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Epigenetische Uhren konnen prazise vorhersagen, wie alt ein Mensch biologisch ist. Die
Prozesse dahinter wurden nun gezielt untersucht.

Epigenetische Uhren sind wichtige Werkzeuge der modernen Alternsforschung. Sie nutzen
charakteristische DNA-Methylierungsmuster im Genom, um das biologische Alter einer Person
prazise vorherzusagen und Ruckschlusse auf den Alternsprozess zu ziehen. Warum dies so
zuverlassig funktioniert und welche biologischen Mechanismen sich dahinter verbergen, ist bislang
nicht vollstandig geklart. Forschende des Leibniz-Instituts fur Alternsforschung (FLI) haben nun die
Grundlagen etablierter epigenetischer Uhren untersucht und ein neues Modell namens TFMethyl
Clock entwickelt. Diese Uhr verbindet eine hohe Vorhersagegenauigkeit mit einer verbesserten
biologischen Interpretierbarkeit.

Das biologische Alter eines Menschen stimmt nicht immer mit seinem kalendarischen
(chronologischen) Alter uiberein. Lebensstil, Umweltfaktoren oder Erkrankungen konnen den
Alternsprozess beschleunigen oder verlangsamen. Um diese Unterschiede messbar zu machen,
werden seit einigen Jahren weltweit sogenannte epigenetische Uhren eingesetzt. Viele von ihnen
basieren auf alternsbedingten Veranderungen der DNA-Methylierung - chemischen Markierungen
auf der DNA, die beeinflussen konnen, wie Gene reguliert werden.

Heute zahlen epigenetische Uhren zu den wichtigsten Biomarkern der Alternsforschung. Sie werden
genutzt, um Alternsprozesse zu untersuchen, alternsbedingte Erkrankungen besser zu verstehen
und die Wirksamkeit moglicher Anti-Aging-Interventionen zu bewerten. Trotz ihrer hohen
Genauigkeit blieb bislang eine entscheidende Frage unbeantwortet: Welche biologischen Prozesse
spiegeln diese epigenetischen Uhren tatsachlich wider?

Ein Blick in die ,Black Box“ epigenetischer Uhren

Um diese Wissensliicke zu schlieRen, untersuchten Forschende des Leibniz-Instituts fur
Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in Jena gemeinsam mit internationalen Partnern der
Hebrew University of Jerusalem, der University of Edinburgh und der Queen Mary University of
London systematisch die DNA-Methylierungsstellen etablierter epigenetischer Uhren sowie deren
regulatorische Funktion. Im Mittelpunkt standen die Bindestellen von Transkriptionsfaktoren -
Proteinen, die Gene an- oder abschalten und damit zentrale Prozesse der Genregulation steuern. Die
Studienergebnisse wurden jetzt in der Fachzeitschrift Nucleic Acids Research veroffentlicht.

»Epigenetische Uhren liefern beeindruckend prazise Vorhersagen des chronologischen Alters.
Dennoch wissen wir bislang uberraschend wenig uber die biologischen Mechanismen, die hinter
diesen Vorhersagen stehen”, erklart Tushar Patel, Erstautor der Studie. Die systematische Analyse
der von den meisten Uhren verwendeten DNA-Methylierungsstellen ergab, dass viele dieser Stellen
nicht innerhalb experimentell nachgewiesener Bindestellen fur Transkriptionsfaktoren liegen.

»Deshalb stellten wir uns die Frage, ob sich die biologischen Uhren nicht verbessern lassen, indem
man sie auf Regionen des Genoms aufbaut, die die Genexpression direkt beeinflussen”, erganzt Prof.

Steve Hoffmann, Gruppenleiter am FLI und einer der korrespondierenden Autoren der Studie.

Mit diesem Ansatz gelang es den Forschenden, eine kleinere Gruppe regulatorischer DNA-



Methylierungsstellen zu identifizieren, die besonders eng mit Alternsprozessen verknupft sind. Dazu
gehoren unter anderem Signalwege, die an der Produktion von Interleukin-1p sowie am
Fettsaurestoffwechsel beteiligt sind. Dies deutet auf molekulare Signalwege hin, die moglicherweise
direkt zum biologischen Altern beitragen.

»,unser Modell gehort zu den bislang genauesten epigenetischen Uhren, die entwickelt wurden.
Noch wichtiger ist jedoch, dass es, im Gegensatz zu anderen epigenetischen Uhren, Hinweise auf die
biologischen Mechanismen liefert, die unser Altern unmittelbar beeinflussen konnen,”, betont Alena
van Bommel, Letztautorin und korrespondierende Autorin der Studie. Sie wurde kurzlich auf die
Professur flir Neuroepigenetik und Data Science an die Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
berufen.

Neue epigenetische Uhr verbindet Genauigkeit und biologische
Interpretierbarkeit

Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse entwickelte das Team eine neue epigenetische Uhr, die
TFMethyl Clock. Im Gegensatz zu herkommlichen Modellen bertucksichtigt diese gezielt DNA-
Methylierungsstellen, die sowohl alternsabhangig sind als auch innerhalb von Bindestellen fur
Transkriptionsfaktoren liegen. Erganzt wurde dieser Ansatz durch neue Methoden der
Datenverarbeitung, die biologisch ahnliche Methylierungsmuster zusammenfassen. Dadurch
konnten Storfaktoren reduziert und die Vorhersagegenauigkeit sowie die Robustheit des Modells
weiter verbessert werden.

Die neue Uhr erreichte eine Vorhersagegenauigkeit, die mit etablierten Modellen vergleichbar ist
und in einigen Fallen diese ubertrifft. Gleichzeitig liefert sie deutlich tiefere Einblicke in die
biologischen Prozesse, die den Alternssignaturen zugrunde liegen, sowie in die molekularen
Netzwerke, mit denen diese verkniipft sind. So fanden die Forschenden Hinweise auf die Beteiligung
von Signalwegen, die unter anderem mit der Produktion des Entziindungsbotenstoffs Interleukin-1p
und dem Fettsaurestoffwechsel zusammenhangen. Daruber hinaus zeigten etwa drei Viertel der vom
Modell identifizierten Zielgene alternsabhangige Veranderungen ihrer Genaktivitat - ein Hinweis
darauf, dass die ausgewahlten Marker tatsachlich funktionell relevante Alternsprozesse
widerspiegeln.

Von Biomarkern zu Werkzeugen in der Alternsforschung

Die Studie liefert damit nicht nur eine verbesserte Methode zur Bestimmung des biologischen
Alters, sondern eroffnet auch neue Moglichkeiten, die biologischen Mechanismen des Alterns
systematisch zu untersuchen. Langfristig konnten biologisch besser interpretierbare epigenetische
Uhren dazu beitragen, die molekularen Ursachen alternsbedingter Veranderungen gezielter zu
identifizieren und neue Ansatzpunkte fur Pravention und Therapie alternsassoziierter Erkrankungen
zu entwickeln.

»In Zukunft konnten epigenetische Uhren weit mehr als nur prazise Biomarker sein,” betonen die
Forschenden. ,Sie konnten uns dabei helfen zu verstehen, welche regulatorischen Netzwerke am
Alternsprozess beteiligt sind - und damit neue Wege fur die Alternsforschung eroffnen.”
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