2 i8
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ANTRO
Apklawsosdata | | | | | | | | |
MMMM MEN DD
ANTROPOMETRINIAI DUOMENYS
Pildo tyréjas
- LI [ [ [~ |
2. Kiino mase [ | | [ . | | kg |
3. Kiino masés indeksas I I | ’ | | kg/m? |
4. Kriitinés lastos apimtis [ | l | ] | | cm |
5. Kriitinés lastos apimtis giliai jkvépus I I | [ I l cm |
6. Kriitinés lastos apimtis giliai iskvépus [ | | ] | | cm |
7. Kriitineés lgstos ekskursija I | | l | I cm |
8. Juosmens apimtis [ | | ‘ ) | | cm |
9. Kluby apimtis l I l l I I cm ‘
10. Sistolinis kraujo spaudimas I I ] l mmHg I
11. Diastolinis kraujo spaudimas | I l | mmHg I
12. Sirdies susitraukimy daznis | l | | k/min |
13. Gyvybiné plauciy talpa I l I I 1 I
PASTABOS
Tyréjo vardas, pavardeé ir parasas:
Ivedimo j duomeny bazg data
MMMM MEN DD
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ApKlausos data | |

1. Dominuojanti ranka:

DINA

I I .

MMMM

MEN DD

DINAMOMETRIJA

SOUTHAMPTON RANKOS RAUMENU JEGOS NUSTATYMO

O Kairé JAMAR HIDRAULINIU DINAMOMETRU
O Desiné PROTOKOLAS
0O Abi
1. Tiriamajj patogiai pasodinkite ant kédés su kojoms, atlodu ir fiksuotais
Ranka I matavimas ranktiriais. Naudoti ta pa¢ia kéde kiekvienam matavimui.
2. Paprasykite tiriamojo padéti rankas ant kédés ranktiiriy taip, kad riesai
2. Desiné (kg) biity uz ranktiriy krasto. Riesai turi biiti neutralioje padétyje, nyksciais
- i virsy.
3.Kaire | _ (kg) 3. Pademonstruokite kaip naudotis Jamar firmos dinamometru.
Parodykite, kad tvirtesnis griebimas fiksuoja geresnj rezultata.
Ranka II matavimas 4. Pradékite nuo desinés rankos.
_— 5. Padékite tiriamojo ranka ant dinamometro taip, kad nykstys bty vienoje
4.Desine | (kg rankenos puséje, o kiti keturi pirtai kitoje puséje. Rankoje laikomas
. dinamometras turéty buti patogiai. Pakeiskite rankenos pozicija jei
SKaire | (ke) bitina.
Ranka III matavimas 6. liol tiriamasis lfuko dm‘afnometrq tyrimo vytkdy(qas turéty
ro pagrinda padéti ant savo delno, taip palaikydamas
6. Desine (kg) dmampme!ro svori (kad panall'nnm g]"aVl.la'Cl‘JOS iega méksunalaus
— spaudimo metu), bet reikia stengtis nevarZyti tiriamojo judesiy.
7. Kairé (ke) 2 Paﬁag'mkjte ti.riamz?jj spausti di 1 kjel'c '; om ilgiau ir
tvir¢iau arba kol dinamometro rodyklé nustos kilti. Kai dinamometro
8. Didziausias $e§iy matavimy rodyklé nustoja kilti tinamajam galima leisti nebespausti dinamometro.
. 8. Perskaitykite spaudimo jégos rezultata dinamometro skaléje ir
rezultatas: _ (kg) uzrasykite rezultata suapvaline iki artimiausio kilogramo.
9. Pakartokite matavima kairéje rankoje.
10. Pakartokite bandymus dar du kartus kiekvienoje rankoje, pakaitomis,
kad i3 viso gautysi trys matavimai kiekvienai rankai.
11.Didziausias rezultatas i§ $eSiy yra naudojamas statistinéje analizéje,
todél paskatinkite tiriamajj siekti kuo didesnio rezultato.
12. Pazymekite, kuri tiriamojo ranka yra dominuojanti: desiné, kairé ar abi
(zmonés, kurie tikrai gali radyti abejomis rankomis).
PASTABOS
Tyréjo vardas, pavardé ir parasas:

Versija 4
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3 PRIEDAS. DNR i$skyrimo metodika.

Naudoti reagentai ir priemonés: ,Invitrogen™ PureLink™ Genomic DNA
Mini Kit“, proteinazés K tirpalas (20 mg/ml), RNazés A tirpalas (20 mg/ml), 96—-100
% etanolis, fosfatinis buferinis drusky tirpalas, genominis eliucijos buferis,
genominis lizés / suriSimo buferis, genominis plovimo buferis 1 ir plovimo buferis 2,
gryninimo kolonélés surinkimo meégintuvéliuose, surinkimo mégintuvéliai, sterilts
1,5 ml talpos mikrocentrifuginiai mégintuvéliai.

Jranga: centrifuga ,,Eppendorf™ Centrifuge 5424 R*“ (Eppendorf AG,
Vokietija), termoblokas ,,Stuart SBH200D/3 Block Heater* (Cole-Parmer, Jungtiné
Karalysté), vorteksas ,,Vortex-Genie 2 (Scientific Industries, JAV).

Darbo eiga: i sterily mikrocentrifugini mégintuvélj pridéta 20 pl proteinazés
K tirpalo. I§ Saldytuvo iSimti kraujo éminiai ir palikti kambario temperatiiroje susilti
10—15 min. AtSilus kraujo éminiui, ] mikrocentrifuginj mégintuvélj su proteinaze K
perkelta 200 ul kraujo. Jei méginyje buvo nepakankamas kraujo kiekis, méginys
praskiestas PBS tirpalu iki reikiamo 200 pl ttrio. Ribonukleoriigitis (RNR) i
méginio pasalinta | méginj jpilant 20 ul RNazés A tirpalo. Méginys gerai sumaisytas
trumpai sukant bei inkubuotas kambario temperatiiroje 2 min. Tada pridéta 200 pul
genominio lizés / suri§imo buferio ir sukta kol bus pasiektas homogeninis tirpalas.
Norint suaktyvinti baltymy skaidyma, inkubuota 55 °C temperatiiroje termobloke 10
min. Pasibaigus inkubacijos laikui, ] mégintuvelj pridéta 200 pl 96—-100 % etanolio
ir sukta, kol bus pasiektas homogeninis tirpalas. Paruostas lizatas (~ 640 pl) i$
meégintuvélio perkeltas | gryninimo kolonéle, jdéta | surinkimo mégintuvélj.
Kolon¢lé centrifuguota kambario temperatiroje 1 min. 10 000 x g. Panaudotas
surinkimo mégintuvélis iSmestas, o kolonélé jdéta | naujg surinkimo mégintuvélj. |
kolonéle jpylus 500 pl genominio plovimo buferio 1, centrifuguota kambario
temperatiroje 1 min. 10 000 x g. Kolonélé perkelta i§ panaudoto surinkimo
mégintuvélio | nauja. | kolonéle jpylus 500 pl genominio plovimo buferio 2,
centrifuguota kambario temperatiiroje 3 min. maksimaliu 19 000 x g greiciu.
Panaudotas surinkimo mégintuvélis iSmestas, o kolonélé perkelta i sterily 1,5 pl
talpos mikrocentrifuginj mégintuvélj. | kolonéle jpylus 100 pl genominio eliucijos
buferio, méginys inkubuotas kambario temperattiroje 1 min. Toliau centrifuguota
kambario temperatiiroje 1 min. maksimaliu 19 000 x g grei¢iu. Norint iSgauti
daugiau DNR, eliucijos etapas kartotas antra kartg. | kolonéle pridéta 50 pl
genominio eliucijos buferio ir centrifuguota kambario temperatiiroje 1,5 min.
maksimaliu 19 000 x g greiciu. Kolon¢l¢ iSmesta, o mikrocentrifuginis mégintuvélis
su i8skirta DNR laikinai laikytas 4 °C temperatiiroje Saldytuve.

DNR koncentracija ir kokybé vertinama ,,NanoDrop® ND-1000“ spektrofotometru,
matuojant absorbcijg (A) esant tam tikram Sviesos bangy ilgiui. Spektrofotometras
nuvalytas ir kalibruotas su 1-2 ul dejonizuoto vandens. Nuvalius vandenj, 1-2 ul
DNR meéginio uZnesti ant spektrofotometro. DNR koncentracijos matavimas
vykdytas esant 260 nm bangos ilgiui, ties kuriuo DNR absorbuoja Sviesg. Svarbu
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atsizvelgti ] DNR kokybe, nes prastas DNR Svarumas gali neigiamai paveikti
tolesniy tyrimy rezultatus. Kadangi baltymai sugeria Sviesg esant 280 nm bangos
ilgiui, A260/A280 santykis naudotas DNR §varumui jvertinti. Geros kokybés DNR
A260/A280 santykis turéty buti ~ 1,8. Atsizvelgus 1 DNR méginiy §varuma, geros
kokybés méginiai toliau koncentruoti arba skiesti dejonizuotu vandeniu iki
tolesniems tyrimams reikalingos koncentracijos.
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4 PRIEDAS. Plataus masto genotipavimo metodika.

Genominés DNR meéginiy plataus masto genotipavimas atliktas pagal vieno
nukleotido polimorfizmo Zymenis (nuo 700 000 iki 1,8 mln. VNP) naudojant lustus
(,,Infinium Global Screening Array-24 v3.0 Kit“, ,,Illumina*). Genomo seky kopijy
skaiCius ir mozaicizmas atlickant plataus masto genotipavima nebuvo vertintas.
Kiekviename ,,Illumina“ rinkinyje yra lustai (,,BeadChips) kartu su reagentais,
skirtais DNR méginiams (koncentracija ~ 200 ng 50 ng/uL) amplifikuoti,
fragmentuoti, hibridizuoti, zyméti ir aptikti (,,iScan Illumina* instrumentu). Analizé
rémeési viso genomo amplifikacija (1 val. ir inkubacija 37 °C, 20-24 val.)
pagausinant DNR iki 1000 karty; amplifikuota DNR buvo fragmentuota (37 °C, 1
val.), nusodinta, resuspenduota (48 °C, 1 val.) ir hibridizuota su VNP specifiniais
pradmenimis, kurie buvo imobilizuoti luste (hibridizacija vyksta 48 °C, 16-24 val.).
Toliau éjo pohibridizacinis etapas (lusto dazymas), kuris apima atplovimo ir vieno
nukleotido pratgsimo reakcija su pratestu nukleotidu, Zymétu fluorescenciniu
dazikliu, ir signalo sustiprinimas dazais. Fluorochromais zyméti nukleotidai buvo
aptinkami naudojant ,,Illumina iScan* opting sistemg, kuri identifikuoja spalvas ir
signalo intensyvumg. Pirminiy duomeny kokybés kontrol¢ (duomeny
normalizavimas, klasterizacija ir genotipy klasifikavimas) ir pirminé analiz¢ atlikta
naudojant ,,GenomeStudio 2.0* programing jranga.

gDNR gausinimas
Etapui naudoti reagentai: MA1, MA2, MSM, 0,1 N NaOH
Darbo eiga:

e Atsizvelgiant j tiriamy DNR méginiy skaiciy, ] MSA3 / MSAG6 plokstele
iSpilstoma po 20 ul MAT1 reagento.

e | kiekvieng plokstelés Sulinelj su MA1 jpilta po 4 pul 0,1 N NaOH.

e | plokstelés Sulinélius jpilta po 200 ng DNR (t. y. po 4 ul DNR (50 £ 5)
ng/ul koncentracijos). Plokstelé uzdengta dengiamuoju dangteliu.

e Plokstele purtyta purtykléje 1600 aps./min. greic¢iu 1 min. Centrifuguota
280xg grei¢iu 1 min.

e Plokstelé inkubuota kambario temperattroje (nuo +18 °C iki +25 °C) 10

min.

e | kiekvieng plokstelés Sulinélj su méginiais iSpilstyta po 34 pul MA2
reagento.

e | kiekvieng plokstelés Sulin¢lj su méginiais iSpilstyta po 38 pl MSM
reagento.

e Plokstele uzdengta dengiamuoju dangteliu. Purtyta purtykléje 1600
aps./min. grei¢iu 1 min. Centrifuguota 280 x g greiciu 1 min.
e Plokstelé inkubuota hibridizacijos krosnyje +37 °C 20—24 val.
gDNR skaidymas (fragmentacija)
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Etapui naudoti reagentai: FMS

Darbo eiga:

I§ hibridizacijos krosnies iSimta MSA3/MSA6 plokstelé, centrifuguota
280 x g greiciu 1 min.

I plokstelés Sulinélius su méginiais iSpilstyta po 25 ul FMS reagento,
plokstelé uzdengta dengiamuoju dangteliu. Purtyta 1600 aps./min.
grei¢iu 1 min. Plokstelé centrifuguota 280 % g grei¢iu 1 min.

Plokstelé inkubuota mikroploksteliy inkubatoriuje +37 °C 1 val.

gDNR nusodinimas

Etapui naudoti reagentai: PM1, 2-propanolis

Darbo eiga:

I MSA3 / MSAG6 plokstelés méginiy Sulinélius po 50 pl iSpilstytas PM1
reagentas, uzdengta dengiamuoju dangteliu. Purtyta 1600 aps./min.
greiciu 1 min.

Plokstelé inkubuota mikroploksteliy inkubatoriuje +37 °C 5 min. Po
inkubavimo centrifuguota 280 x g grei¢iu 1 min.

I kiekviena plokstelés Sulin¢lj iSpilstyta po 155 ul 100 % 2-propanolio,
plokstelé uzdengta nauju dengiamuoju dangteliu. 10 karty apversta.
Plokstelé inkubuota Saldytuve (nuo +2 °C iki +8 °C) 30 min.

Po inkubavimo plokstelé centrifuguota 3000 x g grei¢iu 20 min. Po
centrifugavimo plokstelés Sulinéliuose su méginiais dugne turéty biiti
matomos melsvos spalvos nuosédos.

Plokstelé nedelsiant iSimta i§ centrifugos, pasalintas dengiamasis
dangtelis ir plokstelé staigiu judesiu apversta ant beplausiy sugertuky.
Neleidziant supernatantui paklititi | kitus Sulinélius plokstelé stipriai
dauzyta ant absorbuojanciy beplausiy sugertuky 1 min.

Apversta neuzdengta ploksStelée ant meégintuvéliy stovo dziovinta
kambario temperattiroje (nuo +18 °C iki +25 °C) 1 val.

Pries resuspendacija jsitikinta, kad nuosédos iSdzitvo.

gDNR resuspendacija

Etapui naudoti reagentai: RA1

Darbo eiga:

I MSA3/MSA6 plokstele su nuosédomis iSpilstyta po 23 pl RAl
reagento.

Ant plokstelés uzlydytas dengiamosios folijos lapas naudojantis folijos
uzlydytuvu (folijos lapo matine puse j vidy).
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Plokstelé inkubuota hibridizacijos krosnyje +48 °C 1 val. Inkubavus
plokstelé purtyta 1800 aps./min. grei¢iu 1 min.; centrifuguota 280 x g
greiciu 1 min.

gDNR hibridizacija ant lusty

Etapui naudoti reagentai: PB2

Darbo eiga:

Hibridizacijos kameros paruoSimas: surinkta hibridizacijos kamera, i}
hibridizacijos kameros dugng tinkamai jdéta guminé tarpiné, i dugne
esanCius rezervuarus, priklausomai nuo naudojamy lusty skaiCiaus,
ipilta po 400 pul PB2 reagento, hibridizacijos kamera uzdengta dangciu.

Hibridizacija:

Resuspenduoti  méginiai  MSA3/MSA6  ploksteléje  denattruoti
mikroploksteliy inkubatoriuje +95 °C 20 min.

Denatuiravus plokstelé vésinta kambario temperatiiroje 30 min.

Plokstelé trumpai centrifuguota 280%g greiciu.

ISpakuoti lustai ir tinkamai sudéti j hibridizacijos kameros jdéklus, Sie
uzpylus DNR méginius ant lusty buvo dedami j hibridizacijos kamera.
Ant atitinkamo jleidimo j lusta laukelio uzpilta po 14 pl resuspenduoto
DNR méginio.

Nedelsiant lustai, esantys hibridizacijos kameros jdékluose, tinkamai
1déti i hibridizacijos kameroje jiems esancias vietas ir atsargiai uzdengta
hibridizacijos  kameros dangCiu. Dviem judesiais uZspausti
hibridizacijos kameros uzraktai.

Hibridizacijos kamera padéta ant hibridizacijos krosnies padéklo taip,
kad kameros uzraktai biity nukreipti j kaire ir j deSing krosnies sienas.
Inkubuota esant 5 vienety hibridizacijos krosnies padéklo siibavimui
+48 °C 16—24 val.

Lusty plovimas

Etapui naudoti reagentai: PB1

Darbo eiga:

Hibridizacijos kamera iSimta i§ hibridizacijos krosnies ir palaukta 25
min. kol atvés iki kambario temperattiros (nuo +18 °C iki +25 °C).

Du stikliniai indai pripildyti (~ 200 ml) PBI1 reagento. Metalinis lusty
laikiklis pamerktas j pirmaji indg su PB1 reagentu.

Paruostas daugiavietis lusty talpiklis. Jis pripildytas ~ 150 ml PBI
reagento (kad lustai biity visiSkai apsemti).
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e Paruosta ,,Te-Flow™" tékmés kamery dalis: juodi rémeliai, plastikinés
tarpinés (Infinium LCG glass back spacers), dengiamiejo stiklai
(Infinium LCG glass back plates) ir gnybtukai.

e Dengiamigji stiklai paruosti i§ anksto, kiekvieng karta prie§ naudojant

plauti 1 % detergento tirpalu (pvz., ,,Alconox®) pagal gamintojo

nurodytg protokola.

ljungtas termostatas ir vandens cirkuliacijos sistema prijungta prie ,,Te-

Flow™ tékmés kamery laikiklio ,,Tecan”, kad nusistovéty +44 °C

temperatira (temperatiirai matuoti naudotas neSiojamasis RTD

termometras).

Hibridizacijos kamerai atvésus, ji atidaryta ir iSimti jdéklai su lustais.

I§ idéklo iSimta po vieng lusta, ji laikant briks$niniu kodu arciau saves,

vienu létu jstrizu testiniu judesiu nuimta lusto plévelé.

Nulupus plévelg, lustas palengva panardintas | metalinj lusty laikiklj

pirmame inde su PB1 reagentu.

Visiems lustams esant panardintiems metaliniame lusty laikiklyje

pirmame inde su PB1 reagentu, lusty laikiklis aktyviai, bet $velniai

kilnotas kertant skyscio pavirsiy 1 min.

VNP-LGH lusty laikiklis su VNP-LGH lustais perkeltas j antrg indg su

PB1 reagentu ir aktyviai, bet §velniai kilnotas kertant skyscio pavirsiy 1

min.

Te-Flow™ tékmés kamery surinkimas:

e Paruostas daugiavietis lusty talpiklis, ¢ia juodi rémeliai jdéti | jiems
skirtas vietas talpiklyje.

I rémelius jdéti lustai, jsitikinta, kad jie yra visiSkai panir¢ PBI1
reagente.

Atskyrus nuo balty apsauginiy pléveliy, permatomos plastikinés tarpinés
tinkamai uzdétos ant panardinty lusty.

Tinkamai uzdétas talpiklio laikiklis ant lusty talpiklio su rémeliais,
lustais ir tarpinémis.

e Suspausto sauso oro priemone nupiistos dulkés nuo tinkamai iSplauty ir
70 % etanoliu nuvalyty dengiamyjy stikly ir jie nedelsiant paguldyti ant
lusty su plastikinémis tarpinémis.

Dviejose kiekvienos surenkamos ,,Te-Flow™* tékmés kameros vietose
uzspausti gnybtukai — 5 mm atstumu nuo virSaus ir briikSninio kodo
pus¢je 5 mm atstumu nuo reagenty rezervuaro pradzios.

Abigjose surinktos ,,Te-Flow™ tékmés kameros pusése zirklémis
nukirptos iSsikiSusios plastikiniy tarpiniy dalys.

Surinktos ,,Te-Flow™* tékmés kameros laikytos horizontaliai ant
darbastalio ir jdétos i ,,Te-Flow™ tékmés kamery laikiklj ,,Tecan* tik
tada, kai viskas buvo paruosta tolesnei dazymo procediirai.

Tusc¢ia hibridizacijos kamera nedelsiant plauta dH,O, o PB2 reagento
rezervuarai kruops$ciai patrinti Sepetéliu tam, kad rekomenduojama
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plovimui naudoti 1 % detergento tirpala (pvz., ,,Alconox®) ir paskui
gausiai praskalauti dH»O.

Lusty dazymas

Etapui naudoti reagentai: RA1, LX1, LX2, EML, XC3, SML, ATM, PB1, XC4,
95 % formamido ir | mM EDTA miSinys.

Darbo eiga:

e Vienos bazés pratgsimo reakcija:

o Isitikinus, kad ,,Tecan“ laikiklio pavir§iaus temperatira yra +44
°C, surinktos ,,Te-Flow™" tékmés kameros sudétos | ,,Te-
Flow™ tékmés kamery laikiklj ,, Tecan®.

o | kiekvieng ,,Te-Flow™* tékmés kamerg automatine pipete
Ipilta:

= 150 pl RAI reagento, inkubuota 30 s, kartota 5 kartus
(i$ viso 6 jpylimai);

= 225 pl LX1 reagento, pakartota vieng karta, inkubuota
10 min.;

= 225 pl LX2 reagento, pakartota vieng karta, inkubuota
10 min.;

= 300 ul EML reagento, inkubuota 15 min.;

= 250 ul FA ir EDTA reagento, inkubuota 1 min., du
kartus pakartota ir inkubuota 5 min.

o Termostato ir vandens cirkuliacijos sistemoje nustatyta
temperatira nurodyta ant SML reagento buteliuko.

= 250 pl XC3 reagento, inkubuota 1 min., pakartota du
kartus.
e Lusty dazymas:

o Jjungtas ,HiScan™SQ“ sistemos ,iScan“ genominis
analizatorius.

o Dazyti pradéta tik tada, kai pasiekta ant SML reagento pakuotés
nurodyta temperatiira.

o | kiekvieng ,,Te-Flow™* tékmés kamerg automatine pipete
Ipilta:

= 250 ul SML reagento, inkubuota 10 min.;

= 250 uwl XC3 reagento, inkubuota 1 min., du kartus
pakartota ir inkubuota 5 min.;

= 250 pl ATM reagento, inkubuota 10 min.;

= 250 pl XC3 reagento, inkubuota 1 min., du kartus
pakartota ir inkubuota 5 min.;

= 250 pl SML reagento, inkubuota 10 min.;

= 250 pl XC3 reagento, inkubuota 1 min., du kartus
pakartota ir inkubuota 5 min.;

= 250 ul ATM reagento, inkubuota 10 min.;
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O

= 250 wl XC3 reagento, inkubuota 1 min., du kartus
pakartota ir inkubuota 5 min.;
= 250 pl SML reagento, inkubuota 10 min.;
= 250 pl XC3 reagento, inkubuota 1 min., du kartus
pakartota ir inkubuota 5 min.
,, Te-Flow™ tékmés kameros nedelsiant iSimtos 1§ laikiklio
,,Tecan®, padétos horizontaliai ant darbastalio.

e Lusty plovimas ir padengimas:

O

O

I plastikinj plovimo inda jpilta ~ 310 ml PBI1 reagento, i ji
tinkamai jdéti plastikiniai lusty laikikliai plovimui po dazymo.
ISrinktos ,,Te-Flow™ tékmés kameros: mentele atkabinti
gnybtukai; atsargiai nuimti dengiamieji stiklai; stengiantis
nepaliesti lusto méginiy zony nuimtos plastikinés tarpinés.
Lustas briik§niniu kodu nuo tyréjo nedelsiant panardintas j PB1
tirpale esantj plastikinj laikiklj. Pusé lusty nardinti prie§
laikiklio rankena, pusé — uZz. Lustai visiSkai panardinti PB1
reagente.

Létai kertant PB1 reagento pavirsiy kilnotas plastikinis laikiklis
su lustais aukstyn-zemyn 10 karty. Palaikyta 5 min.

Supurtytas XC4 reagentas; jsitikinta, kad jis visiskai
resuspendaves.

I plastikinj plovimo indg jpilta ~ 310 ml XC4 reagento, jis
nelaikytas inde ilgiau nei 10 min.

Pamirkius lustus mirkymo PB1 reagente, plastikinis lusty
laikiklis tinkamai jdétas j indg su XC4 reagentu.

Plastikinis laikiklis su lustais létai kertant XC4 reagento
pavirsiy kilnotas aukstyn-zemyn 10 karty. Palaikyta 5 min.
Plastikiniai laikikliai su lustais létai iStraukti i§ XC4 reagento
indo ir nuvarvinti, laikiklis padétas ant mégintuvéliy stovo taip,
kad lusty britk§niniai kodai bty nukreipti j virsy.

Lustai iStraukti i§ plastikinio laikiklio ir iSrikiuoti ant
mégintuvéliy stovo bruksniniais kodais | virsy.

Lustai dziovinti vakuumingje dziovykléje 50—55 min. esant 675
mm Hg (0,9 bar).

Nuo i8dziovinty lusty uzpakalinés pusés 70 % etanoliu
suvilgytomis beplau$émis servetélémis atsargiai nusluostytas
XC4 reagento perteklius.

e Lusty skenavimas ,,Illumina iScan® genetiniu analizatoriumi:

O

»iScan“ genetinio analizatoriaus paruo§imas: jjungti kompiuterj
ir suvesti prisijungimo duomenis; jjungti ,Illumina iScan®
genetin] analizatoriy; pradiniame darbalaukio lange pasirinkti
programg ,iScan Control Software“ (iCS) ir suvesti
prisijungimo duomenis; i§ anksto per ,,DMAP Client* programa
parsisiysti lusty (pagal kiekvieng unikaly briksninj koda)
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dekodavimo dokumentus, kiekvienam lustui po vieng .dmap
dokumentg. Juos padéti DMAPS kataloge.

o Lusty skenavimas: iCS programoje pasirinkti Start — atsidarius
prietaiso dureléms ant iSvaziavusios platformos ] atitinkamas
vietas tinkamai sudéti paruoStus lustus, — iCS programoje
pasirinkti  Next, prietaiso durelés uzsidaro. Genetinis
analizatorius nuskaito lusty briikSninius kodus — pasirodo
lentelé (3 x 4) su kiekvieno lusto duomenimis (briikSninio kodo
skaitmenimis, lusto tipu ir skenavimo protokolu bei vaizdo
formatu) — naudojantis Settings mygtukais lenteléje pagal
poreikj galima atlikti nustatymy korekcijas. Lentelés apacioje
esanCiuose laukeliuose bitina nurodyti .dmap dokumenty
katalogg (angl. Imput path) ir nuskenavus gauty duomeny
kaupimo kataloga (angl. Output path).

e Viska atlikus pasirinkta Scan. Skenavimo trukmé priklausomai nuo
skenuojamy lusty skaiCiaus ir buna iki 2 valandy.
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5 PRIEDAS. Santykinio telomery ilgio nustatymo metodika.

Naudoti reagentai ir priemonés: RL-PGR plokstelé ,,MicroAmp™ Optical 96-
Well Reaction Plate” (Thermo Fisher Scientific, JAV), optiné plévelé ,,Optical
Adhesive Covers” (Thermo Fisher Scientific, JAV), sterilus 1,5 ml talpos
mikrocentrifuginiai mégintuvéliai, vanduo be nukleaziy (QIAGEN N.V., Vokietija),
RL-PGR misinys ,,SYBR™ Green PCR Master Mix*“ (Thermo Fisher Scientific,
JAV), pradmeny sekos (Thermo Fisher Scientific, pasirinktos pagal Joglekar ir kt.,
2020 [168]):

—TelA 5’-CGG TTT GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT-3’
—TelB 5’-GGC TTG CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT-3’
—HBB1 5’-GCT TCT GAC ACA ACT GTG TTC ACT AGC-3’

—HBB2 5’-CAC CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC-3°

Jranga: RL-PGR termocikleris ,,7900HT Fast Real-Time PCR System® (4Applied
Biosystems, JAV), centrifuga ,,HETTICH ZENTRIFUGEN D-78532 Tuttlingen*
(Hettich Zentrifugen, Vokietija), mini centrifuga ,,Mini centrifuge ROTILABO®*
(Carl Roth GmbH + Co. KG, Vokietija), purtyklé (Vortex) ,Lab Dancer Vario*
(IKA Works GmbH & Co. KG, Vokietija).

RL-PGR plokstel¢ surinkta sterilioje aplinkoje (traukos spintoje ,,Laminare®).
Pradmenys ir DNR meéginiai atSildyti kambario temperatiroje, supurtyti ir
centrifuguoti. Dviejuose 1,5 ml mégintuvéliuose paruosti du RL-PGR reakcijos
miSiniai: vienas — telomery, kitas — HBB geno pagausinimui.

I mégintuvelj supilami visi reagentai, iSskyrus DNR. Reakcijos miSiniai supurtyti
ir nucentrifuguoti. ] RL-PGR plokstelés Sulinélius jpilta po 19 pl reakcijos miSinio: |
48 Sulinélius telomery amplifikacijai skirto reakcijos miSinio,  kitus 48 Sulinélius —
HBB amplifikacijai skirto reakcijos miSinio. | Sulinélius jpilama po 1 pl DNR
méginio arba referentinés DNR. Atlieckami du pakartojimai. Neigiamai kontrolei j
vieng Sulinélj DNR nejpilama.

Surinkta plokstelé uzdengiama optine plévele, apsaugancia nuo garavimo.
Plokstelé centrifuguota 2 000 aps./min. 2 min. Véliau plokstelé, uzdengta terminiu
kompresu, apsauganciu ja nuo iSsilydymo, jdedama j RL-PGR termocikler;j.
Kompiuterinéje programoje ,,SDS 2.3 Applied biosystemsTM®“ pasirinkta
standartinés kreivés programa, skirta 96-iy Sulinéliy plokstelei. Kaip fluorescencinis
detektorius naudotas ,,SYBR® Green I dazas. Sukurta temperatiiriné amplifikacijos
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programa, o pasibaigus reakcijai fiksuotos Ct (slenksCio ciklo) vertés. Siekiant
jvertinti PGR produkty specifiskuma, papildomai atlikta lydymosi kreivés analize.
PGR produkto lydymosi temperattra ~ 76 °C, o HBB produkto — ~ 80 °C.

RL-PGR efektyvumo jvertinimas:

RL-PGR reakcijos efektyvumas vertintas atliekant referentinés DNR dukartinius
serijinius skiedimus su dviem pakartojimais: 20 ng/ul, 10 ng/ul, 5 ng/ul, 2,5 ng/ul ir
1,25 ng/ul. Pagal gauty serijiniy skiedimy Ct ver¢iy priklausomybe nuo
koncentracijos logaritmingje skal¢je konstruota standartiné kreive. Naudojant
standartinés kreivés nuokrypio kampa, reakcijos efektyvumas (E) apskai¢iuojamas
pagal §ig formule: E = 10(—1/nuokrypio kampas).

Procentiné reakcijos efektyvumo iSraiska apskaiciuota: E% = (E — 1) x 100 %.

Idealiu atveju, kai reakcijos efektyvumas lygus 100 % ir po kiekvieno
amplifikacijos ciklo reakcijos produkto kiekis padvigubéja, kreivés nuokrypio
kampas lygus —3,32. Taigi optimizuotos RL-PGR reakcijos STI apskai¢iavimui
pasizyméjo reakcijos efektyvumu 90-110 % ir standartinés kreivés determinacijos
koeficientu (R?) > 0,98.
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SANTRAUKA (SUMMARY)

List of Abbreviations

ADL — Activities of Daily Living

ANCOVA — Analysis of Covariance

BMI - Body Mass Index

CES-D — Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

CI - Confidence Interval

Ct — Cycle Threshold

DNA — Deoxyribonucleic Acid

DXA — Dual-energy X-ray Absorptiometry

EWGSOP2 — European Working Group on Sarcopenia in Older People (2™
version)

FDR_BH — Benjamini and Hochberg stepwise False Discovery Rate control

FDR_BY — Benjamini and Yekutieli stepwise False Discovery Rate control

GC — Genomic Control adjusted significance value

GDS — Geriatric Depression Scale

GWAS — Genome-Wide Association Study

HBB — Human Beta-Globin gene

IADL - Instrumental Activities of Daily Living

MMSE — Mini-Mental State Examination

MNA — Mini Nutritional Assessment

PASE — Physical Activity Scale for the Elderly

PCR — Polymerase Chain Reaction

RTL — Relative Telomere Length

SMMI — Skeletal Muscle Mass Index

SNP — Single Nucleotide Polymorphism

SPPB — Short Physical Performance Battery

TLS — Total Link Strength

UK — United Kingdom

VU MF BMI HMGD - Vilnius University, Faculty of Medicine, Institute of
Biomedical Sciences, Department of Human and Medical Genetics

WoS — Web of Science
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Introduction

Sarcopenia is defined as a progressive and generalized skeletal muscle disorder
[1]. This syndrome is characterized by a reduced muscle strength and mass, and, in
severe cases, by diminished physical performance. In contrast, the definition of
frailty is more complex. It is a clinically recognizable condition observed in older
adults who exhibit increased vulnerability due to age-related decline in physiological
and functional reserves across multiple body systems. As a result, the ability to
withstand everyday or acute stressors becomes impaired [2]. Both syndromes are
associated with numerous adverse clinical outcomes and a reduced quality of life.
To enable more accurate prediction of disease progression, effective prevention, and
optimization of diagnostic, therapeutic, and preventive strategies, it is essential to
investigate the molecular processes underlying their pathogenesis.

The pathogenesis of both sarcopenia and frailty is complex and not yet fully
understood, particularly in terms of how genetic and environmental factors interact
to determine their development. Evidence indicates that low physical activity,
chronic diseases, and inadequate nutrition contribute to sarcopenia. However, the
precise cellular and molecular mechanisms, by which these factors promote muscle
mass and strength decline, remain unclear [3,4]. Moreover, the scientific literature
lacks sufficient studies identifying reliable biomarkers for monitoring sarcopenia
progression. In the case of frailty, the interaction between environmental factors and
molecular mechanisms is even more complex than in sarcopenia, as pathological
alterations affect multiple organ systems simultaneously. Fried and colleagues in
2021 described frailty as a critical dysregulation of a complex and dynamic
biological system [5]. Factors such as mitochondrial dysfunction, cellular
senescence, and altered intercellular signaling are thought to contribute to this
dysregulation [5].

At present, Genome-Wide Association Studies (GWAS) are widely used to
examine numerous genetic variants known as Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs) across the genome to identify those statistically associated with a specific
trait or disease [6]. Based on data from the UK Biobank, 78 SNPs have been linked
to sarcopenia-related phenotypes (muscle strength, muscle mass, and physical
function) [7]. The number of SNPs associated with frailty varies between studies —
since one study identified 14 SNPs, while another found 37 [8,9]. GWAS
investigating sarcopenia and frailty concurrently remain limited, and most lack
integration with other data sources such as epigenomics, proteomics, or
transcriptomics, which restricts the ability to relate genetic variation to biological
and functional processes [10]. Comprehensive genetic studies on sarcopenia and
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frailty, integrating results with complex biological data, could yield valuable insights
into the mechanisms driving the development and progression of these conditions.

Modern research indicates that telomere shortening is linked to aging, as
telomeres progressively shorten during cell division. Once a critical shortening
threshold is reached, cell division ceases, and apoptosis is initiated [11]. The
relationship between telomere length and sarcopenia remains inconclusive: several
cross-sectional studies have not found any statistically significant association
between the two [12—14], whereas others have demonstrated such a relationship
[15,16]. Similarly, evidence regarding telomere length and frailty is inconsistent.
While some studies report an association between frailty and shorter telomeres,
systematic reviews and meta-analyses have not confirmed this link [17-20]. Few
studies have examined telomere length in relation to both sarcopenia and frailty
phenotypes simultaneously, thereby highlighting the need for more comprehensive
research to reliably assess their interconnection.

In summary, sarcopenia and frailty are complex conditions with overlapping
clinical features. While recent GWAS have identified genetic variants linked to
related traits, studies exploring their shared biological mechanisms remain limited.
Although telomere shortening is associated with aging and chronic diseases, its role
in sarcopenia and frailty is unclear. Further integrative research combining genomic
data, telomere length, and clinical phenotypes in older adults is needed to identify
molecular biomarkers for early diagnosis and prognosis.

Aim of the Study

The aim of this study was to investigate and evaluate the phenotypic
characteristics and genomic features associated with sarcopenia and frailty in the
older adult population.

Objectives of the Study:

1. By using bibliometric analysis, to identify global scientific research
trends and summarize the latest data on biomarkers and molecular
mechanisms related to sarcopenia and frailty.

2. To examine and characterize phenotypic features in individuals aged 65
years and older with sarcopenia and/or frailty.

3. To conduct a large-scale genome-wide association study (GWAS) and
identify genetic variants associated with traits of sarcopenia and/or
frailty.

4. To determine leukocyte relative telomere length variations in the study
group with respect to the phenotypic characteristics of sarcopenia and/or
frailty.

Statements to be Defended:
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1. According to the scientific literature, the pathogenesis of sarcopenia and
frailty is primarily linked to chronic inflammatory processes.

2. Sarcopenia and frailty are characterized by specific phenotypic features
associated with a deteriorated psychophysiological state and a reduced
quality of life.

3. Both sarcopenia and frailty exhibit distinct genomic regions related to
their phenotypic manifestations.

4. In individuals with sarcopenia and frailty, the telomere length is
significantly shorter than in physiological aging.

Novelty and Practical Significance

Sarcopenia and frailty are major geriatric syndromes contributing to morbidity,
functional decline, and mortality in older adults, yet their pathogenesis remains
insufficiently understood. This dissertation examines the phenotypic, genomic, and
telomeric characteristics of older adults with sarcopenia and/or frailty and is the first
study in Lithuania to apply high-throughput genome analysis to these conditions. Its
originality lies in the integrative approach and inclusion of participants exhibiting
both syndromes. As few studies worldwide address genomic alterations in both. This
research expands scientific knowledge and offers practical value by improving the
understanding of underlying mechanisms, supporting early diagnosis, and informing
personalized therapies to enhance the quality of life and reduce the healthcare
burden.

Research Methods

The research work for this dissertation was conducted during the period of 2021—
2025 as part of a Lithuanian Research Council-funded research group project titled
“Genome, Epigenome, and Telomere Length Characteristics in Sarcopenia and
Frailty” (GEPITEL, No. S-MIP-22-36), carried out under the Vilnius Regional
Biomedical Research Ethics Committee approval No. 2022/6-1448-918 (issued on
June 14, 2022).

This cross-sectional study was performed at three institutions:

*  Mpykolas Marcinkevic¢ius Hospital, where questionnaires, anthropometric
measurements, physical function assessments, and blood sample collections were
conducted;

*  Department of Human and Medical Genetics, Institute of Biomedical
Sciences, Faculty of Medicine, Vilnius University (VU MF BMI HMGD), where the
participants’ DNA was extracted, the relative telomere length was determined, and
genome-wide association studies were performed;

*  National Osteoporosis Centre, where body composition analyses were
carried out.
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Individuals attending Mykolas Marcinkevi¢ius Hospital were invited to
participate in the study. Invitations were also sent to organizations for older adults,
including “University of the Third Age”, “Bociai”, and the “Lithuanian Association
of Elderly People”. Participants were informed about the study’s purpose,
procedures, and potential risks. Before participation, all subjects were thoroughly
briefed and provided written informed consent.

Inclusion criteria:

*  Age > 65 years;

*  Voluntary and informed consent to participate in the study.

Exclusion criteria:

e Moderate or severe cognitive impairment (score <21 out of 30 on the Mini-
Mental State Examination);

*  Acute illness or fever.

The sample size was calculated using the statistical program G Power 3.1.9.7
(University of Kiel, Germany). Based on prior studies (e.g., differences in relative
telomere length in sarcopenia and frailty), the effect size ranged from 0.4 to 0.8.
Assuming a 95% statistical power and a Type I error probability (o) of 0.05, the
required sample size was calculated to be 182 participants.

Grouping of Participants

Based on the diagnosis of sarcopenia and/or frailty, the participants were divided
into the following groups:

. Control group — participants without sarcopenia or frailty.

. Case group, subdivided into:

. Sarcopenia subgroup — participants diagnosed with sarcopenia;

. Frailty subgroup — participants with frailty syndrome;

. Combined subgroup — participants with both sarcopenia and frailty.

Diagnostic Criteria

Sarcopenia

The diagnosis was based on the updated European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP2) criteria [1]. Sarcopenia was defined by two key features:
a reduced muscle strength and a reduced muscle mass. Severe sarcopenia was
diagnosed when physical performance was also reduced. Muscle strength was
considered reduced if handgrip strength was <27 kg for men and <16 kg for women.
Muscle mass was considered reduced if the Skeletal Muscle Mass Index (SMMI)
was <7.0 kg/m? in men and <6.0 kg/m? in women. SMMI is calculated by dividing
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the appendicular skeletal muscle mass by height squared. Physical performance was
considered reduced if gait speed over 4 meters was <0.8 m/s.

Frailty

Frailty was diagnosed according to the Fried phenotype model [21], which includes
five components: unintentional weight loss, exhaustion, weakness, slowness, and
low physical activity.

. Weight loss: assessed by asking, “Have you unintentionally lost more than
4.5 kg in the past 12 months?” A ‘yes’ response scored 1 point.

. Exhaustion: assessed by two Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale (CES-D) statements (“Everything I did was an effort”; “I could not get
going”). A response of “for part of the time” (3—4 days) or “for most of the time”
(5-7 days) scored 1 point.

. Weakness: handgrip strength measured with a dynamometer; weakness
defined as grip strength in the lowest quartile by sex and BMI (1 point).

. Slowness: 4-meter walk test; below sex- and height-adjusted norms scored 1
point.

. Low physical activity: assessed by the Physical Activity Scale for the

Elderly (PASE); <64 for men or <52 for women scored 1 point.

Classification: ‘0’ points — non-frail; ‘1-2’ points — pre-frail; ‘>3’ points — frail.
Participants meeting both diagnostic criteria were assigned to the combined
sarcopenia and frailty group.

Data were collected via a structured questionnaire (demographics, social data,
medications, medical history, nutritional status, physical activity, independence,
emotional state). Anthropometric measurements (height, weight), physical function
tests (dynamometry, short physical performance battery, gait speed), and body
composition analyses (lean mass, fat mass, bone mineral content) were performed.
Venous blood samples were collected for DNA extraction and genome/telomere
analyses.

Questionnaire

Demographic and social data were collected. Cognitive function was assessed by
using the Lithuanian version of the Mini-Mental State Examination [22].
Information on medications (polypharmacy defined as >5 drugs), medical history,
surgical procedures, and falls in the past year was gathered. Women were asked
about menopause. Lifestyle factors (smoking, alcohol, drug use) were also recorded.
Nutritional status was assessed using the Lithuanian version of the Mini Nutritional
Assessment—Short Form [23]: >12 normal; 8-11 risk of malnutrition; <7
malnourished.

Functional independence was evaluated using Activities of Daily Living (ADL) and
Instrumental Activities of Daily Living (IADL) scales [24,25]. Emotional state was
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assessed using the Geriatric Depression Scale [26]; a score of >5 indicated
depressive symptoms.

Physical activity was evaluated with PASE [27], reflecting the last 7 days across
household, leisure, and work domains. Higher total scores indicate higher activity.

Anthropometric measurements and physical function assessment

Measurements were standardized across all participants. Height was measured with
a Harpenden stadiometer (Holtain Ltd., UK) with participants standing upright
without shoes. Weight was measured by using electronic medical scales (Radwag,
Poland) while wearing only underwear. BMI was calculated as weight (kg) / height®
(m?).

Handgrip strength was measured with a hydraulic dynamometer (JAMAR, Patterson
Medical, UK) following the Southampton protocol [28]. Six trials (three per hand)
were performed, and the highest value obtained was used in analyses.

Physical function was assessed by using the Short Physical Performance Battery
(SPPB), comprising a balance test, a 4-meter gait speed test (fastest of three trials),
and a chair stand test (five repetitions with arms crossed). Each component scored
‘0—4’; and a total of <8 indicated reduced physical function.

Body composition analysis

Body composition was assessed via Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) by
using the iDXA scanner (GE Lunar, USA) at the National Osteoporosis Centre. The
participants lay supine during the 5—7 minute scan; radiation exposure was <3 pGy.
Data were processed by using enCore software (v.2004), providing total and
regional (arms, legs, trunk) measurements for lean mass, fat mass, fat percentage,
and bone mineral content. The results were expressed as absolute values (kg, g/cm?),
or percentages. All equipment was calibrated per manufacturer’s instructions.

Bibliometric analysis

A bibliometric analysis was conducted by using VOSviewer (v.1.6.19) to summarize
global research trends and relevance in sarcopenia and frailty pathogenesis.
Quantitative and qualitative assessments considered publication metrics (authors,
institutions, journals, research outputs).

The following steps were involved:

1. Data collection: English-language articles (1997-2023) on biomarkers and
molecular mechanisms of sarcopenia and frailty were retrieved from Web of Science,
Scopus, and PubMed by using: TITLE-ABS-KEY = ((physical frailty OR
sarcopenia) AND (biomarkers) AND (molecular mechanism)). The data were
exported (.csv/.txt) from the sources and imported into VOSviewer.

2. Data processing and analysis: Publications were stratified and analyzed with
Microsoft Excel 2016. Categories included research area, author, organization,
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country, journal, and publication year. Bibliometric networks/clusters were
visualized in VOSviewer via keyword co-occurrence and Total Link Strength (TLS).
3. Results interpretation: Collaboration networks, citation links, and keyword
clusters were evaluated to identify dominant research directions.

Molecular and genetic analysis of blood samples

Venous blood samples were collected by using vacuum systems into EDTA tubes
(Becton-Dickinson, USA), labeled with the participant’s ID, date, and time. Samples
were transported upright at +4°C to room temperature, protected from sunlight, and
delivered to the VU MF BMI HMGD laboratory within 6 hours (or stored at +4°C
for up to 24 hours). DNA extraction, genome-wide genotyping, and relative
telomere length (RTL) determination followed the currently established protocols
[29].

DNA was extracted from leukocytes (n = 204) by using the PurelLink™ Genomic
DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, USA). DNA concentration and purity were
measured with a NanoDrop® ND-1000 spectrophotometer.

Genome-wide genotyping (n = 192) was performed by using Infinium Global
Screening Array-24 v3.0 Kit (Illumina). Quality control and preliminary analyses
were performed by using GenomeStudio 2.0.

Relative telomere length (n = 197) was measured by using quantitative real-time
PCR (gPCR) optimized at VU MF BMI HMGD [30]. Amplification of telomere and
the single-copy gene (human [-globin, HBB) was performed in duplicate; a
reference DNA sample from three healthy controls was used.

Principle of qPCR: SYBR® Green I dye binds nonspecifically to double-stranded
DNA. Fluorescence increases with each PCR cycle, and the cycle threshold (Ct) is
used to calculate RTL. Amplification efficiency (E) was determined from the
standard curve slope;

E% = (E — 1) x 100%.

Optimized assays showed a 90—110% efficiency and a high reliability (R* > 0.98).

Statistical analysis

Normality of phenotypic data was tested with the Shapiro—Wilk test. Since the data
were non-normal, non-parametric tests were used. Continuous variables were
presented as medians (25"-75™ percentile), whereas categorical data were presented
as counts and percentages. Between-group differences were analyzed by using the
Kruskal-Wallis test for continuous data and the Chi-squared test for categorical
data. ANCOVA was used to compare mean relative telomere length between
groups. Correlations between continuous variables were tested by using Spearman’s
rank correlation coefficient (r): very weak (<0.2), weak (0.2—0.39), moderate (0.4—
0.69), strong (0.7-0.79), very strong (>0.8). Results with p<0.05 were considered
statistically significant. Logistic regression assessed the effect of telomere length on
sarcopenia and frailty risk. Analyses were performed using /BM SPSS Statistics 30
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(IBM, USA). Genotyping data were processed in GenomeStudio 2.0 and exported
(-ped; .map) for genome-wide association analyses in PLINK vI.07 by using --assoc
(binary traits) and --linear (quantitative traits). Genome-wide significance was
determined at: p<5x107%; whereas, suggestive significance was established as:
p<1x107.

Relative telomere length calculation

Relative telomere length was calculated in MS Excel by using Ct values (threshold =
0.2). For each sample and the reference DNA: ACt = Ct mean(HBB) -
Ct_mean(telomeres). AACt = ACt(sample) — ACt(reference DNA). RTL =
E(telomeres)*ACt(telomeres) / E(HBB)*ACt(HBB).

Results

This study aimed to identify genomic and phenomic characteristics associated
with sarcopenia and frailty in older adults. A bibliometric analysis first reviewed
recent evidence on molecular mechanisms and biomarkers. Subsequently,
participant phenotypes were systematically assessed, and large-scale GWAS and
telomere length analyses were conducted with the objective to identify genetic
factors linked to these syndromes.

Bibliometric Analysis Results

By using the bibliometric analysis tool VOSviewer, and based on defined
analytical indicators, an analysis of global scientific publications was conducted to
identify the research trends, relevance, and significance in the context of the
pathogenesis of sarcopenia and frailty syndrome.

A search in the Web of Science (WoS) database using the keywords ‘frailty’ and
‘sarcopenia’ yielded 359 publications published between 1997 (the first publication)
and May 2023. A significant and consistent increase in the number of publications
began in 2015 (Figure 1) and spanned across 15 different WoS-indexed journals.
The majority of articles were published in the journals “Aging Clinical and
Experimental Research” (21 publications), “Experimental Gerontology” (16
publications), “Nutrients” (13 publications), and the “Journal of Nutrition, Health &
Aging” (11 publications). In the analysis, the country of origin and research
institution of each publication were determined according to the first author’s
affiliation. The most active contributors were researchers from the United States (82
publications), Italy (80 publications), and Japan (45 publications).
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Figure 1. Publication growth trends in the field of sarcopenia and frailty syndrome
(WoS database, reviewed in May 2023).

Since the main focus of the bibliometric analysis was on the pathogenesis of
sarcopenia and frailty syndrome, i.e., the identification of biomarkers and molecular
mechanisms, an additional filtering of publications using the keyword ‘biomarkers’
was performed. This reduced the number of analyzed articles to 44. An additional
query using the keyword ‘molecular mechanism’ in the WoS database yielded only 4
publications. The same analysis was conducted in the PubMed and Scopus
databases, covering a 26-year period (1997-2023). The most frequently cited articles
in PubMed and Scopus corresponded to those in the WoS database. No essential
differences were observed among the main research topics or authors, though the
number of publications differed: WoS contained only 4 articles using the keywords
‘biomarkers’ and ‘molecular mechanisms’, whereas Scopus yielded 38 and PubMed
offered 35.

Therefore, the Scopus results were selected for further keyword, term, and
semantic relationship analysis. The aim of the analysis was to identify strong
connections between biomarker-related keywords and the contexts in which they are
significantly associated within the study topic.

In total, 640 keywords (significant terms) were included in the co-occurrence
analysis and grouped into five main semantic clusters related to sarcopenia and
frailty syndrome: (1) metabolism and chronic diseases (including dementia,
cardiovascular diseases, and other metabolic pathologies); (2) biological models and
aging (covering cellular senescence and microbiome changes); (3) skeletal muscles
and atrophy; (4) body composition (including body mass, muscle mass, fat mass,
and bone mineral density); and (5) inflammation, signal transduction, and protein
expression (including myokines such as interleukins, myostatin, etc.).

The bibliometric keyword network was graphically represented by using the
VOSviewer software (see Figure 2). The size of cluster circles and labels reflects the
weight of the elements — the more significant is the term, the larger is its visual
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representation. The distances between elements indicate the strength of their
relationships (i.e., the shorter the distance between two nodes, the more often those
keywords co-occur). The interactive visualization allowed for the identification of
sub-networks and detailed analysis of semantic clusters.

Spr—.

Figure 2. Bibliometric network of keywords graphically visualized by using
VOSviewer software, based on data from the Scopus database (as of May 2023)

The clusters and the keywords forming them created thematic groups defining
research areas. These areas depend on the frequency of keyword co-occurrence and
the overall strength of association, assessed using the TLS parameter.

Interestingly, several thematic keywords were linked with ‘proteomics’ and various
genetic terms such as ‘gene’, ‘gene expression’, ‘gene sequencing’, ‘genetic
polymorphism’, and ‘genome-wide association study’, which were associated with
the phenotype of sarcopenia and frailty syndrome. These keywords appeared only in
a few of the most recent studies published between 2017 and 2023.

During the analysis, only those keywords that co-occurred at least twice in the
articles were included. To investigate the relationships between biomarker keywords
and other terms, a network analysis was conducted using ‘Cytoscape v.3.9.” The
keywords were manually classified as ‘bioentities’ and ‘processes’. The bioentity
label was assigned to terms representing biological molecules, such as ‘creatinine’,
‘amino acids’, ‘cytokines’, ‘citrulline’, ‘interleukin’, etc. (Cluster 1) (Figure 3). The
physiological process label was assigned to terms such as ‘inflammation’,
‘metabolism’, ‘disability’, and ‘oxidative stress’, reflecting organismal functions and
processes potentially influenced by bioentities (Cluster 2). For further analysis, 45
main terms were selected and visualized as nodes in Figure 3.
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Figure 3. Bibliometric network consisting of two clusters: the red cluster
(highlighted in red circles) represents biomarkers, and the green cluster (highlighted
in green circles) represents physiological processes. The node size is proportional to
the frequency of keyword occurrence, while the line intensity reflects the frequency
of keyword co-occurrence pairs

The contexts in which individual bioentity and process keywords appeared were
formed from neighboring terms directly connected to the specific keyword (cluster
node). The three most frequently recurring terms were ‘inflammation’,
‘metabolism’, and ‘cytokines’. The bioentity ‘cytokines’ was associated with all
other keyword nodes (Figure 3). Other thematic keywords formed more specific
associations. For example, the keyword ‘creatinine’ was associated with
‘inflammation’, ‘skeletal muscles’, ‘muscle strength’, ‘muscle mass’, ‘oxidative
stress’, and ‘metabolism’. The keyword ‘heat shock protein 72” was associated with
‘muscle atrophy’, ‘muscle growth’, ‘inflammation’, and ‘metabolism’. Interestingly,
the keywords ‘gastrointestinal microbiome’ and ‘intestinal flora’ were linked with
‘muscle mass’, ‘metabolism’, ‘physical performance’, ‘inflammation’, ‘aging’, and
with one bioentity ‘cytokines’.

The co-occurrence analysis of keywords (terms and their semantic relationships)
provided valuable insights into the molecular mechanisms and biomarkers of
sarcopenia and frailty syndrome discussed in the scientific literature. Since the
number of analyzed keywords was not large, all relationships were thoroughly
examined and presented in Table 2.
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The most frequently mentioned biomarkers in the literature were associated with
inflammatory processes, oxidative stress, metabolic alterations, muscle mass and
function, physical activity and performance, as well as the biological mechanisms of
aging. These aspects reflect the complex pathophysiological foundation of
sarcopenia and frailty syndrome and may be significant for future research.

Table 2. Thematic biomarkers and processes related to the pathogenesis of
sarcopenia and frailty syndrome

CLUSTER 1:
Biomarkers

Total
link
strength

CLUSTER 2: Physiological processes and
related biomarkers from Cluster 1

Reference
SCOPUS

Cytokines

470

interleukin 6, myostatin, mitochondrial
dysfunction, skeletal muscle, muscle mass,
muscle strength, muscle atrophy,
inflammation, oxidative stress, metabolism,
insulin sensitivity, disability, proteomics,
protein expression, protein degradation,
physical performance, pathophysiology, aged
80 and over

[31-45]

Interleukin 6

356

Cytokines, ¢ reactive protein, creatinine,
tumor necrosis  factor, inflammation,
oxidative stress, insulin sensitivity,
metabolism, skeletal muscle, muscle atrophy,
muscle strength, grip strength, muscle mass,
body composition, proteomics, protein
expression, protein degradation,
pathophysiology, physical performance,

aging

[34,35,42,43
45-47]

C reactive
protein

259

Tumor necrosis factor, interleukin 6,
cytokines, metabolism, inflammation, skeletal
muscle, proteomics, protein expression,
protein degradation, physical performance,
oxidative stress, muscle strength, muscle
atrophy

[35,42,45,46
48]

Creatinine

249

Cytokines, skeletal muscle, muscle mass,
muscle strength, inflammation, oxidative
stress, metabolism, aged 80 and over,
pathophysiology

[34,37,40,43
,49-51]

Tumor necrosis
factor

203

C reactive protein, cystatin ¢, inflammation,
muscle atrophy, physical performance,
muscle strength, very elderly

[35,40,43,45
—47]

Amino acids

185

Cytokines, citrulline, aspartic acid,
asparagine,  metabolism,  inflammation,
muscle mass, physical performance, very
elderly, 80 and over

[34,35,39,47
,51-53]

Citrulline

150

Cytokines, myeloperoxidase, heat shock
protein 72, metabolism, inflammation, muscle
strength, muscle mass, physical performance,
metabolomics, very elderly

[34,44,53]

Myeloperoxidas
e

148

Cytokines, interleukin 17, heat shock protein
72, Macrophage Inflammatory Protein-1

[34,44,48]
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Alpha, platelet derived growth factor bb,

citrulline, inflammation, physical
performance, aged 80 and over
Heat shock | 139 Myeloperoxidase, muscle atrophy, muscle | [34,44,53]
protein 72 growth, inflammation, metabolism,
pathophysiology, aged 80 and over
Macrophage 134 Cytokines, platelet derived growth factor bb, | [38,39,44,45
Inflammatory inflammation, very elderly, aged 80 and over | ,48]
Protein-1 beta
Interleukin 17 114 Cytokines, interleukin 8, myeloperoxidase, | [34,48]
physical performance, inflammation, aging
Interleukin 7 112 Cytokines, mitochondrial dysfunction, | [34,38]
metabolomics, inflammation, extracellular
vesicles, aging
Hemoglobin 99 Cytokines, Macrophage Inflammatory | [35,37,40,47
Protein-1 Alpha, metabolomics, muscle, | ]
inflammation
Platelet derived | 85 Cytokines, myeloperoxidase, Macrophage | [44,48]

growth  factor

BB

Inflammatory Protein-1 Alpha, inflammation,
aged

Results of Comparative Analysis of General Characteristics of the Study

Groups

A total of 287 elderly individuals were invited to participate in the study, of whom
78 declined. One participant did not meet the inclusion criteria (was younger than 65
years). Due to missing data on sarcopenia and/or frailty syndrome diagnosis, four
participants were excluded from the final data analysis (Figure 4). Thus, 204
participants were included in the final analysis, consisting of 43 men (21.1%) and
161 women (78.9%).
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Invited to participate in
the study, n =287

Refused to participate, n = 78
Excluded.n=1

Included in the study,

n =208
Lack of data.
n=4
—
Included in the final 1
analysis, n =204 Control group,
n =282

Sarcopenia group, Frailty group.
n=231 n =29

Sarcopenia and frailty group,
n=o62

Figure 4. Flowchart of participant inclusion and group allocation

The median age of the study participants was 83 years (range 77—87 years), with the
youngest participant being 65 years old and the oldest 98 years old. The median age
of men was 82 (74-86) years, and of women — 83 (78-87) years. A total of 82
individuals were included in the control group (those without sarcopenia or frailty):
17 men (20.73%) and 65 women (79.27%). Sarcopenia, according to the EWGSOP2
criteria, was identified in 93 participants: 25 men (26.88%) and 68 women
(73.12%). Frailty, assessed according to the Fried criteria, was found in 91
participants: 23 men (25.27%) and 68 women (74.73%). Both syndromes
(sarcopenia and frailty) were identified in 62 participants: 22 men (35.48%) and 40
women (64.52%). Since these participants were included in the combined group, the
sarcopenia only group consisted of 31 participants, while the frailty only group
included 29 participants. General information on the participants’ clinical
characteristics and anthropometric indicators is presented in Table 3.
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Table 3. Anthropometric and clinical data of participants

Category All Control Sarcopenia Frailty group Sarcopenia p-
participants group (n=82) | group (n=31) (n=29) and Frailty value
(n=204) group (n=62)
Age, years 83 (77-87) 79 (72.75- 83 (80-88) 84 (78-88.5) | 86(82-89.25) | <0.001
84.25)
Height, cm 167 (163— 167.75 (164— 166 (162— 163.5 (161.5— 169 (163.5— 0.005
172) 172.25) 169) 168) 176.72)

Body weight, 67.3 (59.7— 73.3 (64.07— 61.3 (57.8— 67.3 (60.5— 61.4 (53.8— <0.001

kg 78.5) 82) 69.3) 85.8) 77.1)

BMI, kg/m? 24 (21.59- 25.24 (23.96— | 22.02 (21.3— | 24.64 (22.71- | 21.55(19.73— | <0.001

26.97) 27.6) 23.56) 31.37) 24.71)

Number of 7(4-9) 4 (3-6.25) 7(5-9) 8 (6-9.5) 8 (6-10) <0.001

diseases

Number of 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(0-1) 1(0-2) 0.426

surgical

procedures

Number of 6 (4-8) 5(-7) 7 (5-10) 8 (5.5-10) 6 (3.75-8) <0.001

medications

Polypharmac 113 (55.4) 37 (45.1) 22 (71) 22 (75.9) 32 (51.6) 0.008

y (%)

Number of 1(1-2) 0(0-1) 1(0-1) 2 (1-3) 2 (1-3) <0.001

falls

MNA, score 11 (9-14) 14 (12-14) 11 (10-13) 9 (8-11.5) 8 (7-10) <0.001

MMSE, score 27 (24-29) 28 (27-30) 25 (24-29) 25 (23-27.5) 25 (23-26) <0.001

GDS, score 3 (0-5) 1.5 (0-3) 4 (0-6) 4 (2-6) 4 (0-6) <0.001

ADL, score 6 (4-6) 6 (4-6) 6 (4-6) 5(3-6) 3 (1-4.25) <0.001

IADL, score 5(2-8) 8 (7-8) 5(3-7) 3(2-5) 2 (1-2.25) <0.001

Note. BMI — Body Mass Index; MNA — Mini Nutritional Assessment; MMSE — Mini-Mental State
Examination; GDS — Geriatric Depression Scale; ADL — Activities of Daily Living; IADL —
Instrumental Activities of Daily Living. p-value — comparison between the control, sarcopenia, frailty,
and combined groups. The Chi-squared test was used to compare polypharmacy, while the Kruskal—
Wallis test was used to compare the medians of other variables.

When comparing the study groups, it was found that the participants in the control
group were statistically significantly younger and had a higher body mass than those
in the sarcopenia and/or frailty groups (Table 4). Moreover, the BMI of the control
group participants corresponded to the overweight category. The participants in the
control group had fewer diagnosed diseases and used fewer medications than those
in the sarcopenia and/or frailty groups. The prevalence of polypharmacy was
statistically significantly lower in the control group compared to the sarcopenia
and/or frailty groups. In addition, the frequency of falls was higher in the frailty and
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combined (sarcopenia and frailty) groups than in the control group. When assessing
nutritional status, it was found that only participants in the control group, based on
the total score of MNA-SF, were classified as having normal nutrition. The
participants in the other groups, according to their scores, fell into either the “at risk
of malnutrition” or “malnourished” categories. Out of all participants, 90 (44.1%)
were at risk of malnutrition, and 24 (11.8%) were classified as malnourished.
Although the level of cognitive function differed between groups, it was higher in
the control group than in the other groups. However, in all groups, the MMSE scores
were within normal limits. Symptoms of depression were more pronounced in the
sarcopenia and/or frailty groups compared to the control group, but in none of the
groups did the median score on the Geriatric Depression Scale reach the threshold of
5 points, which would indicate possible depression. The level of independence also
differed between the groups. The participants in the control and sarcopenia groups
were more independent, whereas those in the frailty and combined groups showed
lower levels of independence. A particularly marked decline in independence was
observed in the combined sarcopenia and frailty group.

Results of Phenotype
Data Analysis for Sarcopenia and Frailty Syndrome

To identify the phenotypic features of sarcopenia and frailty syndrome, we analyzed
the assessment components of these conditions and compared their distribution
among the study groups. Table 4 presents the results of the comparison of
phenotypic indicators.

Table 4. Comparison of phenotypic indicators of sarcopenia and frailty syndrome

Indicator All Control Sarcopenia Frailty Sarcopenia p-value
participants group group group and Frailty
(n=204) (n=82) (n=31) (n=29) group
(n=62)
Sarcopenia
Handgrip 14 (12-23.5) | 21(14-29.25)| 14 (12-14) 14 (12-16) 12 (9.5-18.5) <0.001
strength, kg
Lean body 39.01 (32.96— | 41.95(39.57—| 34.73 (32.21—| 38.98 (34.07—| 34.72 (30.2— <0.001
mass, kg 43.31) 46.22) 38.72) 45.26) 39.64)
Appendicular 18.09 (15.31- | 20.97 (18.68—| 14.75 (14.31—| 17.44 (15.9— | 15.51 (14.5- <0.001
skeletal muscle 21.63) 22.93) 15.63) 20.54) 19.53)
mass, kg

Skeletal muscle |6.4 (5.47-7.43)|7.41 (6.85-8.24|5.44 (5.37-5.47|5.98 (5.89-7.79| 5.47 (5.42-6.28|  <0.001
mass index,
kg/m?

Gait speed, m/s  0.68 (0.53-0.84) 0.85 (0.75-0.95|0.78 (0.76-0.79| 0.63 (0.48-0.68| 0.52 (0.48-0.59|  <0.001

SPPB, points 8.5 (6-10) 10 (9-12) 10 (9-10) 6 (4-8) 6 (4-7) <0.001
Frailty

Unintentional 23 (11.3) 5(6.1) 9(29.03) 10 (34.5) 8(12.9) <0.001

weight loss (%)
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Fatigue (%) 60 (29.4) 7(8.5) 8(25.8) 26 (89.7) 27 (43.5) <0.001
Handgrip 14 (11.3-22) 20 (14-28) 14 (12-14) | 13.33 (11.34—| 12(8.5-17.66)| <0.001
strength, kg 15.38)

Gait speed, m/s  (0.68 (0.63-0.82) 0.83 (0.71-0.95[0.77 (0.76-0.79| 0.61 (0.47-0.68| 0.52 (0.47-0.59]  <0.001
PASE, score 35(27-76) 76 (51-105) 35 (30-59) 25(21-42) 27 (25-30) <0.001

Note. SPPB — Short Physical Performance Battery; PASE — Physical Activity Scale for the
Elderly. The p-value was obtained by comparing the control, sarcopenia, frailty, and
combined groups. The Kruskal-Wallis test was used to compare the medians of all
components, except for the unintentional weight loss and fatigue components, which were
compared by using the Chi-squared test.

The data presented in the table show that there were statistically significant
differences between the control group and the sarcopenia and/or frailty groups in the
median values of sarcopenia assessment indicators (handgrip strength, skeletal
muscle mass index, and gait speed). A significant decrease was also observed in
other indicators reflecting the muscle mass, such as the lean body mass and the
appendicular skeletal muscle mass, not only in the sarcopenia group but also in the
frailty group. The physical function was assessed not only by the gait speed but also
by using the SPPB, the scores of which were likewise lower in the frailty and
combined groups. Moreover, statistically significant differences were observed in
the components used to assess the frailty syndrome between the groups: in the
control group, all five component indicators were better than in the sarcopenia
and/or frailty groups.

The distribution of sarcopenia phenotypic indicators (muscle strength, muscle mass,
and physical function) among the participants is presented in Figure 5.
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Figure 5. Distribution of sarcopenia phenotypic indicators among participants
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The data presented in Figure 5 show that reduced muscle strength was the most
identified condition among the participants (69.1% of all study participants). A
reduced physical function was observed in just over a half of the participants
(54.4%), while a reduced muscle mass was found in slightly less than a half
(45.6%).

The distribution of the components used to assess the frailty phenotype among the
participants is presented in Figure 6.
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Figure 6. Distribution of frailty phenotype components among participants

The most frequently observed component of the frailty phenotype was weakness
(80.9% of all study participants). More than a half of the participants demonstrated
slow gait (53.4%) and low physical activity (61.8%). Fatigue was reported by
slightly less than one-third of the participants (29.4%), while involuntary weight loss
was observed in only a small proportion (11.3%) of participants. When assessing the
overlap of sarcopenia and frailty phenotypic components, 109 participants were
found to have a reduced gait speed. This corresponds to the physical function
component of sarcopenia and the slowness component of frailty. In addition, 141
participants had a reduced muscle strength, which represents the weakness
component of frailty.

Results of the Large-Scale Genome-Wide Association Study (GWAS)
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A large-scale genome-wide association study analysis was conducted on 192
participants (42 men and 152 women). Some samples were excluded from the
analysis as they did not meet quality control requirements. The control group
consisted of 135 participants (25 men and 110 women), while the sarcopenia and
frailty group included 57 participants (17 men and 40 women).

In the initial stage of the study, a GWAS analysis was performed comparing the
genomic data of the participants from the combined group and the control group. No
statistically significant genome-wide Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
associations (defined as p<5§ x 107®) were identified between the combined and
control groups. However, ten SNPs were identified as potentially associated with the
occurrence of sarcopenia and frailty (Table 5).

Table 5. Results of the GWAS association analysis

Chromosome | SNP UNADJ GC BONF | HOL SIDAK_ | SIDA FDR_
M SS K_SD | BH
10 151469808 1.04E-05 | 1.27E-05 | 1 1 0.8377 0.8377 | 0.7811
19 1510404976 | 1.64E-05 | 1.97E-05 | 1 1 0.9422 0.9422 | 0.7811
10 1s34714034 | 1.65E-05 | 1.99E-05 | 1 1 0.9434 0.9434 | 0.7811
1 110900325 | 2.73E-05 | 3.25E-05 | 1 1 0.9913 0.9913 | 0.7811
21 157279061 3.00E-05 | 3.58E-05 | 1 1 0.9946 0.9946 | 0.7811
5 1517076915 | 3.70E-05 | 4.39E-05 | 1 1 0.9984 0.9984 | 0.7811
3 15783511 3.74E-05 | 4.44E-05 | 1 1 0.9985 0.9985 | 0.7811
4 154862562 3.79E-05 | 4.50E-05 | 1 1 0.9986 0.9986 | 0.7811
3 156769702 4.24E-05 | 5.02E-05 | 1 1 0.9994 0.9994 | 0.7811
2 rs10208260 | 6.64E-05 | 7.80E-05 | 1 1 1 1 0.7811

Note. GC — Genomic control adjusted significance value; BONF — Bonferroni adjusted
significance value; HOLM — Holm step-down adjusted significance value; SIDAK SS —
Sidak single-step adjusted significance value; SIDAK SD — Sidak step-down adjusted
significance value; FDR_BH — Benjamini and Hochberg stepwise FDR control; FDR BY —
Benjamini and Yekutieli stepwise FDR control.

Subsequent GWAS analyses, conducted by using genomic data, were aimed at
investigating the associations between SNPs and specific phenotypic traits (muscle
strength, muscle mass, and gait speed) related to sarcopenia and frailty. The results
of the GWAS analyses (SNP associations with these main phenotypes) are presented
in Table 6.

Table 6. GWAS results: SNP associations with primary phenotypic traits

C SNP UNADJ GC BONF HOLM SIDAK | SIDAK_ | FDR BH
H SS SD
R

SNP Association with Muscle Strength

6 1575652203* 8.13E-12 | 5.41E-11 1.42E-06 | 1.42E-06 | 6.52E-06 | 6.52E-06 | 6.52E-06

*

17 | rs8066532* 9.00E-07 | 1.12E-06 | 0.1567 0.1567 0.1451 0.1451 0.06404

10 | rs17102732%* 3.37E-09 | 1.37E-07 | 5.87E-05 | 5.87E-05 1.74E-05 | 1.74E-05 | 6.40E-05

*

4 rs1485585%* 2.72E-06 | 3.46E-06 | 0.4734 0.4734 0.3771 0.3771 0.08536

17 | rs3744589* 2.83E-06 | 3.33E-06 | 0.493 0.493 0.3892 0.3892 0.08536

137



2 rs11126024* 2.94E-06 | 3.60E-06 | 0.5122 0.5122 0.4008 0.4008 0.08536

21 | rs2850114* 5.33E-06 | 6.46E-06 | 0.9283 0.9283 0.6048 0.6048 0.1183

18 | rs12970663* 5.44E-06 | 6.58E-06 | 0.9464 0.9464 0.6119 0.6119 0.1183

7 rs117683238 6.40E-06 | 7.73E-06 | 1 1 0.6719 0.6719 0.1229

*

6 1s2326676* 7.06E-06 | 8.51E-06 | 1 1 0.7074 0.7074 0.1229

SNP Association with Muscle Mass

4 rs11731003* 426E-06 | 4.93E-06 | 0.7416 0.7416 0.5236 0.5236 0.2583
2 1559939477* 4.46E-06 | 5.15E-06 | 0.7754 0.7754 0.5395 0.5395 0.2583
8 rs4876847* 5.51E-06 | 6.36E-06 | 0.9599 0.9599 0.6171 0.6171 0.2583
6 1s2473666* 6.06E-06 | 6.98E-06 | 1 1 0.6515 0.6515 0.2583
3 1rs4456805* 7.56E-06 | 8.69E-06 | 1 1 0.7316 0.7316 0.2583
4 rs4695338 1.01E-05 | 1.16E-05 | 1 1 0.8281 0.8281 0.2583
16 | rs34460715 1.04E-05 | 1.19E-05 | 1 1 0.836 0.836 0.2583
5 rs11741262 2.23E-05 | 2.53E-05 | 1 1 0.9794 0.9794 0.4645
2 rs181133 2.40E-05 | 2.72E-05 | 1 1 0.9847 0.9847 0.4645
6 156927621 6.76E-05 | 7.20E-05 | 1 1 1 1 0.7969
SNP Association with Walking Speed

3 rs60001950* 3.10E-06 | 3.37E-06 | 0.5395 0.5395 0.4169 0.4169 0.3155
2 1s935630%* 5.48E-06 | 5.94E-06 | 0.9547 0.9547 0.6151 0.6151 0.3155
5 1s56879175%* 7.19E-06 | 7.78E-06 | 1 1 0.714 0.714 0.3155
1 rs10903128* 7.25E-06 | 7.84E-06 0.7169 0.7169 0.3155
8 71530220 1.37E-05 | 1.47E-05 0.9073 0.9073 0.4757

16 | rs6498643 2.21E-05 | 2.37E-05 0.9785 0.9785 0.6402

1 rs12034358 3.28E-05 | 3.51E-05 0.9967 0.9967 0.7969

4 rs11933661 4.25E-05 | 4.54E-05 0.9994 0.9994 0.7969

2 rs12694884 6.10E-05 | 6.50E-05 1 1 0.7969

6 1s6927621 6.76E-05 | 7.20E-05 1 1 0.7969

Note. CHR — chromosome; SNP — single nucleotide polymorphism; GC — genomic control
adjusted significance value; BONF — Bonferroni adjusted significance value; HOLM — Holm
step-down adjusted significance value; SIDAK SS — Sidak single-step adjusted significance
value; SIDAK SD — Sidak step-down adjusted significance value; FDR_BH — Benjamini
and Hochberg stepwise FDR control; FDR BY — Benjamini and Yekutieli stepwise FDR
control. * possibly associated SNP (p<1x107%), ** significant SNP association with
phenotype (p<5x107%).

In the analysis of SNP associations with the participants’ handgrip strength, two
statistically significant SNPs located in regulatory regions were identified:
rs75652203, located near the CLICS gene (p = 8.13 x 107'2, Bonferroni-corrected p
= 1.42 x 107% permutation-based p = 0.0004), and rs17102732, located near the
GHITM gene (p = 3.37 x 10°°, Bonferroni-corrected p = 0.000587; permutation-
based p = 0.0194). In addition to these variants, eight other SNPs showed a possible
association with muscle strength (Table 6, Figure 7).
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Figure 7. SNP association with handgrip strength illustrated by Manhattan plot

When evaluating the association between SNPs and muscle mass or gait speed, no
statistically significant SNPs were identified (Table 6). However, it was observed
that five SNPs (rs11731003, rs59939477, rs4876847, rs2473666, rs4456805) were
potentially associated with muscle mass, while four SNPs (rs60001950, rs935630,
rs56879175, rs10903128) were potentially associated with gait speed. Nevertheless,
none of these SNP associations reached statistical significance after permutation
testing. The associations between SNPs and gait speed are presented in Figure 8.
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Figure 8. SNP association with gait speed illustrated by Manhattan plot
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In the final part of the study, a replication analysis was performed based on the latest
literature describing 307 significant SNPs associated with sarcopenia [54]. In our
study, twelve of these SNPs (out of 307) showed a statistically significant
association with the main phenotypic indicator of sarcopenia — the Skeletal Muscle
Mass Index (SMMI). The SNPs associated with SMMI (replication analysis results)
are presented in Table 7.

In our study, all of these SNPs demonstrated a statistically significant association
with SMMI (p<0.05): BOK rs76993203, VAMPS5 rs1374370, TMEM18 1s12714414,
SFMBTI 1536033494, BANKI rs13136118, TET2 1s2647239, FOXO3 159384679,
L3MBTL3 1513209574, ZFAT 113267329, CEP57 1535793328, PCGF2 rs1985352,
and MC4R 1566922415 (see Table 8). However, only one of these SNPs —
TMEM18 1512714414 — remained statistically significant after Bonferroni correction
(» <£0.00016; 0.05 / 307 SNPs associated with sarcopenia).

Table 7. Replication analysis results: associations of sarcopenia-related SNPs with
skeletal muscle mass index

Gene or SNP Allele Protective p1 p1 value p2 P2 value
Nearest Change Allele (SMMI) (SMMI) Sarcopenia | Sarcopenia
Gene

BOK 1s76993203 | G/A G 0.935 0.0466 -0.0104 1.15x 107
VAMPS rs1374370 G/A A 2.036 0.0014 -0.0112 1.97 x 10
TMEMI18 | 1512714414 | T/C T 2.783 0.000031* | -0.0187 1.46 x 10777
SFMBTI rs36033494 | C/T C 1.182 0.0407 -0.0129 1.50 x 1012
BANK1 rs13136118 | G/A G 1.296 0.0352 -0.0127 2.25x107°
TET2 1s2647239 A/G A 0.912 0.0385 -0.0146 1.18 x 107®
FOX03 rs9384679 C/T C 1.540 0.0104 -0.0110 1.90 x 10710
L3MBTL3 | rs13209574 | G/T G 1.431 0.0450 -0.0204 1.40 x 10712
ZFAT rs13267329 | G/A A 1.646 0.0082 -0.0200 427 x 107"
CEP57 rs35793328 | G/T T 1.259 0.0134 -0.0100 448 x 10°®
PCGF2 rs1985352 G/A A 1.615 0.0248 -0.0164 1.29 x 10777
MC4R 1s66922415 | A/G G 1.299 0.0291 -0.0286 5.99 x 1073#

Note. * p1 <0.00016; statistically significant SNP association with muscle mass index after
Bonferroni correction. Protective allele — allele associated with lower sarcopenia risk and
higher skeletal muscle mass index (SMMI) according to Yang et al. [54]. Bl — effect size of
the protective allele. B2 — effect size (relative to the protective allele), as reported by Yang et
al. [54]. p2 — p value for sarcopenia risk according to source [54].

Results of the Relative Telomere Length Study

The telomere length study was conducted on 196 participants (43 men and 153
women). The control group included 75 participants (17 men and 58 women), while
121 participants (26 men and 95 women) were assigned to the sarcopenia and/or
frailty group. The mean Relative Telomere Length (RTL) in the overall elderly study
population was 0.41 + 0.24. No statistically significant differences in RTL were
found between sexes. However, a statistically significant negative correlation was
observed between the participants’ age and RTL (r = -0.45, p<0.001) (Figure 9).

This negative correlation with age was also significant in both the male and female
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groups. These results indicate that age and sex may be important modifiers of RTL
differences between groups, and therefore should be included as covariates in the
telomere length analysis. Consequently, an additional statistical adjustment was
performed.
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Figure 9. Correlation between age and relative telomere length in the total study
population

When comparing the mean RTL (relative telomere length) between the groups, it
was found that RTL was statistically significantly lower in the sarcopenia and frailty
groups compared with the control group participants (p = 0.004). However, after
adjusting for the participants’ sex and age, the difference in RTL was no longer
observed (p = 0.126) (Table 8).

Table 8. Differences in relative telomere length between the control and sarcopenia
groups

Mean Relative Telomere Length
Compared : 7
Grouns Unadjusted value Adjusted value
P ©5%cr | P ©5% cny* | P
Control 0.469 (0.398— 0.434 (0.368—
(n=75) 0.539) 0.5)
0.004 0.126

Sarcopenia 0.347 (0.304— 0.368 (0.311-
group (n=93) 0.391) 0.425)

Note. CI — confidence interval. * Mean adjusted for participants’ age and sex; p-value was
obtained by using the ANCOVA test.
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To assess the impact of RTL, age, sex, and their interactions on the occurrence of

sarcopenia, logistic  regression model was applied (Table 9).

Table 9. Effect of relative telomere length, age, and sex on sarcopenia

Variable Coefficient Standard z-value p-value
Estimate Error

RTL 2.403 7.897 0.304 0.761

Age 0.129 0.046 2.797 0.005 *

Sex -0.159 0.745 -0.214 0.831

RTL:Age -0.038 0.098 -0.386 0.699

RTL:Sex -0.697 1.521 -0.459 0.646

Note. RTL — relative telomere length; * p<0.01

According to the results presented in Table 10, only age was significantly associated
with the likelihood of sarcopenia occurrence. Neither RTL or sex, nor the
interactions between RTL with age or sex were found to have a significant effect on
sarcopenia risk. When analyzing the relationship between RTL and sarcopenia
phenotype components, only appendicular lean mass showed a statistically
significant association with RTL (p<0.001) (Figure 10). No significant relationships
were observed between RTL and other sarcopenia phenotypic indicators: muscle
strength or gait speed.
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Figure 10. Correlation between relative telomere length and appendicular lean mass

The difference in mean RTL between the control and frailty groups was also
evaluated. RTL was significantly shorter in individuals with frailty syndrome
(p<0.001). After additional adjustment for sex and age, the difference remained
statistically significant (Table 10).
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Table 10. Differences in relative telomere length between the control and frailty

groups
Mean Relative Telomere Length
Compared - -
Grouns Unadjusted value Adjusted value
s ©s%cn | P ©5% cnx | P
Control 0.469 (0.398— 0.446 (0.384—
grogp (n=75) 0.539) <0.001 0.509) 0.005
Frailty group 0.308 (0.274— 0.33 (0.275-
(n=90) 0.342) 0.385)

Note. CI — confidence interval. * Mean adjusted for participants’ age and sex; p-value was
obtained by using the ANCOVA test.

To further assess the influence of RTL, age, sex, and their interactions on frailty

syndrome, a logistic regression model was used (Table 11).

Table 11. Effect of relative telomere length, age, and sex on frailty syndrome

Variable Coefficient Standard z-value p-value
Estimate Error

RTL 5.665 10.344 0.548 0.584

Age 0.144 0.052 2.782 0.005 *

Sex 0.172 0.827 0.208 0.835

RTL:Age -0.087 0.127 -0.682 0.496

RTL:Sex -1.883 1.838 -1.024 0.306

Note. RTL — relative telomere length; * p<0.01

As shown in Table 11, only age was statistically significantly associated with the
likelihood of frailty occurrence. None of the other variables had a significant
influence on the risk of this condition.

When examining the relationship between RTL and individual components of the
frailty phenotype, RTL was not significantly associated with fatigue, weight loss,
slowness, or weakness. However, a statistically significant positive correlation was
observed between RTL and the physical activity level, as measured by the PASE
(»<0.05) (Figure 11).

143




400

300

100

0.0 05 1.0

Physical Activity Scale for the Elderly, score

Relative Telomere Length
Figure 11. Correlation between relative telomere length and physical activity

In the combined group, comprising individuals with both sarcopenia and frailty,
RTL was significantly lower compared to the control group (0.30 + 0.15 vs. 0.48 £
0.26; p<0.001) (Figure 12).
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Figure 12. Comparison of relative telomere length between the control group and
the sarcopenia with frailty syndrome group

Nevertheless, after adjustment for sex and age, no statistically significant difference
in RTL was observed between the control and the combined groups (p=0.051)
(Table 12).

Table 12. Comparison of relative telomere length between the control and combined
(sarcopenia and frailty) groups
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Mean Relative Telomere Length
Compared - -
Grouns Unadjusted value Adjusted value
P ©s%cn | P 5% cnx | P
Control 0.469 (0.398— 0.435 (0.373—
group (n=75) 0.539) 0.497)
i 0.002 0.051
Combined 0.36 (0.311-
group 0.345 (0.31-0.38) 0.41)
(n=121) '

Note. CI — confidence interval. * Mean adjusted for participants’ age and sex; p-
value was obtained by using the ANCOVA test.
Although RTL was not identified as an independent predictor of sarcopenia or
frailty, significant interactions were observed between RTL and certain phenotypic
characteristics. Longer telomeres (i.e., a higher RTL) were associated with higher
physical activity scores according to the PASE (B = 461.0; 95% CI [202.2-719.9];
p<0.001), although this association weakened with an advancing age. This
association was more pronounced among older participants with frailty (f = 582.9;
95% CI [265.4-903.4]; p=0.0004) compared with those diagnosed with sarcopenia
(B = 446.7; 95% CI [168.4-724.9]; p=0.002). In addition, individuals with frailty
and longer telomeres tended to use fewer medications (f = —2.89; 95% CI [-5.18 to
—0.61]; p=0.01). No significant association was found between RTL and other
phenotypic indicators: fatigue, gait speed, handgrip strength, body mass loss, or
skeletal muscle mass index.

Conclusions

Based on bibliometric analysis, in recent years, the molecular mechanisms and
biomarkers of sarcopenia and frailty have become a rapidly growing field of
research, with an increasing focus on inflammatory processes and the role of
myokines in the pathogenesis of these conditions.

The phenotype of sarcopenia and/or frailty syndrome in individuals aged 65 years
and older is characterized by poorer psychoemotional state, limited independence in
daily activities, malnutrition, multimorbidity, polypharmacy, and an increased risk
of falls.

GWAS analysis identified genetic variants rs75652203 and rs17102732 that are
significantly associated with a reduced muscle strength, a characteristic feature of
sarcopenia and frailty. Also, twelve single nucleotide polymorphisms were
associated with sarcopenia phenotype, as assessed by the skeletal muscle mass
index.

The relative telomere length decreases with age and in the presence of frailty,
whereas longer telomeres are associated with higher levels of physical activity and
greater muscle mass.
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Practical Recommendations

It is recommended to use adapted and validated screening tools for the assessment of
sarcopenia and/or frailty. When these conditions are suspected in older adults, a
comprehensive geriatric assessment should be performed to identify potentially
modifiable risk factors, such as malnutrition, cognitive impairment, depression,
polypharmacy, reduced independence, and a decreased physical activity.

Currently, there are no validated biomarkers available for use in routine clinical
practice for the diagnosis of sarcopenia and/or frailty. Therefore, it is recommended
that the evaluation of these conditions rely on phenotypic characteristics, including
reduced muscle strength and mass, a diminished physical function and activity,
fatigue, difficulty performing daily activities, and an increased risk of falls.
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