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BIOLOGIJOS, EKOLOGIJOS IR GEOMOKSLY SEKCLJA

Holoceno augalijos istorija ir paleoaplinkos dinamika pietry¢iy
Lietuvoje: tarpdalykiniai Cepkeliy pelkés nuosédy tyrimai

Laura Gedminiené
Gamtos tyrimy centro Geologijos ir geografijos institutas

Bendrijy sudéties ir augaly jvairovés kaitos priklausomybé aplinkos veiksniam yra neisven-
giama ekologijos dalis. Todél daznai augalijos kaita yra biotinés ir abiotinés aplinkos sarysio
atspindys. Pelkése esanciuose durpiy ir kt. nuosédy kloduose, kaip holoceno geologinés epochos
archyve, slypintys duomenys geba atskleisti kertines vykusiy ir vykstanciy procesy savybes.
Detaliai istirty pelkiy skaicius didina supratima apie Lietuvos augalija veikusius, veikiancius ir
prognozuojamus mechanizmus.

Atlikus kompleksinius Cepkeliy pelkés nuosédy tyrimus, buvo surasti statistiskai reiksmingi
rysiai tarp biotiniy ir abiotiniy aplinka apibadinanciy parametry. Nuosédy datavimai leidzZia jver-
tinti sedimentacijos greitj ir atskleisti vykusiy procesy laikotarpj. Tyrimai parodo, jog fiksuojama
paleoaugalijos dinamika visumoje cikliska. Svarbiausi veiksniai léme augalinj sluoksnj — tem-
peratdros ir vandens lygio svyravimai. Klimatinio nestabilumo laikotarpis uZsitesia iki mazdaug
8.5-8 tukst.m cal BP. Tam galimai turi jtakos ir tarptautiniu mastu fiksuojami taip vadinami
,Preborealio laikotarpio svyravimai“,, 10.2"ir,8.2" jvykiai. Augalijos bendrijos kinta, kol nusistovi
pusiausvyra, tarp klimatiniy salygy ir jas mégstanciy bendrijy. Biotiniy elementy atsakas nuosé-
dose truputi véluoja lyginant su abiotiniais. Patekusios j vis dar gan gausiai prisotinta deguonimi
vandens aplinka organinés dalelés greitai mineralizuojamos. Klimatinio stabilumo laikotarpiu
(iki mazdaug 3 tukst. m cal BP) eZero sistema gauna pastovy maitinima. Cheminiy elementy
koncentracijy organikos atzvilgiu sumazéjimas byloja ezero kranto apaugima: aplink jsivyrave
miskai sumazina pavirsinj nuotékj, ezero prisotinimas maistinémis medziagomis saglygoja
pelkéjimo procesus. Atvirkstiniai procesai yra fiksuojami atsiradus klimatiniams nestabilumams
arba zmogaus jsikisSimui: staigus vandens lygio svyravimas, Zemesné temperatira, sausra ar kt.
jvykiai kei¢iantys natdralia ekosistemos vystymosi eiga.

Trispygliy dygliy ekologiné reikSme Baltijos juroje:

mityba ir iStekliy grupiy identifikavimas

Eglé Jakubaviciaté

Gamtos tyrimy centras

Trispyglée dyglé (Gasterosteus aculeatus) yra gerai iStyrinéta evoliucinés ekologijos prasme
Zuvy rasis, taciau jy funkcinis vaidmuo, ypac jarinése ekosistemose menkai Zinomas. Sparciai
iSaugus t. dygliy populiacijai Baltijos jaroje, j jy galima jtakg mitybiniams tinklams turéty bati
atsizvelgta rengiant populiacijy valdymo planus bei norint uztikrinti gera aplinkos bakle Bal-
tijos jaroje. Siame darbe tirti mitybiniai ry3iai bei populiacijos diferenciacija, siekiant nustatyti
t. dygliy istekliy grupes.
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Nustatytas reikSmingas t. dygliy, strimeliy bei brétlingiy mitybos persidengimas Baltijos jaros
pelagialéje, kas rodo potencialig konkurencija tarp t. dygliy bei komerciskai svarbiy planktofagiy.
Taip pat atskleista itin jvairi (>100 taksony), selektyvi t. dygliy mityba Baltijos juros priekrantéje.
Atlikti istekliy valdymo plany parengimui batini dygliy populiacijos diferenciacijos tyrimai, nu-
statyti morfologiniai skirtumai. T. dyglés is rytinés Baltijos jaros (Kursiy mariy) turi reikSmingai
daugiau kauliniy ploksteliy bei platesnius kanus palyginus su individais i$ kity Baltijos juros daliy
(Botnijos juros, centrinés Baltijos, bei Kalmar sasiaurio). Bendrai, Sio darbo rezultatai pabrézia
bdtinybe jtraukti gauséjancia t. dygliy populiacija j istekliy valdymo planus, kadangi t. dyglés
gali paveikti daugelj mitybinio tinklo daliy, tiek Baltijos jaros pelagialéje, tiek priekrantéje.

Biogeografijos jtaka obuoliy ir juodyjy serbenty mikrobiotai

Iglé Vepstaité-Monstavicé', Juliana Luk3a', Ramuné Staneviciené', Zivilé Strazdaité-Zieliené',
Antanas Zilakauskis', Daniel Naumov', Vyacheslav Yurchenko??, Saulius Serva*3, Elena Serviené's
"Gamtos tyrimy centras, Vilnius, Lietuva

2QOstravos gyvybés moksly centras, Ostrava, Cekija

3 Cekijos mokslo akademija, Ceske Budejovicai, Cekija

*Jungtinis gyvybés moksly centras, Vilnius, Lietuva

*Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Vilnius, Lietuva

Mikroorganizmy jvairové augaly pavirsiuje priklauso nuo klimato salygy, geografinés
padéties, augalo rasies, brendimo etapo ir kity veiksniy. Siekiant nustatyti mikroorganizmy
jvairove ant Lietuvoje ir Cekijoje uzauginty obuoliy ir juodyjy serbenty, pritaikéme naujos
kartos sekoskaita ir atlikome metagenomine analize. Pagrindiniai skirtumai taksonominiame
eukariotiniy ir prokariotiniy mikroorganizmy lygmenyje nustatyti palyginus skirtingy augaly
mikrobiotas. Nustatyta, kad bakterijy ir gryby bendrijy skirtumai ant obuoliy pavirSiaus menkai
priklauso nuo augalo geografinés padéties. Priesingai, ant skirtinguose regionuose uzauginty
juodujy serbenty pavirsiaus randama didelé bakterinés ir grybinés mikrobiotos jvairové. Mes
identifikavome potencialiai naudingus (Cryptoccocus, Hanseniaspora, Massilia, Rhodotorula,
Sphingomonas) ir fitopatogeniskus mikroorganizmus (Cladosporium, Pantoea, Phoma, Pseudo-
monas, Septoria, Taphrina), kuriy jtaka svarbi ekologiniams ir evoliuciniams procesams.

Rickettsia spp. bakterijy nustatymas migruojancius
paukscius parazituojanciose erkése

Vesta Matulaityté*, Jana Radzijevskaja, Algimantas Paulauskas
Vytauto DidZiojo universiteto Gamtos moksly fakultetas

Pasaulyje kiekvieny mety pavasarj ir rudenij tiek tarp Zemyny, tiek Zzemyny viduje migruoja
simtai milijony pauksciy. Migracijos keliy jvairove lemia netik skirtingos pauksciy rasys, bet ir
skirtingos migracijos kryptys. Migruojantys pauksciai poilsio ir maitinimosi vietose uzsikrécia
jvairiy rasiy erkémis, jas pernesa dideliais atstumais, o kartu su jomis ir erkiy platinamy infek-
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ciniy ligy sukeléjus. Rickettsia spp bakterijos sukelti susirgimai yra dazni piety Europoje, taciau
kiekvienais metais erkiy pernesamos Rickettsia spp. bakterijos aptinkamos naujuosé regionuo-
se. Pavasarinés ir rudeninés migracijos metu Ventés ornitologinéje stotyje nuo migruojanciy
pauksciy 2013, 2014 ir 2016 metais surinktos 532 Ixodes ricinus erkés. Kaune ir Kauno rajone
2013ir 2015 metais 2767 Ixodes lividus erkés surinktos i$ urviniy kregzdziy (Riparia riparia) lizdy.
Rickettsia spp. nustatymui buvo panaudojami molekuliniai tyrimo metodai. Atlikus PGR analize
Rickettsia spp. aptiktos 10.2 proc I ricinus erkiy bei 89 proc I. lividus erkése. . ricinus erkése
identifikuotos Zmogui patogeniskos R. helvetica ir R. monacensis rasys, o I. lividus erkése — nauja
riketsijy rasis R. vini, kurios patogeniskumas dar neistirtas. Tai pirmas R. vini nustatymas Baltijos
regione. Tyrimo rezultatai parodo, kad Lietuvos teritorijoje yra paplitusios zmogui patogeniskos
Rickettsia rasys, kurios gali sukelti demétosios karstinés susirgimus.

Sunkiyjy metaly kaupimosi zuvy kuno audiniuose

désningumai, veikiant daugianariais metaly misiniais

Gintareé Sauliuté

Gamtos tyrimy centras

Pastaruoju metu vis daugiau démesio skiriama jvairiy cheminiy medziagy misiniy (jskaitant
ir metaly misinius) poveikiui Zmoniy sveikatai ir aplinkai, kadangi jie atspindj realy poveikio
scenarijy gamtoje. Tiek toksiskumo, tiek akumuliacijos atveju, misinyje tarp sunkiujy metaly
(SM) vyksta saveikos, kurios dazniausiai buna konkurencinio ar kooperatinio pobudzio.

Eksperimentiniy tyrimy tikslas — istirti $esiy metaly (Zn, Cu, Ni, Cr, Pb, Cd) kaupimosi dés-
ningumus skirtingy Zuvy rasiy kiino audiniuose (Ziaunose, kepenyse, inkstuose ir raumenyse),
esant didziausiy leistiny koncentracijy nevirsijan¢ioms (DLK) (gamtinei aplinkai artimoms)
metaly koncentracijoms vandenyje. Sio tyrimy rezultatai parodé, kad eksponuojant Zuvis
daugianariais metaly misiniais, SM akumuliacijos kiino audiniuose désningumai pakinta, t. y.,
tie patys SM daugianariuose misiniuose elgiasi kitaip nei binariniuose misiniuose. Be to, eks-
ponuojant skirtingas Zuvy rasis daugianariais SM misiniais, kuriuose vieno konkretaus metalo
DLK misinyje buvo sumazinta 10 karty nustatyta, kad padidéja kai kuriy kity SM kaupimasis
zuvy audiniuose. Atitinkamai, metalo koncentracijos sumazinimas misinyje nebutinai yra
lydymas to paties metalo reikimingo kaupimosi audiniuose sumazéjimo. Sio darbo rezultatai
jrodo, kad viso misinio toksiskumas, kuris tiesiogiai susijes su SM tarpusavio saveika, negali bati
prognozuojamas (testuojamas) pagal vieno ar keliy metaly keliama toksinj poveikj, pagrjsta
vien tik to metalo DLK. Metaly DLK gamtinéje aplinkoje turéty bati nustatomos atsizvelgiant
j kity metaly buvima aplinkoje.
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MEDICINOS SEKCLJA

Atrankinés mamografinés patikros programa Lietuvoje.

Programos eiga ir jtaka epidemiologinei situacijai

L. Steponaviciené'?, G. Smailyté'? R. Briediené®

"VU MF, Sveikatos moksly institutas, Visuomenés sveikatos katedra

2Nacionalinis véZio institutas, Moksliniy tyrimy centas

3 Nacionalinis véZio institutas, Radiologijos skyrius

Jvadas: Pagrindinis atrankinés mamografinés patikros programos (AMPP) tikslas — sumazinti
mirtinguma nuo kraties vézio (KV). Siekiant jvertinti, ar Salyje vykdoma AMPP yra efektyvi, yra
naudojama keletas rodikliy. Sio darbo tikslas apzvelgti AMPP vykdyma Lietuvoje bei jos jtaka
KV epidemiologiniams rodikliams.

Metodai: Tyrimo metu vertinta AMPP eiga, sergamumo, mirtingumo bei KV stadijy pokyciai
iki AMPP vykdymo pradzios (1998-2005 m.) bei jos vykdymo metu (2006-2012 m.). Analizé
atlikta trijose amziaus grupése: 0-49 m., 50-69 m. (tiksliné populiacija), 70+. Taikytas [0Zio tasky
regresijos modelis, siekiant apskaiciuoti metinj procentinj pokytj (MPP).

Rezultatai: Tyrimo metu 1998-2012 m. laikotarpyje nustatytas reikSmingas sergamumo KV
padidéjimas nuo 61,7/100 000 gyventojy iki 95,2/100 000 (MPP 3,0; 95% PI 2,3;3,5). Tikslingje
populiacijoje tiriamuoju laikotarpiu sergamumas | stadijos KV reikSmingai padidéjo (MPP 10,6;
95 % P19,0;12,2), taciau Siam didéjimui AMPP jdiegimas jtakos neturéjo, — sergamumas | stadijos
KV Zenkliau didéjo iki AMPP jdiegimo nei po jdiegimo. Sergamumo pazengusiu KV rodikliai buvo
stabills viso tiriamojo periodo metu (MPP -0,6; 95 % PI-1,3;0,0). Panasios tendencijos stebétos
ir kitose dviejose amzZiaus grupése, kurios programoje nedalyvauja.

ISvados: AMPP Lietuvoje vykdoma neorganizuotai. AMPP jdiegimas nebuvo susijes su ser-
gamumo | stadijos KV padidéjimu bei pazengusiy stadijy sumazéjimu. Stebéti pokyciai labiau
atspindi bendras teigiamas tendencijas KV diagnostikoje ir gydyme.

Genetiniy Zymeny sasajos su amzinés geltonosios

démeés degeneracijos pasireiskimu

Alvita Vilkeviciaté

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Amziné geltonosios démés degeneracija (AGDD) yra progresuojanti, centrinés tinklainés
dalies, geltonosios démés (makulos), liga, kurios etiologija ir patogenezé iki Siol néra visiskai aiski.
Kadangi yra zinoma, jog pagrindiniai patologiniai procesai ligos metu yra drizy formavimasis,
kurj lemia lipidy metabolizmo pokyc¢iai bei uzdegimas, ieSkoma AGDD ir geny, atsakingy uz
siuos procesus, sasajy. Tyrimo tikslas — nustatyti genetiniy Zymeny sasajas su AGDD pasireiskimu.

Tiriamieji ir tyrimo metodai. I3tirti 284 pradine ir 213 eksudacine AGDD sergantys bei 800
sveiky asmenuy. DNR buvo iSskirta i$ periferinio kraujo leukocity naudojant drusky nusodinimo
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metoda. Genotipavimas atliktas naudojant tikro laiko polimerazés grandinés reakcijos (TL-PGR)
metoda.

Rezultatai. CETP rs5882 AG ir GG genotipai didina pradinés AGDD pasireiskimo galimybe
vyrams. SIRT1 rs12778366 CC genotipas didina galimybe susirgti eksudacine AGDD vyrams.
FGFR2 rs2981582 GA genotipas galimybe susirgti pradine AGDD vyrams didina, o AA geno-
tipas, 3ig galimybe mazina tiek vyrams, tiek vyresnio amziaus asmenims. STAT3 rs744166 AG
ir GG genotipai bei kiekvienas G alelis mazina galimybe susirgti pradine AGDD moterims, GG
genotipas mazina galimybe susirgti pradine AGDD tiek jaunesniame, tiek vyresniame amziuje,
o eksudacinés AGDD pasireiskimo galimybe GG genotipas ir kiekvienas G alelis mazina tik
vyresniame amziuje.

ISvados. CETP rs5882, SIRT1 rs12778366, FGFR2 rs2981582 ir STAT3 rs744166 yra susije su
AGDD pasireiskimu.

Uminis pankreatitas: ar identifikuojame sunkiausius pacientus?

Povilas Ignatavicius

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Uminis pankreatitas (UP) - sudétinga liga, sukeliama skirtingy veiksniy ir turinti skirtingo
sunkumo eiga. Priklausomai nuo $iy veiksniy, Gminis pankreatitas gali bati gydomas tiek
konservatyviai, tiek atliekant jvairios apimties operacijas. Norint taikyti efektyviausiag gydyma,
batina tinkamai identifikuoti ir suskirstyti Sia liga sergancius pacientus. Pagal sukeliancig priezastj
aminis pankreatitas skirstomas j dvi pagrindinis grupes - biliarinj ir alkoholinj. Taciau ligoniy
skirstymas tik pagal etiologinj veiksnj néra pakankamas, todél 2013 metais pristatyta atnaujinta
aminio pankreatito sunkumo klasifikaciné sistema,Atlanta 2012" kurig rekomenduota taikyti
kasdieninéje praktikoje. Si klasifikaciné sistema remiasi lokaliomis ir sisteminémis Gminio pan-
kreatito komplikacijomis. I3skiriamos trys ligos sunkumo klasés: lengvas UP, vidutinio sunkumo
ir sunkus UP. Sunkaus UP grupéje stebimas didZiausias pacienty mirstamumas, todél batinas
greitas ir efektyvus Siy pacienty identifikavimas ir gydymas. Norint efektyviai taikyti naujaja
sistema, butina jvertinti jos pritaikomuma netik vienoje ligoninéje, bet ir palyginti tarp skirtingy
centry, jvertinti Sios sistemos efektyvuma identifikuojant sunkiausius pacientus.

Plysiniy jungciy varty valdymas ir jo poveikis suzadinimo
sklidimui Sirdyje ir neurony tinkluose

Kestutis Macitinas’, Mindaugas Snipas'?, Tadas Kraujalis'?, Lina Rimkuté', Lukas Gudaitis'
"LSMU, Medicinos Akademija, Kardiologijos institutas

2KTU, Matematikos ir gamtos moksly fakultetas, Matematinio modeliavimo katedra

*KTU, Informatikos fakultetas, Taikomosios informatikos katedra

Plysinés jungtys (PJ-ys), sudarytos i$ koneksino baltymo kanaly, uztikrina metaboline ir
elektrine komunikacija tarp lasteliy. Viena svarbiausiy jy funkcijy yra elektrinio signalo perda-
vimas Sirdies audinyje.
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PJ-iy laidumas (gj) priklauso nuo elektrinés jtampos ar cheminio poveikio (pvz., dél iSemijos
sukelty vidulastelinio pH ar Mg?* jony koncentracijos pokyciy). Siekdami jvertinti tokj reguliuo-
jamy PJ-iy poveikj elektrinio signalo sklidimui Sirdies audinyje, sukiréme 2-D kardiomiocity
tinklo modelj. Sis modelis apjungia Noble lygtis, aprasan¢ias lasteliy membranos suzadinima,
su masy anksciau publikuotu 36-iy baseny PJ-iy vartiniy savybiy modeliu. Atlikti tyrimai pa-
rodé, kad suzadinimo sklidimo sukelti aukstos amplitudés tarplastelinés jtampos impulsai gali
zenkliai sumazinti 9y Tokie g, pokyciai gali pakeisti Sirdies audinio elektrine anizotropija, taip
padidindami aritmijy ir fibriliacijos susidarymo rizika.

PJ-iy kanalai taip pat formuoja elektrines sinapses neurony tinkluose. Paprastai jos pasizymi
pastoviu laidumu, taciau elektrofiziologiniai eksperimentai parodé, kad PJ-ims badinga momen-
tiné srovés ir jtampos (I-V) rektifikacija. I-V rektifikacijos sukelta laidumo asimetrija dazniausiai
yra stebima heterotipinése, bet gali atsirasti ir homotipinése PJ-yse (pvz., dél Mg** gradienty).
Modeliavimo rezultatai parodé, kad PJ-iy I-V rektifikacija gali sudaryti salygas signalo sklidimo
reverberacijai neurony tinkle, sujungtame didelio laidumo elektrinémis sinapsémis. Sie procesai
gali sietis sumazos Mg?* jony koncentracijos sukeltu elektriniy sinapsiy laidumo padidéjimu ir
epilepsijos metu stebimu spiraliniy bangy formavimusi.

Kylanciosios aortos dilatacija: biomechanikos ir histologiniy
rodikliy jvertinimas ir jy tarpusavio sasajy nustatymas

Monika Bieseviciené', Vaiva Lesauskaité?, Vaida Mizariené',
Kristina Vasiljevaité', Jolanta Justina Vaskelyté'

' Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Kardiologijos klinika, Kaunas, Lietuva
2Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Kardiologijos institutas, Kaunas, Lietuva

Kylanciosios aortos dilatacija (KAD) yra sunkiai kliniSkai diagnozuojama patologija, daz-
niausiai ilgai bina besimptomé, kol neatsiranda gyvybei pavojingy komplikacijy - aortos
atsisluoksniavimas arba plysimas.

Sio mokslinio darbo tikslas - istirti kylanciosios aortos dilatacija turinciy pacienty biome-
chanikos ir histologinius rodiklius ir jy tarpusavio sasajas, klinikinéje praktikoje pritaikyti nauja
metodika - taskeliy Zyméjimo echokardiografijg - kylanciosios aortos biomechanikai tirti.

Pranesime pateikiamos jprastiniy ir naujy echokardiografijos rodikliy sasajos su aortos
biomechanikos rodikliais. Analizuojamas kylanciosios aortos dydziy, biomechanikos rodikliy
kitimas/rysiai esant genotipy deriniams, didinantiems kylanciosios aortos dilatacijos rizika (AKF
D/Darl/Dir MMP-3 5A/5A) ir mazZinantiems kylanciosios aortos dilatacijos rizika (AKF I/l ir MMP-3
(-1171) 6A6A). Pateikiamos kylanciosios aortos dydziy sgsajos su jprastine ir taskeliy zyméjimo
echokardiografija jvertintais biomechanikos bei histologiniais rodikliais. Analizuojama aortos
voztuvo anatomijos jtaka anksciau pateiktiems rodikliams.
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BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pozymiy reikSmé
papilinio skydliaukés vézio chirurginiam gydymui optimizuoti

Augustas Beisa', Mindaugas Kvietkauskas', Virgilijus Beisa', Mindaugas Stoskus? Elvyra
Ostaneviciaté?, Eugenijus Jasitinas*, Laimonas Griskevicius?, Kestutis Strupas'

"Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Klinikinés medicinos instituto
Gastroenterologijos, nefrourologijos ir chirurgijos klinikos Pilvo chirurgijos centras

2Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Klinikinés medicinos instituto Vidaus ligy, Seimos
medicinos ir onkologijos klinikos Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos centras

*Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto Fiziologijos, biochemijos,
mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros Laboratorinés medicinos centras

*Mykolo Romerio universitetas

UG kontroliuojama plonos adatos biopsija ir citologinis tyrimas laikomi,auksiniu standartu”
skydliaukeés piktybiniy susirgimy diagnostikoje. Taciau iki 30% atvejy nustatomi neapibréztos
reikémés citologiniai poky¢iai. Siems pacientams rekomenduojama diagnostiné operacija. Ta-
Ciau tik 30% atvejy nustatomas skydliaukés vézys. Tyrimo uzduotis buvo jvertinti BRAF V600E
mutacijos ir citomorfologiniy pozymiy reikSme papilinio skydliaukés véZio diagnostikai.

| tyrima jtraukti pacientai, kuriems UG metu buvo nustatyti jtartini skydliaukés mazgai,
atlikta mazgo plonos adatos biopsija ir citologinio tyrimo metu poky¢iai priskirti Ill-V Bethesda
grupéms. Pacientams atliktas BRAF V600OE mutacijos tyrimas ir jvertinti 22 citomorfologiniai
poky¢iai. Visi pacientai operuoti, jiems atliktas pasalinty audiniy histologinis tyrimas.

| studija jtraukta 219 pacienty. 77 (35,2%) pacientams buvo nustatytas papilinis skydliaukés
vézys, 142 (64,8%) — gerybiniai mazginiai poky¢iai. Binarinés logistinés regresijos analizé iSskyré
BRAF V600E mutacijg ir tris citomorfologinius pokycius (vandeninga koloido konsistencija,
papilines strukttras, rozinius koloido rutulius) kaip svarbiausius papilinio skydliaukés vézio
diagnostikai. Remiantis modeliu, 156 (71.2%) atvejai priskirti mazos, 63 (28.8%) — didelés rizikos
grupei. Sudaryto modelio jautrumas papilinio skydliaukés vézio diagnostikoje — 80.5% (95%
Pl: 69.9-88.7), specifiskumas — 99.3% (95% PI: 96.1-100), teigiama prognostiné verté - 98.4%
(95% PI: 89.8-99.8), neigiama prognostiné verté — 90.4% (95% PI: 85.7-93.7).

BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pokyciy kompleksinis vertinimas leidZia patikslinti
prieSoperacine papilinio skydliaukés véZzio diagnostika.

Internetiné rizikos skaiciuoklé: http://ptc-calc.we2host.It/
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Limfoproliferaciniy ligy genominiy veiksniy ir jy evoliucijos tyrimas

'2Vaidas Dirsé, 'Eglé Gineikiené, 'Tadas Zvirblis, 'Rita Bertasitite, 'Agne Bertasitte, *Julius
Drachneris, *Ugnius Mickys, '"Mindaugas Stoskus, “Kajsa Paulsson, "2Laimonas Griskevicius

"Hematology, Oncology and Transfusion Medicine Center, Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos, Vilnius, Lithuania

2Department of Internal, Family Medcine and Oncology, Faculty

of Medicine, Vilnius University, Vilnius, Lithuania

*National Center of Pathology, Vilnius, Lithuania

“Division of Clinical Genetics, Department of Laboratory Medicine, Lund University, Lund, Sweden

Uminé limfoleukemija (ULL) ir difuziné dideliy B Iasteliy limfoma (DDBLL) yra vienos i$
intensyviausiai tyrinéjamy agresyviy ligy, turin¢iy neigiama jtaka pacienty iSgyvenamumui.
Viena i$ priezasciy, lemianciy ligy atsiradima, eigq ir progresija yra genominés aberacijos, kurios
suaugusiyjy ULL ir DDBLL grupéje nustatomos 60-80% pacienty. Ligos progresijos biologiniams
mechanizmams jvertinti yra svarbu nustatyti genominiy aberacijy klonine evoliucija tarp
diagnostiniy ir ligos atkryc¢io méginiy. Aukstos skiriamosios gebos molekulinis kariotipavimas
leidzia tiksliai identifikuoti dazniausius aberacijy tipus, jvertinti jy pasiskirstyma genome bei
klonine evoliucija.

Molekulinio kariotipavimo analizé nustaté 192 ir 329 aberacijas diagnostiniuose ULL ir DDBLL
méginiuose (vidut.: 3,6 ir 5 aberacijos atvejui). Dazniausios ULL aberacijos buvo 9p, 6q, 13qir 17
chromosomose, 0 DDBLL - 1p, 1q, 6q ir 3q chromosomose. DaZniausi aberantiniai genai, susije
su ULL buvo - CDKN2A/B, MLL, IKZF1, PAX5, RB1, TP53. Identifikuoti trys nauji genai kandidatai,
galimai budingi Lietuvos ULL populiacijai. Statistiné analizé parodé, jog ligos i3gyvenamumui
kliniskai reiksmingos yra RB1, CDKN2A/B geny bei 13 chromosomos aberacijos. Buvo aptikti
aberacijy skirtumai tarp dviejy DDBLL histologiniy subtipy. Aberacijy kompleksiskumo ir MYC
onkogeno pokyciy sasajos nustaté galimus inicijuojancius genetinius jvykius DDBLL ligoje.
Kloninés evoliucijos tyrimas identifikavo genus (CDKN2A/B, PAX5, TP53), kuriy pokyciai gali turéti
jtakos ligos progresavimui. Nustatytos trys genominés evoliucjos kryptys ULL.

De novo mutacijy ir jy intensyvumo analizé lietuviy triady grupéje

Laura Pranckéniené’, A. Jakaitiené*, L. Ambrozaityté”, V. Kucinskas”

“Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly
instituto Zmogaus ir medicininés genetikos katedra

De novo mutacijos yra svarbiausias evoliucijos $altinis, todél Zinios apie jy savybes, daznj bei
susidarymo mechanizmus turi daug jtakos misy gebéjimui suprasti demografijos ir evoliucijos
fenomenus. Nepaisant tiksliy DNR replikacijos ir reparacijos mechanizmuy, kiekvienas Zzmogus
turi vidutiniskai 60 (25-60) vieno nukleotido i tévy nepaveldéty (de novo) mutacijy. Tiesioginis
ju lygio nustatymas pagrijstas triady viso genomo ar viso egzomo sekoskaita. Remiantis olandy,
dany ir islandy genomy projekty duomenimis, de novo vieno nukleotidy (DNV) lygis yra apie
1,2x108-1,5x10® per nukleotida vienoje kartoje. Taskiniy mutacijy lygis ir pasekmés priklauso
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nuo tévy amziaus pastojimo metu ir genomo vietos, kurioje susidaré. Sio tyrimo tikslas buvo
nustatyti ir jvertinti de novo vieno nukleotido mutacijas ir jy lygj lietuviy triady viso egzomo
duomenyse.

Tiriamuyjy grupe sudaré 48 tévy-vaiky triados i bendrosios Lietuvos populiacijos. Triady
egzomai nusekvenuoti 5500 SOLID™ genetiniu analizatoriumi. Nustatytas DNV lygis yra 5,5x10°®
su95% P1[4,4x10%;6,8x108] VarSeq™ ir 6,2x10® su 95% PI [5,1x10%; 7,6x10®] VarScan algoritmui.
Nustatytas DNV lygis yra didesnis nei kituose minétuose tyrimuose, todél tai kelia klausima
ar nustatytas didesnis DNV lygis priklauso nuo genominio konteksto ir/ar galimos natadralios
atrankos egzomui. Taigi, tebevykstant tyrimui, analizuojami galimi DNV klasteriai ir genomo
konteksto jtaka DNV formavimuisi.

Tai yra Visuotinés dotacijos projekto LITGEN (VP1-3.1-SMM-07-K-01-013) dalis.

Doktorantaros studijos yra finansuojamos i$ Europos sajungos struktariniy fondy projekto
,Doktorantdros studijy plétra” (Nr. 09.3.3-ESFA-V-711-01-0001) |ésy.

Zmoniy skrandzio priesvézinio ir véZinio audinio mikro RNR profilis
Violeta Salteniené’, J. Skieceviciené’; S. Juzénas'; R. Steponaitiené’; G.

Kiudelis?; LV. Jonaitis? L. Venslauskas?; A. Ivanauskas?; A. Tamelis®; G. Hemmrich-
Stanisak®; M. Hubenthal*; A. Franke*; L. Kup¢inskas"? J. Kupcinskas'

1) Virskinimo Sitemos Tyrimy Institutas, Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Kaunas

2) Gastroenterologijos skyrius, Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto Ligoniné Kauno Klinikos, Kaunas
3) Chirurginis skyrius, Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto Ligoniné Kauno Klinikos, Kaunas

4) Klinikinés ir molekulinés Biologijos Institutas, Kylio Kristiano Albrechto Universitetas, Vokietija

Skrandzio vézys yra visuotiné sveikatos problema pasaulyje, nes mirstamumas nuo sios ligos
islieka didelis. Mikro RNR - tai audiniams specifiniai biozymenys, kuriuos tikimasi panaudoti
ankstyvai ligy diagnostikai.

Sio darbo tikslas nustatyti mikro RNR raiskos profilj Zzmoniy skrandzio vézio (SV) ir atrofinio
gastrito (AG) pazeistame audinyje ir serganciyjy plazmoje.

Mikro RNR profilis buvo nustatytas naudojant du skirtingus (kiekybinés tikrojo laiko polime-
razés grandininés reakcijos (KTL-PGR) ir naujos kartos sekoskaitos) metodus.

Naudojant KTL-PGR ir mazo tankio plokstele SV audinyje (n=13), palyginti su kontrole (n=12)
buvo nustatyta pakitusi 15-os mikro RNR raiska (i$ 377-iy), kai raiskos pokytis >2, p<0,01. Va-
lidacija atlikta KTL-PGR metodu, naudojant mikro RNR TagMan pradmenis. Nustatyta, kad SV
audinyje (n=38), palyginti su kontrole (n=39) buvo pakitusi 4-iy mikro RNR raiska (i 6-iy). Ty
paciy mikro RNR (hsa-miR-148a-3p, hsa-miR-375, hsa-miR-223-3p) raiska buvo pakitusi sergan-
¢iyjy SV kraujo plazmoje ta pacia kryptimi kaip ir audinyje (p<0,05).

Naudojant naujos kartos sekoskaita (HiSeq2500, lllumina) SV audinyje (n=20) ir AG audinyje
(n=18), palyginti su kontrole (n=26), nustatytas 110-ies ir 17-kos mikro RNR raiskos pokytis,
atitinkamai. Validacija atlikta naudojant kTL-PGR ir mazo tankio plokstele. Nustatyta, kad SV
audinyje (n=39) ir AG (n=40), palyginti su kontrole (n=40), buvo pakitusi 8-iy ir 2-jy (i$ 21-0s)
mikro RNR raiska, atitinkamai.
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Perkutaninés endoskopinés gastrostomijos jtaka svorio
prieaugiui ir iSgyvenamumui vaikams po alogeninés
kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacijos

Mantas Vaisvilas', Giedrius Sémys? Bozena Mackevi¢', Audroné Jakaitiené?, Jelena Rascon'?
1. Vilniaus universiteto vaiky ligoniné;
2. Vilniaus universitetas, medicinos fakultetas;

Mazesné kiino masé ir kino masés indeksas yra sietini su blogesne prognoze vaikams, ku-
riems atliekama alogeniné kauly ¢iulpy transplantacija. Perkutaniné endoskopiné gastrostomija
(PEG) yra pigi, saugi ir efektyvi alternatyva enteriniam maitinimui, stengiantis palaikyti optimaly
kdino svorj Gmiu peritransplantaciniu laikotarpiu. Atlikome retrospektyvine palyginamaja ana-
lize, j kurig jtraukéme 71 pacientg ir suskirstéme j dvi lyginamasias grupes (PEG n = 34) pagal
tai, ar jiems suformuota gastrostomija. Lyginant dviejy grupiy svorius praéjus 100 dieny po
alogeninés kauly ciulpy transplantacijos, perkutaninés endoskopinés gastrostomijos grupéje
stebimas statistiskai reikSmingas svorio prieaugis nuo 32,8 iki 34,2 kilogramy (p =0,011), tuo tar-
pu kontrolinéje grupéje svoris sumazéjo nuo 41,5 iki 37,3 kilogramy (p = 0,006). ISgyvenamumas
po 100 dieny nuo transplantacijos buvo geresnis PEG grupéje (94 proc. vs. 69 proc., p = 0,014).
5 mety iSgyvenamumas taip pat geresnis PEG grupéje (83 proc. vs. 29 proc. p = 0,000097). PEG
implantavimas statistiskai reikSmingai susijes su geresniu iSgyvenamumu vienveiksnéje “Cox”
regresinéje analizéje (HR 0.183 Cl95% 0.07-0.478 p=0.001) ir islieka svarbiausiu veiksniu gerai
prognozei pritaikius daugiaveiksnj modelj (HR 0.179 C195% 0.055-0.585 p=0.004).

Genominiy veiksniy jtaka epilepsijos genetinei
etiologinei struktirai ir diagnostikai

Biruté Tumiené'? Ale$ Maver®, Borut Peterlin®, Vaidutis Kucinskas'? Algirdas Utkus"?

'7Zmogaus ir medicininés genetikos katedra, Biomedicinos moksly institutas,
Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva

?Medicininés genetikos centras, Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos, Vilnius, Lietuva

Tikslas: jvertinti monogeniniy ir chromosominiy ligy, pasireiskianciy epilepsija ar trauku-
liais, genetine struktarg ir diagnostikos galimybes, pasitelkiant bioinformacines priemones ir
genominius tyrimy metodus.

Pasitelkiant bioinformacines priemones, sudaryta ir anotuota didziausia masy ziniomis geny
irmonogeniniy ligy, pasireiskianciy epilepsija ar traukuliais, duomeny bazé EpiGene (versija 3.0,
985 genai, http://kimg.eu/en/tools/epigene-database), jskaitant funkciniy geny kategorijy nu-
statyma, molekulinés patologijos, funkcinés jvairovés netoleravimo (FIN), fenotipinés jvairovés,
paveldéjimo pobudzio jvertinima. Jvertintos didziausios monogeniniy ligy grupés, paveldimy
medziagy apykaitos ligy, diagnostinés galimybés, sudarytas 97 taikant specifinj gydyma gydomy
ligy sgrasas. Sukurta papildomy jrankiy genominei diagnostikai ir kandidatiniy geny paieskai:
virtuali geny panelé, genolapiai, sudétinis geny funkcinés jvairovés netoleravimo indeksas
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Tscore. Lyginant su kitais FIN jverciais, Tscore pasizyméjo didesniu jautrumu identifikuojant
Zinomus epilepsijos genus. Jrankiai pritaikyti 309 pacienty su epilepsija ar traukuliais geno-
minei diagnostikai: 87 pacientams atlikus iS$samy diagnostinés egzomo sekoskaitos metocdla,
gautas aukstas diagnostikos veiksmingumas (49%), nustatyti nauji kandidatiniai monogeniniy
epilepsijy genai (UBAS, SOX5, SCN3A). Atlikus 222 pacientams molekulinio kariotipavimo tyrimu
nustatyty patogeniniuy/ tikétina patogeniniy kopijy skai¢iaus pokyciy geny sudéties analize,
50,48% pacienty nustatytas bent vienas epilepsijos genas, sudarytas iriSanalizuotas didziausia
Tscore turinciy geny kandidaty sarasas.

ISvada: issamus bioinformaciniai tyrimai leidzia atlikti epilepsijos genetinés struktaros analize
ir sukurti veiksmingus genominiy tyrimy metodus diagnostikai ir kandidatiniy geny paieskai.

Hsa-miR-20b-5p, hsa-miR-451a-5p ir hsa-miR-1468-

5p vaidmuo skrandzio vézio patogenezéje

Greta Streleckiené

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

SkrandZio vézys - vienas dazniausiy véziniy susirgimy, ankstyva diagnostika yra batina dél
prastos sios ligos prognozeés, kuomet liga nustatoma vélyvoje stadijoje. Mikro RNR yra mazos
nekoduojancios RNR molekulés, svarbios reguliuojant geny raiska per posttranskripcinius
mechanizmus.

Tyrimo tikslas istirti mikro RNR (hsa-miR-20b-5p, hsa-miR-451a-5p ir hsa-miR-1468-5p) funkci-
ja skrandzio vézio patogenezéje eksperimentiskai nustatant tiriamujy mikro RNR genus taikinius.

Tyrimo rezultatai parodé, kad hsa-miR-451a-5p ir hsa-miR-1468-5p raiska buvo statistiskai
reikSmingai mazesné komercinése AGS ir MKN28 Iasteliy linijose nei normaliame skrandzio
audinyje, tuo tarpu hsa-miR-20b-5p raiska buvo reik§mingai didesné palyginus normaly
skrandzio audinj ir vézines skrandzio lasteliy linijas. Atlikus kiekybinés tikro laiko polimerazés
grandininés reakcijos (KTL-PGR) rezultaty analize, nustaytyta kad IRF1, TXNIP, PTEN genai yra
galimi hsa-miR-20b-5p taikiniai, CAVT - hsa-miR-451a-5p taikinys, o CITED2 — hsa-miR-1468-5p
genas taikinys. Tolimesné baltymy raiskos analizé parodé TXNIP baltymo raiskos padidéjima
paveikus lgsteles hsa-miR-20b-5p inhibitoriumi ir CAV1 baltymo raiskos sumazéjima paveikus
lasteles hsa-miR-451a-5p imitatoriumi.

Antioksidanto vitamino E jtaka ziurkiy embriony vystymuisi

Aisté Audickaité’, Jolita Stankevic?, Violeta Zalgeviéiené‘
"VU MF Biomedicinos instituto Anatomijos, histologijos ir antropologijos katedra
2VU MF Klinikinés medicinos instituto Anesteziologijos ir reanimatologijos klinika

Antioksidantai — medziagos, kurios apsaugo organizmo lasteles nuo Zalingy laisvujy
radikaly poveikio. Teigiama, kad vartojant juos, apsisaugoma nuo daugybés ligy, stipréja
organizmo imuniné sistema, taciau ar per didelis jy vartojimas neturi neigiamo poveikio
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organizmui? Siuo tyrimu siekéme isiaiskinti antioksidanto vitamino E jtakg Ziurkiy embrio-
nams bei jy vystymuisi.

Tyrimas atliktas naudojant Wistar klono baltasias laboratorines Ziurkes ir jy embrionus.
Ziurkés suskirstytos j 3 eksperimentines grupes (EG). Pirmosios EG ziurkéms skirta 50 mg
vitamino E (6-10 embriogenezés parg), antrosios EG — 9-13 parg, trecioji grupé — kontroliné.
Tyrimo pabaigoje Ziurkés uzmigdytos, iSimta gimda su embrionais. Embrionai sverti, matuoti,
skaiciuotos gimdoje aptiktos rezorbcijos, analizuoti kauléjimo sutrikimai, iSorinés ir vidinés ydos.

Palyginus embriony svorj ir ilgj, nustatyta, kad I ir Il EG embrionai trumpesni ir lengvesni
uz kontrolinius (p<0,05). ISmatavus embriony ilguosius gallniy kaulus nustatyta, kad I ir Il EG
embriony priekinés (Zastikaulis, alktnkaulis, stipinkaulis) bei uzpakalinés (Slaunikaulis, blauzdi-
kaulis, Seivikaulis) galunés kaulai yra trumpesni uz kontroliniy (p<0,05). | EG rezorbcijos sudaré
8,06% visy embriony, Il EG jy buvo 7,25%, o kontrolinéje grupéje rezorbcijy buvo tik 2,17% s visy
embriony. [3oriniy ir vidaus organy vystymosi ydy né vienos grupés embrionams nenustatyta.

BIOCHEMLJOS IR BIOTECHNOLOGIJOS SEKCIJA

Pavieniy lasteliy transkriptomika vézio
metastazés modelio tyrimuose

Juozas Nainys
Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Pavieniy lasteliy transkriptomika leidzia atlikti detalius geny raiskos tyrimus, identifikuoti
lasteliy tipus misrioje populiacijoje. Per pastaruosius metus laseliy mikroskysciy technologija,
pasizyminti itin dideliu naSumu, tapo nepakei¢iamu jrankiu pavieniy lasteliy transkriptomos
ir genomo tyrimuose. Si naujos kartos technologija leido Zenkliai sumazinti tyrimy kastus bei
darbo sanaudas ir atvéré naujas galimybes analizuoti geny raiska tikstanciuose pavieniy lasteliy.

Sio darbo metu mes pritaikéme mikroskys¢iy technologija modeliniam vézio vystymuisi
istirti. Epiteliniy lasteliy virsmas mezenchiminémis (EMT - Epithelial to mesenchymal transition)
lgstelémis yra vienas i$ vézio metastaziy susidarymo mechanizmy. Manoma, jog Sis virsmas
yra nuoseklus procesas, kurio metu susidaro jvairios tarpinés lasteliy busenos, o jy tarpe ir
vézio kamieninés lastelés. Siekiant detaliai istirti EMT transformacija, buvo iSanalizuota virs
20,000 pavieniy lasteliy 12-os dieny virsmo periode. Gautiems duomenims apdoroti sukurtas
naujas algoritmas MAGIC (Markov Affinity-based Graph Imputation of Cells), leidZiantis analizuoti
geny raiska ir saveiky tinklus. Suformuotos hipotezés buvo patvirtintos, atliekant nepriklau-
somus biologinius eksperimentus. Papildomai isanalizuota 10,000 pavieniy lasteliy padidin-
tos Zeb1 transkripcijos faktoriaus raiskos salygomis. Gauti rezultatai patvirtino suformuotas
hipotezes apie geny saveikos tinklus.

Atlikti darbai parodo, jog naujos kartos mikroskysciy barkodavimo technologija kartu su
inovatyviais bioinformatiniais metodais leidzia statistiskai patikimai ir objektyviai analizuoti
sudétingus lasteliy populiacijy virsmus ir geny raiskos saveikas pavieniy lasteliy lygyje.
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Potencialiy virulentiniy geny svarba klinikiniy
Acinetobacter baumannii padermiy patogenezei

Jarate Skerniskyté', Emilija Karazijaité', Renatas Krasauskas', Julija Armalyté', Edita Suziedéliené'
"Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biomoksly institutas

Ligoninése jgyjamos infekcijos pacientams sukelia komplikacijas, kurias sunku isgydyti dél
tarp bakterijy paplitusio atsparumo antibiotikams. Oportunistiné bakterija Acinetobacter bau-
mannii yra vienas i$ ESCAPE grupés patogeny, kurie sukelia didZiaja dalj hospitaliniy infekcijy.
A. baumannii dazniausiai sukelia kvépavimo taky ligas, pneumonija, sepsj. Taip pat si bakterija
pasizymi ypatingu prisitaikymu islikti ligoninés aplinkoje ant abiotiniy pavirsiy (medicininés
aparatdros, kateteriy ir kt.) formuojant biopléveles. Nors A. baumannii infekcijos yra paplitusios
viso pasaulio ligoninése, taciau apie molekulinius Sios bakterijos patogenezés mechanizmus
vis dar yra sukaupta mazai duomeny.

Darbo metu buvo tirtos skirtingos A. baumannii padermés, isskirtos is Vilniaus, Kauno ir
Sauliy ligoniniy. Kadangi 3i bakterija pasizymi dideliu genomo plastiskumu, kuris, manoma,
susijes su gebéjimu prisitaikyti prie klinikinés aplinkos ir Zmogaus imuninés sistemos, tirtos
padermés buvo patikrintos dél 10 skirtingy su virulentiskumu siejamy geny. Reprezentatyvios
padermeés tirtos dél iSreiksty virulentiskumo pozymiy: bioplévelés formavimo, Iastelés pavirsiaus
hidrofobiskumo, atsparumo serumui, adhezijos ant mucino ir plauciy epitelio Iasteliy, atsako
j makrofagy fagocitoze. Nustatytas skirtingas virulentiskumo potencialo pasiskirstymas tarp
atskiry padermiy, priklausanciy skirtingiems pandeminiams klonams. Atrinkus svarbiausius
virulentiskumo veiksnius, buvo sukonstruoti Siy geny iskrity mutantai. Mutanty virulentiskumo
potencialas buvo jvertintas lyginant su laukinio tipo paderme naudojant Caenorhabditis elegans
modelinj infekcijos organizma.

Oportunistinio patogeno A. baumannii dvikomponentés sistemos
BfmRS rolé klinikoje svarbiuose fiziologiniuose procesuose

Krasauskas R.’, Skerniskyté J., Armalyté J.!, Suziedéliené E.!
"Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biomoksly institutas

lvadas

Oportunistinis patogenas Acinetobacter baumannii pastarajj deSimtmetj iSplito viso pasaulio
ligoninése, kur sukelia vadinamasias hospitalines infekcijas, kurios itin pavojingos ligoniams
su nusilpusia imunine sistema. Gydymo jstaigose cirkuliuojancios A. baumannii yra jgijusios
atsparuma naujy karty antibiotikams, dezinfekuojanc¢ioms medziagoms, isdziGvimui, o ant
medicininés jrangos bei kity pavirsiy sudaro sunkiai naikinamas biopléveles. Yra nustatyta,
kad patogeno biopléveliy formavimas yra reguliuojamas dvikomponentés sistemos BfmRS
reguliatoriaus BfmR. ISkelta hipotezé, kad jis reguliuoja ir grupe A. baumannii geny, susijusiy ir
su jos virulentiskumu - t. y. gebéjimui sukelti infekcijg Zmogaus organizme. Tiesa, kol kas néra
zinoma, kokius dar genus jis reguliuoja.
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Darbo tikslas

Pasitelkiant mutantinius bfmR alelius jvertinti reguliatoriaus role A. baumanniifiziologiniuose
procesuose

Metodai

Jvairls bfmRS operono mutantai buvo komplementuojami mutantiniais bfmR aleliais, patal-
pintais po indukuojamu promotoriumi. Svarbs virulentiSkumo fenotipai, tokie, kaip judéjimas,
biopléveliy ir pelikuliy formavimas, buvo vertinami keiciant induktoriaus koncentracija aplinkoje.

Rezultatai

Nustatyta, kad mutanty komplementacija laukinio tipo bfmR aleliu (wt) lemé nepriklauso-
ma nuo indukcijos laipsnio biopléveliy formavimo ant pavirsiaus fenotipo atstatyma. Sis alelis
taip pat demonstravo tokia paciag tendencija indukuoti pelikules - kita biopléveliy forma, kuri
apibtdinama kaip uzlgsteliniu matriksu padengty lasteliy sankaupa, laisvai plaukiojanti terpés
pavirsiuje. Taip pat nustatyta, kad vienas i§ mutantiniy bfmR aleliy (D58E) elgési, kaip susilpninta
bfmR(wt) versija - biopléveliy fenotipas buvo atstatytas tik geng indukavus. Vertinant biopléveliy
fenotipa su isveiklinta bfmR geno versija (D58A), parodyta, kad naudotose indukcijos ribose
Sis variantas nesugebéjo perjungti fenotipo pasikeitimo. Tyrimai taip pat parodé, kad bfmR(wt)
indukcija lémé [émé visiska judéjimo pavirsiumi slopinima. Tuo tarpu neindukuotas bfmR(wt)
ir indukuotas bfmR(D58E) aleliai 3j fenotipa silpnai aktyvino. Musy rezultatai rodo, kad BfmR
tikriausiai lemia ne tik biopléveliy formavimo indukcija, bet ir tam tikra jy brendimo laipsnj. Jie
taip pat rodo, kad reguliatorius bent i$ dalies prisideda prie skirtingy A. baumannii fiziologiniy
procesy. Tolesnis Sio reguliatoriaus tyrimas leis geriau suprasti, kaip patogenas funkcionuoja
molekuliniame lygmenyje ir kiek svarbi yra bfmR koduojamo produkto funkcija A. baumannii
virulentiskumui.

Parvoviruso B19 kapsidés baltymo VP1 unikalaus regiono
vaidmuo dilatacinés kardiomiopatijos patogenezéje

leva Rinkanaité', Egidijus Simolianas', Virginija Bukelskiené', Julijus Bogomolovas??

"Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biochemijos institutas

2Kalifornijos universiteto San Diego Medicinos mokykla, La Jolla, JAV

*Heidelbergo universiteto Manheimo medicinos fakultetas, Manheimas, Vokietija

Dilataciné kardiomiopatija (DKMP) - viena dazniausiy neiseminiy Sirdies ligy, pasireiskianti
struktariniais ir funkciniais miokardo pakitimais, kurie lemia Sirdies veiklos nepakankamumo
iSsivystyma. Net ir taikant Siuolaikinj gydyma, daugeliui pacienty prireikia Sirdies transplanta-
cijos, todél batina ieskoti naujy diagnostikos, terapijos ir prevencijos metody, kurie padéty to
iSvengti. DKMP gali sukelti jvairs veiksniai: geny mutacijos, infekciniai susirgimai ir pan., taciau
apie 14 % ligos atvejy vis dar lieka idiopatinés kilmés. Siuo metu vis didesnis démesys skiriamas
Sirdies uzdegimui - miokarditui (MK). Klinikiniai tyrimai parodé, kad net 21 % Gminio MK atvejy
progresuoja j DKMP [1]. Parvovirusas B19 (PV-B19) - vienas dazniausiy MK ir DKMP serganciy
pacienty endomiokardo biopsijose randamy virusy. Manoma, kad 3is virusas gali sukelti MK,
todél taip gali prisidéti ir prie DKMP vystymosi. Nustatyta, kad $iy patologiniy procesy pradziai
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uztenka vien PV-B19 kapsidés baltymo VP1 unikalaus regiono (VP1u), kuris gali autonomiskai
patekti j PV-B19 specifines lasteles bei sukelti imuninj organizmo atsaka [2]. Taciau, tikslus-$io
antigeno vaidmuo vystantis DKMP islieka neaiskus. Kol kas yra atlikta tik keletas in vivo tyrimg,
kurie parodo, kad bandomujy peliy imunizacija PV-B19 VP1u joms sukelia MK progresuojantj
i DKMP [3,4]. Visgi, nei vienas i$ $iy tyrimy neparodo, kokie miokardo funkcijos ir struktdros
pokyciai vyksta progresuojant Siems Sirdies pazeidimams. Taigi Siame darbe, panaudojant ban-
domeasias peles kaip sistema in vivo, istirtas PV-B19 VP 1u regiono vaidmuo vystantis DKMP [5].
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Hepatito E virusy kapsidés baltymy antigeninés strukturos tyrimai
ir juos atpazjstanciy monokloniniy antikuiny apibiidinimas

Martynas Simanavicius', Paulius Lukas Tamosinas', Rasa Petraityté-Burneikiené',
Reimar Johne? Rainer G. Ulrich®*, Aurelija Zvirbliené' and Indré Ku¢inskaitée-Kodzé'

"Vilniaus universtiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas
2 Federal Institute for Risk Assessment

3 Friedrich-Loeffler-Institut, Federal Research Institute for Animal Health,
Institute of Novel and Emerging Infectious Diseases

“German Center for Infection Research (DZIF)

Santrauka: Hepatitas E yra liga badinga Zmogui, kurig sukelia hepatito E virusas (HEV). HEV
turi teigiamos orientacijos viengrandés RNR genoma ir yra priskiriamas Hepeviridae seimai. HEV
genotipai 1,2, 3,4 ir 7 gali infekuoti Zmones. Trecias HEV genotipas (HEV-3) yra zoonotinis — gali
infekuoti ne tik Zmones, bet ir kiaules, Sernus, elnius, kt. Hepeviridae Seimai priskiriamas j HEV
panasus ziurkiy HEV identifikuotas 2010 metais Vokietijoje ir nustatytas daugelyje kity valsty-
biy. Sio viruso zoonotinis potencialas yra nei3aiskintas. Sio tyrimo metu mielése susintetinti ir
apibadinti HEV-3 ir Ziurkiy HEV kapsidés baltymai, formuojantys virusus primenancias daleles
(VPD). Rekombinantinius HEV kapsidés baltymus atpaZino antikiinai susidare laukiniy Serny ir
Ziurkiy kraujyje nataralios HEV infekcijos metu. Panaudojant mielése susintetintus HEV kapsidés
baltymus sukurta 18 pelés monokloniniy antikiny (MAKk). Apibadinus Siuos MAk buvo nustatyta,
kad dalis Siy antiktny kryzmiskai reaguoja su HEV-3 ir Ziurkiy HEV kapsidés baltymais, dalis jy —
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reaguoja specifiskai su konkretaus viruso genotipo kapsidés baltymu. Devyni MAk atpazjsta
natdraly HEV-3. Gauti rezultatai rodo, kad mielése susintetinos HEV virusg primenancios dalelés,
atkartojancios natdralaus HEV kapsidés struktara, ir MAk, reaguojantys su nataraliu virusu, yra
potencialls reagentai naujoms HEV nustatymo ir tyrimo sistemomes.

Redokso fermenty ir nanodaleliy sistemos: dirbtiniai nanokatalizatoriai
oksiduojantys angliavandenius tiesiogiai molekuliniu deguonimi

Dalius Ratautas*, Eimantas Ramonas, prof. Juozas Kulys

Vilniaus Gedimino technikos universiteto Chemijos ir bioinzinerijos katedra
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carbohydrate ca?b)g:iyz;ite i§ gliukozés dehidrogenazés (GDH), lakazés (LAC) ir
aukso nanodaleliy (10 nm). Elektronai perduodami
Oxygen Water i$ GDH j LAC.

Dirbtiniy nanokatalizatoriy sintezé ir tobulinimas yra greitai besivystanti nanokatalizés ir
nanomedziagy mokslo sritis. Ypa¢ patrauklds ir dominantys nanokatalizatoriai yra tie, kuriuos
kuriant panaudojami gamtoje randami biokatalizatoriai - fermentai. Nanokatalizatoriy karimui
itin patrauklas dehidrogenaziy klasei priklausantys fermentai, nes jie geba katalizuoti pigiy ir
dideliais kiekiais gamtoje randamy substraty oksidacijg gaminant didesnés ekonominés vertés
produktus: i$ laktozés - laktobiono ragstj, glicerolio - glicerolio rigstj ir kt. Deja, iy fermenty
panaudojimas arba inkorporavimas j pazangias medziagas pasizymincias katalizinémis funkci-
jomis yraribotas dél didelés problemos, kurig galima iSreiksti klausimu: kaip atsikratyti elektro-
nais gautais i$ substrato jo oksidacijos metu? Siame darbe pademonstravome $ios problemos
sprendima. Sékmingai sukiréme unikaly nanokatalizatoriy sudaryta i$ dviejy redokso fermenty
(nespecifinés gliukozés dehidrogenazés ir deguonj redukuojancio fermento — lakazés) ir aukso
nanodaleliy. Abu fermentai buvo suristi naudojant dideliu elektriniu laidumu pasizymincias
aukso nanodaleles ir buvo pademonstruotas tiesioginis elektrocheminis kontaktas tarp dviejy
fermenty: elektrony pernasa vyko is gliukozés dehidrogenazés redokso centro j lakazés vario
centra. To pasekoje pirma karta buvo sukurti dirbtiniai nanokatalizatoriai (~12 nm), kurie kata-
lizavo jvairiy angliavandeniy oksidacija tiesiogiai molekuliniu deguonimi.
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Netipinés restrikcijos endonukleazés Cgll H-baltymo kristalinimas

Donata Tuminauskaité, Giedré Tamulaitiené
Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Restrikcijos-modifikacijos (RM) sistemos — prokarioty apsaugos bldas nuo svetimos ge-
netinés medziagos. RM sistemoms badingi du fermentiniai aktyvumai — endonukleazinis ir
metiltransferazinis. Endonukleaziniu aktyvumu pasizymi restrikcijos endonukleazé, atpazjs-
tanti trumpas (4-8 bp) DNR sekas ir perkerpanti dgDNR. Metiltransferazés metilina atitinkamas
atpazinimo sekas ir metilinimo Zzymé leidzia atskirti savg DNR nuo svetimos. Cgll RM sistema
i$ Corynebacterium glutamicum yra stresui jautri netipiné RM sistema, sudaryta i$ trijy poli-
peptidy: DNR metiltransferazés, endonukleaziniu aktyvumu pasizymincio R-baltymo ir DEAD
Seimos helikazés/ATPazeés (H-baltymo). Veikli Cgll RM sistemos restrikcijos endonukleazé yra H
ir R baltymy formuojamas kompleksas R,H,. Misy skyriuje buvo nustatyta homologiskos RM
sistemos R-baltymo kristaliné struktura, tac¢iau H-baltymo tretiné struktira ir tikslus komplekso
veikimo principas dar néra zinomi. Sio darbo metu buvo issikeltas tikslas gauti rentgenostruk-
tadrinei analizei tinkamus H.Cgll baltymo kristalus. Wt H.Cgll kristaly, difraguojanciy rentgeno
spindulius auksta skiriamaja geba, gauti nepavyko. Optimizuojant kristalizacijos salygas, buvo
atlikta H.Cgll pavirsiniy aminorigsc¢iy mutagenezé. Buvo gauti trijy mutantiniy H.Cgll balty-
muy kristalai, kurie buvo tiriami rentgenostruktarinés analizés metodu. Taip pat buvo jvertinti
H-baltymo mutanty R,H, kompleksy ATPazinis ir nukleazinis aktyvumai. Nustatyta, kad H.Cgll
pavirsiniy aminortgsciy mutanty formuojamy kompleksy tiek ATPazinis, tiek nukleazinis
aktyvumai yra mazesni nei wt baltymo. Manome, kad Sios pavirsinés aminortgstys gali bati
svarbios H-baltymo dimerizacijai arba saveikai su R-baltymu.

Baltymy erdvinés struktiiros modeliy analizé ir vertinimas
naudojant tarpatominiy kontakty plotus

Kliment Olechnovig¢, Ceslovas Venclovas
Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Norint visapusiskai suprasti kaip veikia baltymai, batina Zinoti jy erdvines struktaras. Bal-
tymy struktlry sprendimas eksperimentiniais metodais daznai nepavyksta, todél struktary
modeliavimui gyvybés mokslai pasitelkia bioinformatikos metodus. Baltymy erdviniy struktary
nusakymas pagal jy sekas toli grazu néra iSspresta problema, taciau kai kurie sukurti metodai
jau yra efektyviai taikomi praktikoje. Dauguma Siuolaikiniy struktaros nusakymo metody veikia
dviem etapais: 1) sugeneruojama aibé modeliy-kandidaty; 2) iSrenkamas geriausias modelis.
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Pristatomas metodas, VoroMQA (angl.”Voronoi tessellation-based Model Quality Assessment”),
yra skirtas baltymy struktdry modeliy kokybei vertinti neZinant atitinkamos eksperimentiskai
nustatytos struktiros. VoroMQA remiasi empirinio statistinio potencialo idéja, bet jame, uzuot
tradiciSkai naudojus atstumus tarp atomy, yra naudojami Voronojaus diagramos pagrindu su-
konstruoty tarpatominiy kontakty pavirsiy plotai. VoroMQA galima naudoti ne tik pasirenkant
geriausig modelj, bet ir modelj priskiriant realistisky ar nerealistisky struktary klasei. VoroMQA
lokalus jverciai gali bati naudojami patikimiems regionams modelio strukttroje isskirti. VoroMQA
pagrindu sukurtas modeliy parinkimo protokolas buvo akluoju badu istestuotas per 2016
mety CASP12 eksperimenta (12th Community Wide Experiment on the Critical Assessment
of Techniques for Protein Structure Prediction): pasiekti auksti rezultatai, kuriy nepralenké kiti
modeliy atranka pagrjsti metodai. VoroMQA taip pat atliko svarby vaidmenj pasiekiant geriau-
sius rezultatus baltymy kompleksy struktiry modeliavimo eksperimente CAPRI 2016 metais.

Archéjy RNR metiltransferazinio C/D RNP komplekso
tyrimai ir taikymai

Miglé Tomkuviené’, Janina Licyté', Ingrida Olendraité'?, Béatrice
Clouet-d’Orval?, and Saulius Klimasauskas'

"Vilniaus Universitetas, Gyvybés moksly centras, Biotechnologijos institutas, Vilnius, Lietuva
2Division of Virology, Department of Pathology, University of Cambridge, Kembridzas, Jungtiné Karalysté

3Université de Toulouse, CNRS, Le Laboratoire de Microbiologie
et Génétique Moléculaires, Tultiza, Prancizija

Ribozés 2'-O-metilinimas yra universali ir kritiskai svarbi RNR modifikacija, sutinkama visuo-
se trijuose gyvybés domenuose bei ypatingai gausi rRNR ir tRNR molekulése. Eukariotuose ir
archéjose $ig RNR modifikacijg dazniausiai katalizuoja vadinamieji C/D ribonukleoproteininiai
(RNP) kompleksai. Archéjose jie sudaryti is fibrilarino (aFib) - nuo S-adenozilmetionino (SAM)
priklausomos RNR metiltransferazés, ir struktariniy Nop5 bei L7Ae baltymuy. Taip pat komplek-
se batina C/D kreipiancioji RNR. Panasiai kaip placiai Zinomose CRISPR sistemose, C/D RNP
komplekso specifiskumas ir konkretaus metilinimo taikinio pasirinkimas yra apsprendziamas
komplementarumo saveikos (10-12 bp) tarp kreipianciosios ir substratinés RNR. Pakeitus
kreipianciajg seka, komplekso aktyvumas gali bati nukreiptas j atitinkamai kita RNR taikinj.
Mes parodéme, kad C/D RNP i$ Pyrococcus abyssi gali vietoje SAM naudoti sintetinj kofaktoriy
AdoSeYn ir pernesti nuo jo reaktyvig propinilgrupe, kuri, savo ruoztu, gali bati panaudojama
kovalentiniam reporteriniy molekuliy prikabinimui. Taip sukiréme molekulinj jrankj progra-
muojamam sekai-specifiniam RNR zyméjimui (1). Siy tyrimy metu taip pat pastebéjome, kad
Pyrococcus abyssi aFib-Nop5 heterodimeras gali 2’-O-metilinti 16S ir 23S ribosomine RNR in vitro
nepriklausomai nuo L7Ae ir C/D kreipianciosios RNR, bei nustatéme konkrecius sio aktyvumo
taikinius 16S ribosominéje RNR. Pasirodé, kad Sie nukleotidai yra issidéste centrinéje riboso-
mos mazojo subvieneto asyje, arba netoli jos. Darome iSvada, kad Sis naujai atrastas nuo RNR
nepriklausomas aFib-Nop5 aktyvumas yra reliktinis ir buves svarbus prie$ Siems baltymams
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jsitraukiant j C/D RNP veikla. Sie rezultatai suteiké Ziniy apie sudétingy fermentiniy kompleksy
susidaryma evoliucijos eigoje (2).
1.Tomkuviené, M., Clouet-d’Orval, B, Cerniauskas, I, Weinhold, E., Klimasauskas, S. (2012) Programmable sequien-
ce-specific click-labeling of RNA using archaeal box C/D RNP methyltransferases. Nucleic Acids Res. 40(14):6765-73.
2.Tomkuviené M., Li¢yté J., Olendraité I., Liutkeviciaté Z., Clouet-d'Orval B., and Klimasauskas S. (2017) Archaeal
Fibrillarin-Nop5 heterodimer 2'-O-methylates rRNA independently of the C/D guide RNP particle. RNA. 2017.
23(9):1329-1337.

Naujy CRISPR-Cas9 baltymy PAM sekos charakterizavimas

Greta Bigelyté, Arunas Silanskas, Tautvydas Karvelis, Giedrius Gasitinas

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Vienas pagrindiniy $iy dieny gyvybés moksly i$sukiy - efektyvus, tikslus ir greitas genomy
redagavimas. Sukurty sekoskaitos metody pagalba galima nustatyti genomo sekga vos per kelias
dienas, taciau norint nustatytoms sekoms priskirti atliekama funkcija reikalingi tikslis genomo
redagavimo jrankiai. Pastaraisiais metais, vienas i$ placiausiai pritaikyty ir perspektyviausiy
jrankiy tapo Cas9 nukleazeé. Cas9 yra pagrindinis Il tipo CRISPR-Cas (angl.k. clustered regularly
interspaced short palindromic repeats-CRISPR associated) sistemy baltymas, reikalingas bak-
terijy atsparumo uztikrinimui pries svetimas nukleoragstis. Cas9 kompleksas, panaudodamas
nukreipianciajag RNR molekule DNR taikinio atpazinimui, veikia kaip DNR endonukleazé, spe-
cifinéje vietoje kerpanti taikinio sekg. Teoriskai toks kompleksas, keic¢iant RNR sekg, gali buti
nukreiptas j bet kurj DNR taikinj, taciau Cas9 baltymo specifiskai atpazjstama papildoma PAM
(angl. k. protospacer adjacent motif) seka riboja taikinio pasirinkimo galimybes. Viena i$ galimy
strategijy iSspresti Sig problema yra naujy Cas9 baltymu paremty jrankiy, atpazjstanciy skirtin-
gas PAM sekas paieska ir charakterizavimas. Siam tikslui pasiekti batinas greitas ir tikslus Cas9
atpazjstamy PAM seky nustatymo metodas. Sio darbo metu buvo kuriamas bei optimizuojamas
universalus PAM nustatymo metodas, leides charakterizuoti naujus ortologinius Cas9 baltymus,
pasizymincius unikaliomis atpazjstamos PAM sekos savybémis.

Cikliniy oligoadenilaty signalinis kelias

Miglé Kazlauskiené, Georgij Kostiuk, Ceslovas Venclovas, Gintautas Tamulaitis, Virginijus Sikénys
Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

CRISPR-Cas sistemos apsaugo prokariotus nuo virusy ir kity svetimy nukleoragsi¢iy. Si
apsauga yra sekai specifiné ir adaptyvi. Taikinius atpazjsta crRNR molekulés, nukreipiancius
efektorinio komplekso baltymus j reikiama vieta. Yra Zinoma, kad |, Il ir V tipo efektoriniai kom-
pleksai (atitinkamai Cascade, Cas9-RNR ir Cpf1-RNR) kerpa svetimg DNR, o lllir VI tipo kompleksai
(Csm/Cmr ir Cas13) degraduoja svetima RNR. Be to, taikinio RNR skatina Ill tipo kompleksus
degraduoti DNR. Taciau in vivo eksperimentai rodo, kad apsaugoje svarby vaidmenj turiir Csm/
Cmr komplekso Cas10 subvieneto GGDD motyvas bei j komplekso sudétj nejeinantis Csm6
baltymas, kuriy funkcijos nebuvo aiskios.
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Mes siekéme issiaiskinti GGDD motyvo ir Csm6 baltymo vaidmenj llI-A tipo CRISPR-Cas
sistemos i$ Streptococcus thermophilus apsaugoje nuo svetimy nukleortgsciy. Atradome, kad
taikinio RNR skatina $j Csm kompleksg sintetinti ciklinius oligoadenilatus i$ ATP. Parodéme,
kad tam reikalingas GGDD aktyvusis centras, ir iSsiaiSkinome Sios reakcijos mechanizma. Be to,
nustatéme, kad cikliniai oligoadenilatai aktyvuoja Csm6 nespecifiskai karpyti RNR. Kartu Csm
kompleksas ir Csm6 sudaro signalinj kelia, kuriame svetima RNR aktyvuoja cikliniy oligoade-
nilaty sinteze, kurie tarnauja kaip signaliné molekulé Csm6 nukleazei. Tokiu badu papildéme
biologijos Zinias nauja nukleotidine signaline molekule.
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