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What ist Altern? 

Troen BR. The biology of aging. Mt Sinai J Med. 2003;70(1):3-22.  

• Zunehmende Abnahme der normalen Organ- bzw. Zellfunktionen 

• Zunehmender Verlust von Widerstandskraft gegen „Stress“ 

• Zunehmendes Risiko für Krankheiten und Tod 



Häufige alternsabhängige 

Krankheiten 
• Viele Krebsformen 

• Typ II Diabetes mellitus   

• Atherosklerose (=> Myokardinfarkt; Hirninfarkt) 

• M. Alzheimer  

• M. Parkinson  

• Arthrose / Arthritis 

• Osteoporose 

• Sarcopenie  

• Katarakt   

• Maculadegeneration 

• ... 



Altern beim Menschen 

• Das Altern innerhalb der menschlichen 

Population verläuft nicht einheitlich 

(genetische  Heterogenität; Umwelteinflüsse)  

 

• Das Altern von Individuen kann bisher nicht 
direkt bestimmt werden  

    

    



Möglicher Ausweg: 

“Biomarker des Alterns” 

• Altersabhängige Veränderungen in Funktion und 
Zusammensetzung des Körpers --  Surrogat für die 
Bestimmung des “biologischen Alters” 

• Sollten das allgemeine Risiko für das Eintreten 
alternsabhängiger Krankheiten vorhersagen => 
mögliche Anwendung in der Präventivmedizin 

• Viele derzeitige Biomarker-Kandidaten weisen eine 
starkeVariabilität in Querschnittsstudien aus; bisher 
hat sich kein einzelner Messparameter als 
aussagekräftiger Biomarker des Alterns erwiesen 

 



MARK-AGE Projekt 

April 2008 – March 2013 

(HEALTH-F4-2008-200880)  

www.mark-age.eu 

Vollständiger Titel:  

 

European Study to Establish Biomarkers of Human Ageing 

Koordinator:  

 

Alexander Bürkle 

Universität Konstanz  

Konstanz, Deutschland 



 MARK-AGE:  

 Populationsstudie (ca. 3.700 Probanden) zur 
Identifizierung einer Gruppe von Biomarkern des Alterns, 
die in ihrer Gesamtheit mit entsprechender Gewichtung 
das biologische Alter besser erfassen können als jeder 
dieser Marker für sich genommen.  

 

Groups of subjects being recruited: 

• (1) RASIG: randomly recruited age-stratified individuals 
from the general population covering the age range 35-74 
years  

• (2) “GEHA offspring (GO)”: subjects born from a long-
living parent belonging to a family with long living 
sibling(s) already recruited within the GEHA project 

• (3) Spouses of GO (SGO) are recruited as controls 

• (4) A small number of patients with progeroid syndromes 
(Cockayne / Down / Werner syndromes) also included in 
the study 
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Sehr gesunde >90-jähr. Person mit 

mindest. 1 gesunden Geschwister mit >90 J. 

EU FP6 “Genetics of Healthy Ageing (GeHA)” Studie 

GeHA Proband: 

Genetische Analysen (Haplotypen) 

Töchter / Söhne: “GeHA offspring (GO)” Spouses of “GO” (SGO) 

Voraussichtlich erfolgreich alternde 

Menschen 
Kontrollen 
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GEHA-Studie rekrutiert wurde 

• (3) “Spouses of GO (SGO)”: Ehegatten von GO als 
Kontrollen 

• (4) Einige Patienten mit progeroiden Syndromen 
(Cockayne / Down / Werner Syndrom) als weitere 
Kontrollen 

 
www.mark-age.eu 



Zu untersuchende Biomarker-Kandidaten: 

• (a) “klassische”: Daten aus mehreren kleineren Studien 
liegen vor;  

• (b) “neue”: präliminäre, erfolgversprechende Daten liegen 
vor;  

• (c) “neuartige”: auf neuesten Forschungsergebnisse zu 
den biologischen Mechanismen der Alterung fußend 

 

 

• Mittels bioinformatischer Analyse soll dann aus den 
grossen Mengen von Primärdaten eine aussagekräftige 
Gruppe von Biomarkern des menschlichen Alters und ein 
Index für das biologische Alter identifiziert werden 

 

 

www.mark-age.eu 



Strategie zur Auffindung eines 

Index für das biologische Alter  
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Parameter 1 

Index für das biol. Alter   B = a x P1 + b x P2 + c x P3 …. 

 

Parameter 2 Parameter 3 

B 

Strategie zur Auffindung eines 

Index für das biologische Alter  

Lebensalter Lebensalter Lebensalter 

Lebensalter 



Validierung des Index für das 

Biologische Alter   

• Vergleich GO / SGO: Die GO-Gruppe sollte biologisch jünger sein  

 

• Vergleich progeroide Patienten / RASIG: Progeroide Patienten sollten 

biologisch älter sein 

 

• Longitudinalstudie: Nachbeobachtung von Probanden über längere 

Zeiträume, um ihren medizinischen / funktionellen Status zu erheben 

(Krankheit / Behinderung / Tod) => Welche Vorhersagekraft hatte der Index 

des biologischen Alters zum Zeitpunkt der Rekrutierung?  
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Das MARK-AGE Konsortium  



Das MARK-AGE Konsortium 





“Work package” 1:  

Rekrutierung von Studienteilnehmern (m/w) 

3,700 Personen sind einzubeziehen:  

2,400 RASIG; ~ 1,250 GO + SGO; ~ 50 Patienten mit progeroiden Syndromen 

 

An 8 Orten in Europa:  

 

- Athen (Griechenland) 

- Bologna (Italien) 

- Hall in Tirol / Innsbruck (Österreich) 

- Esslingen (Deutschland) 

- Leiden (Niederlande) 

- Namur (Belgien) 

- Tampere (Finnland) 

- Warschau (Polen) 

 

Altersklassen: 35-39, 40-44, …., 70-74. (N.B. Gilt nicht für progeroide Patienten) 

 

Verhältnis Männer : Frauen = 1:1 

Status von Juni 2012: 

 

Rekrutierung fast abgeschlossen 

 



WP1 
From all subjects enrolled, anthropometric, clinical and social data will be collected in a standardised 
fashion. Upon written informed consent, the following set of information will be obtained by using a 
questionnaire:  
 
 

 Demographic information: family composition, marital status, education, occupation, and 
housing conditions.  

 Lifestyle: use of tobacco and alcohol, daily activities.  

 Functional status: Activities of Daily Living (ADL) and Norton Scale  

 Cognitive status: STROOP test, 15-picture learning test  

 Health status: present and past diseases, self-perceived health, number and type of 
prescribed drugs. 

 Mood: ZUNG depression scale.  
 
A physical examination for all probands will comprise the following: 

 Body mass index 

 Waist and hip circumference 

 Blood pressure at rest 

 Heart rate at rest 

 Lung capacity- FEV1  

 Lung capacity- FVC (forced expiratory vital capacity)  

 Near vision 

 Handgrip strength  
Handgrip strength 
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WP 2 – “DNA-basierte Marker” 

Global and subtelomeric DNA methylation 

DNA methylation of the chromosomal region 11p15.5 

(including SIRT3, PMSD13, HRAS1,  IGF1, TH, INS) 

Expression of DNMT1, IGF2, PARP,1 TERT 

Telomere length 

DNA repair upon X-irradiation 

Cellular poly(ADP-ribosyl)ation capacity  

mtDNA mutation 

APOE genotype 

 



WP3 – “Proteinveränderungen als 

Marker” 



WP4 – “Immunsystem” 



WP 5 – “Klinische Chemie, 

Hormone, Stoffwechselmarker” I 



DHEAS 

WP 5 – “Klinische Chemie, 

Hormone, Stoffwechselmarker” II 



WP 6 – “Marker für Oxidativen 

Stress” I 

;  

; 



WP 6 – “Marker für Oxidativen 

Stress” II 

Ascorbic acid 



WP 8 – Datenanalyse und Bioinformatik 



Einige präliminäre Einblicke in die 

Charakterisierung der MARK-AGE 

Studienpopulation 



RASIG: Systolischer Blutdruck 



RASIG: Lungenfunktion – FEV1 
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RASIG: “Digit 

Symbol Substitution 

Test” 

In einer Tabelle sind 

korrespondierende Paare von 

Zahlen [von 1 bis 9] und 

Symbolen aufgelistet; die 

Teilnehmer müssen in leere 

Quadrate das Symbol eintragen, 

welches der darüberstehenden 

Zahl entspricht; die Teilnehmer 

müssen in 90 Sekunden so viele 

Quadrate wie möglich ausfüllen) 

http:// brainbaseline.com 
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