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PROBLEMA

= Sarkopenija ir senatvinis iSsekimo sindromas — dvi
glaudziai siejamos geriatrinés buklés, kurioms bldingas
laipsniskas skeleto raumeny mases ir funkcijos
mazejimas.

= Senstant visuomenel, sarkopenija ir senatvinis iSsekimo
sindromas tampa vis aktualesné sveikatos problema.



PIRMINES PRIEZASTYS

o o . Ve Dorman Activation and Migration and
= Satelitiniy lasteliy pokyciai hase WD proliferaton WD fusion
= Hormony pokyciai 55 —— q

Muscle fiber v

® [munologiné disfunkcija b *

A Activated i
d) Dormant Repair

Nucleus

. X ° X " | satellite cell ’A]
= Mitochondrijy disfunkcija § " | '8
@ t Basement A ‘ )
membrane . :

| pav. Raumeny regeneracija.
(Nishikawa et al., 2021)



TYRIMO TIKSLAS

= Nustatyti ir jvertinti senyvo amziaus asmeny genetinius veiksnius,
siejamus su sarkopenija ir issekimo sindromu, taikant plataus masto viso

genomo asociacijos analize.

Darbas yra dalis projektinés veiklos — LMT mokslininky grupiy projekto ,, Genomo, epigenomo ir telomery ilgio ypatumai esant
sarkopenijai ir senatviniam issekimui” (GEPITEL). Projektq finansuoja Lietuvos mokslo taryba (LMT), sutarties Nr. S-MIP-22-36. 4



TIRIAMIEJI

= Tyrimo metu istirti 192 senyvo amziaus (42 vyrai ir 150 motery, amziaus vidurkis
82,2+7,6 metai) Lietuvos gyventojai.

» Atvejo grupe sudaré 57 asmenys su patvirtinta sarkopenijos ir/farba senatvinio
issekimo sindromo diagnoze (17 vyry ir 40 moterys, 85,3+6,7 mety amziaus),

» Kontroliné grupé - |35 kontrolinés grupés sveiky asmeny (25 vyry ir 110 moterys,
80,2+7,5 mety amziaus), neturintys sarkopenijos ir/arba issekimo sindroma.

= Tiriamyjy fenotipo duomenys sudaré anketiné apklausa ir funkcinis istyrimas.



METODIKA:

DNR SKYRIMAS IS KRAUJO

= DNR isskirta is periferinio kraujo leukocity ,,PureLink™ Genomic DNA Mini
Kit™ rinkiniu pagal gamintojo protokola. DNR koncentracija ir kokybé vertinta
»NanoDrop® ND-1000" spektrofotometru.

= DNR meéginiy plataus masto genotipavimas pagal vieno nukleotido polimorfizmo
(VNP) zymenis atliktas Infinium Global Screening Array-24 v3.0 Kit (700 000 VNP),
iScan Illumina instrumentas.

= Duomeny kokybés kontrolé atlikta genomestudio. plink ir king programiniais
jrankiais. Genomo asociacijos analizé buvo atlikta naudojant plink v.1.07
bionformacinj jrankj. Anotavimas buvo atliktas naudojant ,, ANNOVAR" jrankj.

= Asociacija buvo laikoma statistikai reiksminga, jei p reikSmé < | x 10 =, ir galimai
statistiskai reikSminga, jei p reik§mé <5 x 10 -8



REZULTATAI

ASOCIACIJA SU SARKOPENIJOS/ISSEKIMO SINDROMO STATUSU 1
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REZULTATAI

ASOCIACIJA SU SARKOPENIJOS/ISSEKIMO SINDROMO STATUSU 1

Observed —logqq(p)

Expected —logqo(p)

rs117587443. chromosoma 6
(6:127054767), neapibudintas
LOC105377989 geno introno
variantas — RNR genas, susijes su
NcRNR klase



REZULTATAI

ASOCIACIJA SU SARKOPENIJOS/ISSEKIMO SINDROMO STATUSU 2
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Observed —logq(p)

REZULTATAI

ASOCIACIJA SU SARKOPENIJOS/ISSEKIMO SINDROMO STATUSU 2

Expected —logy(p)

. rsd4751197:chrl0:130355227 Nezinomos klinikinés

Reiksmés Variantas (NRV)

. rs45500491: chrl0:17124765, A>G variantas CUBN

gene: kobalamino (Cbl, vitamino B12) signalinis kelias —
vit BI2 transportas ir metabolizmas, plazmos
lipoproteiny agregacija, remodeliavimas ir klirensas.
Dalyvauja lipoproteiny, vitaminy ir gelezies
metabolizme.

. rs72827669: chr5:168249018 variantas SLIT3 gene:

Slit-Robo signalinis kelias - svarbus daugeliui
neurologinio tipo procesams, kaip uoslés, regos
nervo ir motorinio aksono fascikuliacijos formavimasis;
prisideda prie lasteliy migracijos ir kity audiniy
funkcionavimo, kaip plaudiai, inkstai, kepenys, raumenys



REZULTATAI

ASOCIACIJA SU EISENOS GREICIU

.
6
.5

= 4 -
g 3
| 2
1
0

rs¥ 404139

rs60001950
rs10903428 rs56879175 rs11883 3 Wek 367 r5 12448217

rs58644336

Chromosome



REZULTATAI

ASOCIACIJA SU EISENOS GREICIU
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. rs77404139: SGCB genas koduoja

transmembraninius distrofino-
glikoproteino komplekso komponentus,
sarkoglikany Seimos narj
(stabilizuoja raumeny skaiduly
membranas ir raumeny citoskeleta).

rs935630: neapibldintas
LOC105373390 geno introno variantas
(RNR genas, susijes su INcRNR klase)

rs60001950 (NRV)
rs56879175 (NRV)
rs10903128 (NRV)

12

NRV - nezinomos reikSmés variantas



REZULTATAI

ASOCIACIJA SU BENDRA LIESAJA KUNO MASE
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REZULTATAI

ASOCIACIJA SU BENDRA LIESAJA KUNO MASE
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. rs6571582 - NPAS3 geno variantas: dalyvauja

neurogenezéje, svarbus psichologiniy ligy
patogenézeje

rsl 169535 - IRAK2 geno variantas: koduoja su
interleukino-1 receptoriumi susijusia kinaze 2,
siejamas su vidulasteline signalizacijos
kaskada, transkripcijos reguliavimu.

rsl 1731003 - SORCS2 geno variantas: dalyvauja
CNS neuropeptidy receptoriy aktyvume
rs59939477 - THSD7B geno: dalyvauja aktino
citoskeleto reorganizavime.

rs4876847 - SAMD | 2 geno: dalyvauja
transmembraniniy receptoriy baltymy tirozino
kinazés signalizacijos kelyje.

rs2473666 (NRV)

rs4456805(NRV)

NRV - nezinomos reikSmés variantas



REZULTATAI

ASOCIACIJA SU PLASTAKU JEGA
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REZULTATAI

ASOCIACIJA SU PLASTAKU RAUMENUY JEGA

Observed —log,(p)

Expected —logy(p)

W

. rs78057682 - DNM3 genas koduoja guanozino

trifosfata (GTP) surisantj baltyma, dalyvauja
vezikuliniame transporte, butinas Iasteliniy
signaly perdavimui

Exm?2259707 (rs11601979) introno variantas
GRIK4 gene (glutamato jonotropinio
receptoriaus kainato tipo 4 subvienetas): veikia
kaip neurotransmiteris centrinéje nervy
sistemoje, aktyvuodamas ligandy valdomus jony
kanalus ir su G baltymu susietus membraninius
receptorius.

. rs75652203 (NRV)

rs79812224 (NRV)

NRV - nezinomos reikSmés variantas



ISVADOS

|. Nustatyta reikSminga asociacija rsl| 17587443 genomo varianto bei galimai reikSminga sasaja rs4751197,
rs45500491 bei rs72827669 varianty su sarkopenijos/senatvinio issekimo statusu tiriamyjy grupéje. Visi
identifikuoti genomo variantai yra susije su molekuliniais-lasteliniais procesais centrinéje nervy sistemoje,

dalyvauja lipoproteiny, vitaminy ir gelezies metabolizme arba yra nezinomos klinikinés reikSmés.

2. Atlikus genomo-fenomo duomeny asociacijos analize, nustatyta reikSminga sasaja rs75652203 varianto bei
galimai reikSminga sasaja rs79812224, rs78057682, rs1 1601979 genomo varianty su tiriamyjy funkciniy
pajegumu. ldentifikuoti genomo variantai yra susije su molekuliniais-lasteliniais procesais raumeny ir centrinéje
nervy sistemoje, dalyvauja lasteliniy signaly perdavime ir transkripcijos reguliavime, arba yra nezinomos

klinikinés reiksmeés.



ACI0 UZ DEMES)!

Darbas yra dalis projektinés veiklos — LMT mokslininky grupiy projekto ,, Genomo, epigenomo ir telomery ilgio ypatumai esant
sarkopenijai ir senatviniam issekimui” (GEPITEL). Projektq finansuoja Lietuvos mokslo taryba (LMT), sutarties Nr. S-MIP-22-36. 1s



