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_ Altern die Titan-Mause
Hintergrund schneller?

Und ab wann?
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Muller-Eigner et al. (2022, Commun Biol)
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Biologisches Altern A

* Methylierung der DNA : ja
5 C:G C S _
INAEE AL NACAT s methyliert < nein

 Prozent methylierter Einlesungen x in [0,1]

| | ||| | | ||||| ||| Chromosom mit CpG Sites

* Regression des chronologischen Alters auf Methylierung% (“Methylierungsuhr” -
biologisches Alter)

Human: Bocklandt et al. (2011, Plos One), Horvath et al. (2012, Genome Biol)

Mouse: Petkovich et al. (2017, Cell Metab) en.wikipedia.org
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Versuchsdesign

Zweifaktorielle ANOVA (allgemein)

Yiik =0 + B+ Vit Y€k

Linie a; (i = 1,2)
Alter B, (t = 1,...,8)
Replikat k= 1,...,6

Gute = 80 % unter der Annahme,
dass n? = 0,14 (Effektstarke 0,4)
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Was wird gemessen?

Leberproben - DNA-Extraktion - Reduced representation bisulfite sequencing (RRBS)
- DNA-Methylierungsdaten von ca. L = 1,8 M CpG Sites pro Maus

Prozent methylierter Einlesungen x in [0,1]
Standards fur Qualitatskontrolle und Filterung
Imputierung von Fehlwerten

L = 554.633 CpG Sites
n=2x 8 x 6 Mause
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Modell der Methylierungsuhr: Auswahl relevanter CpG Sites

 Lineares Modell fur logarithmiertes chronologisches Alter (zentrierte Daten)

L
Yiak = /Z_;, Xiap 0 + Erapes
 Elastic Net in Trainingsdaten
~ , 1 1
b =argmin{y - X6+ + 3, |
- selektierte CpG Sites mit b, # 0

* Vorhersage des biologischen Alters in Testdaten

L
Yiok = th,Z,k,/b/
=

Review Bell et al. (2019, Genome Biol)
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Workflow

Verschiedenen Szenarien fur Split in Trainings- und Testdaten

1. Training FZTDU & Test DUG

2. Training DUG6 & Test FZTDU

3. Training 50:50 DUG:FZTDU & Test 50:50 DUG6:FZTDU in jeder Altersgruppe

\ 4

Gemeinsame, selektierte CpG Sites in allen Szenarien (,Grundticken® der
Methylierungsuhr)

¥

ANOVA an einzelnen CpG Sites
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Methylierungsuhr: Ergebnisse

Beispiel 2
- Trainingsdaten: FZTDU K
- Testdaten: DU6 Z 40 o
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* Biologisches Alter in DU6 <18 Wochen erhoht

Uber alle Szenarien: keine divergente Geschwindigkeit des Alterns offensichtlich

group
FZTDU
e DU6
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ANOVA cb

« 12 gemeinsame CpG Sites uber alle Szenarien: Methylierung% an einzelnen CpG Sites
* 11 CpG Sites mit sinkendem Methylierung% Uber die Zeit
 im Mittel liegt Methylierung% von DU6 Uber FZTDU

12x Alter (p < 10-19)

signifikant (korrigierter P-Wert)
6x Linie (p < 0,09)
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Zusammenfassung und Ausblick

Hoher Methylierung% # hohes biologisches Alter
bei DU6 hohere Grundmethylierung (1 Woche)
DUG6 und FZTDU altern unterschiedlich, aber mit ahnlicher Geschwindigkeit

Beispiel Huhn

— Korrelation zwischen Entzindungswerten und biologischem Alter
FBN: robuste Kihe

— Funktionelle Langlebigkeit (FL) = lange Tiergesundheit?

— Parametern des Immunsystems einbeziehen

— Beginnt divergente Alterung (FL+ vs. FL-) schon als Kalb?

Raddatz et al. 2021, Commun Biol
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