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PRATARME

Konferencija organizuoja Lietuvos moksly akademijos Biologijos, medicinos ir geomoksly skyrius
bei Lietuvos sveikatos moksly universitetas. Tai testinis mokslo renginys, apie kurj zino Lietuvos jau-
nieji mokslininkai ir aktyviai jame dalyvauja. Matome, kad jaunieji mokslininkai ir tyréjai vis aktyviau
jsitraukia j tarpdalykinius tyrimus bei padeda spresti $aliai aktualius klausimus.

14-osios Lietuvos jaunyjy mokslininky konferencijos ,Bioateitis: gamtos ir gyvybés moksly
perspektyvos” tikslas — skatinti jaunyjy mokslininky susidoméjima ir aktyvuma, stiprinti Lietuvos
mokslo, studijy bei verslo bendradarbiavima, keistis informacija apie vykdomus mokslinius tyri-
mus, apzvelgti geriausiy biologijos, medicinos ir sveikatos moksly, biochemijos, biotechnologijos
ir geomoksly sric¢iy jaunyjy mokslininky darbus, skatinti jaunyjy mokslininky bendradarbiavima ir
tyrimy rezultaty sklaida.

Siekdami motyvuoti jaunuosius tyréjus aktyviai jsitraukti j moksline veikla, j konferencija skaityti
plenarinius pranesimus pakvietéme Lietuvos sveikatos moksly universiteto autoritetingus moks-
lininkus, kuriy darbai Zinomi ir pripazinti visame pasaulyje. Tikimés, kad jy pripazinimas ir patirtis
galéty jkvépti jaunaja karta ir bati jai pavyzdziu.

Konferencijoje dalyvauja ir pranesimus skaito Lietuvos mokslo ir studijy institucijy atrinkti 28
geriausi jaunieji mokslininkai (moksly daktarai, rezidentai, doktorantai, ir podoktorantros stazuoto-
jai) i$ Vilniaus universiteto, Lietuvos sveikatos moksly universiteto, Kauno technologijos universiteto,
Gamtos tyrimy centro, Fiziniy ir technologijos moksly cento. Lietuvos jaunyjy mokslininky konfe-
rencija padés skleisti informacijg apie vykdomus fundamentinius ir taikomuosius mokslinius tyrimus
bei gautus rezultatus, stiprins jvairiy biologijos, medicinos ir sveikatos moksly, biotechnologijos,
biochemijos, ir geomoksly sri¢iy jaunyjy mokslininky rysius, skatins tarpdalykinj bendradarbiavima.

Pranesimy tezés pateiktos pagal konferencijos sekcijas ir pranesimy skaitymo eiliskuma. Turi-
nyje nurodyta tik pranesima skaitanciojo asmens pavarde, o tekste pateikiamos visy tezes rengusiy
autoriy pavardés ir atstovaujamos institucijos.

Nuosirdziai dékojame konferencijos dalyviams, pirmininkaujantiems, réméjams ir visiems, pri-
sidéjusiems prie konferencijos organizavimo, leidinio rengimo bei isleidimo.

KONFERENCIJOS ORGANIZACINIS KOMITETAS
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PLENARINIAI PRANESIMAI

Naujos galimybés zinomiems vaistams: smegeny iSemija,
mitochondrijos ir antidiabetiniai vaistai

Vilmanté Borutaitée

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Neuromoksly institutas

Naujy vaisty karimas ir jvedimas j klinikine praktika yra ilgas, daug resursy reikalaujantis proce-
sas. IS kitos pusés, daugelis farmakologiniy junginiy néra grieztai specifiski vieninteliam fermentui
ar metaboliniam keliui, bet gali veikti keletg patologiniy procesy. Todél pastaraisiais metais pasau-
lyje kyla susidoméjimas taip vadinamu vaisty peradresavimu, kai tam tikri gerai zinomi ir klinikoje
naudojami vaistai yra pritaikomi kity ligy gydymui. Bet tam reikia Zinoti patologiniy procesy mecha-
nizmus ir molekulinius vaisty taikinius. Siame pranesime bus pateiktas pavyzdys, kaip tyrinéjant
molekulinj smegeny iSeminio pazeidimo mechanizma buvo nustatyta, kad slopinant mitochondrijy
kvépavimo grandinés | kompleksa galima atitolinti mitochondrijy nespecifinio laidumo poros atsi-
daryma ir apsaugoti neuronus nuo zities smegeny isemijos metu. Remiantis $iais tyrimais, buvo
pasiulyti keli nauji neuroapsauginiu poveikiu pasizymintys junginiai, kurie iki tol buvo naudojami
ar jau praéje klinikinius tyrimus kity ligy, pvz. diabeto, gydymui.
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Zarnyno organoidas - in vitro sistema: nuo fundamentaliy tyrimy

iki klinikinio pritaikomumo

Jurgita Skieceviciené

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Zarnyno organoidas yra in vitro miniatiGriné ir supaprastinta zarnyno modelio sistema, sukurta
i$ pluripotentiniy kamieniniy lasteliy. Kamieninés |astelés proliferuodamos suformuoja sudétingas
3D organizuotas struktaras, kurios atspindi in vivo fiziologija, yra genetiskai ir fiziologiskai stabilios
bei islaiko ligai specifines klinikines charakteristikas. Zarnyno organoidai yra daug zadanti prie-
moné, kuri sulaukia didZiulio susidoméjimo modeliuojant audiniy vystymasi (audiniy vystymasis,
homeostazé, regeneracija) ir ligas (genetinés modifikacijos (pvz. onkogenezés procesai), kamie-
ninés lastelés, isskirtos i$ pacienty biopsinés medziagos (patofiziologiniai ligy procesai)), taip pat
individualizuotai medicinai, naujos kartos vaisty patikrai, lasteliy terapijai bei Seimininko-aplinkos
veiksniy sgveika (maisto metabolitai, mikrobiomas). Pranesimo metu apzvelgsime Sios modelinés
sistemos atsiradima, panaudojima bei ateities perspektyvas.
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BENDROSIOS BIOLOGIJOS IR GEOMOKSLY SEKCIJA
Bendroji biologija

Invazinio augalo Cytisus scoparius (Fabaceae) mikrobiotos tyrimai

Dovilé Cepukoit, Zigmantas Gudzinskas, Daiva Burokiené

Gamtos tyrimy centras, Botanikos institutas

Pupiniy (Fabaceae) Seimos augalai yra placiai paplite visame pasaulyje, jie priklauso treciai pagal
dyd;j ziediniy augaly Seimai. Trys Sios Seimos svetimzemés rasys yra jtrauktos j Lietuvos invaziniy
augaly sqrasq. Viena is jy - Cytisus scoparius (L.) Link (Fabaceae), kuri buvo introdukuota XIX a. pabai-
goje ir, dél Zmoniy veiklos, placiai paplito pietinéje, rytinéje ir vakarinéje Lietuvos dalyse. Savaime
sis augalas paplites vakary, piety ir centrinéje Europoje.

Invaziniy augaly rasiy poveikis vietinéms rasims ir ekosistemoms yra gana placiai tyrinéjamas,
taciau mikroorganizmuy, tokiy kaip bakterijos ir grybai, rysiai su invaziniais augalais ir jy jtaka vie-
tinéms rasims dar mazai nagrinéta problema. Invaziniai augalai daznai daro nemazai ekonominiy
nuostoliy ir ekologinés zalos. Vieni mikroorganizmai gali daryti teigiama poveikj invazinéms rasims
ir jy plitimui, o kiti gali slopinti jy augima ir galéty bati panaudojami invaziniy augaly populiacijoms
kontroliuoti ir naikinti. Skirtingi patogenai gali sukelti invaziniy augaly ligas, taciau néra aisku, kokia
jtaka Sie mikroorganizmai gali padaryti vietiniams augalams.

Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti patogeniniy gryby ir kity su Cytisus scoparius susijusiy mikro-
organizmy jvairove.

Devyniuose Lietuvos regionuose 2017-2021 m. buvo rinkti Cytisus scoparius augaly daliy (stieby,
$aky) méginiai su tam tikromis vidinémis ir iSorinémis pazaidomis ar nekrozés pozymiais. Augaly
pavyzdziai buvo renkami didelése Cytisus scoparius populiacijose. IS viso buvo surinkti 55 augalinés
medziagos pavyzdziai. Laboratorijos salygomis i$ 48 pavyzdziy iSaugo 243 mikroskopiniy gryby
kultaros ir 65 bakterijy izoliatai.

ISanalizavus gryby izoliaty morfologines savybes, jie buvo suskirstyti j 55 grupes, kuriy atstovai
buvo tirti taikant molekulinius metodus. Bakterijy ir gryby DNR buvo isskirta pagal CTAB meto-
dika. PGR buvo atlikta panaudojus universalius pradmenis grybams (ITS1/ITS4; White et al., 1990)
ir bakterijoms (27F/1492R; Lane et al., 1991). Su nustatytomis mikroorganizmy rasimis buvo atlikti
patogeniskumo ir antagonistinio aktyvumo tyrimai.
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Cornus genties taksony biologinés savybés, lemiancios jy invazija Lietuvoje

Lukas Petrulaitis, Zigmantas Gudzinskas

Gamtos tyrimy centras

Invaziniy augaly sugebéjimas jsitvirtinti naujose ekosistemose yra ilgas ir vis dar iki galo neis-
tirtas procesas. Kai kurios augaly rasys geba jsitvirtinti ir iSplisti labai greitai ir yra pastebimos tik
tada kai uzima dideles teritorijas ir sukelia tam tikrus nuostolius. Prie tokio staigaus iSplitimo daznai
prisideda keli plitimo vektoriai, kurie paspartina invazijos procesa. Augaly invazyvuma lemia ir bio-
loginés ty rasiy savybés — potenciali ir reali sékly produkcija, sékly banko dydis, séjinuky gebéjimas
isitvirtinti, deréjimo laikas ir pan. Vieni i$ tokiy augaly pradéje plisti Lietuvoje ir pasizymintis invazi-
némis savybémis — sedulos (Cornus). Lietuvoje natdraliai aptinkama tik viena sedulos (Cornus) gen-
ties rasis — raudonoji sedula (Cornus sanguinea L. subsp. sanguinea) ir dar penkios nevietinés rasys:
Cornus sanguinea subsp. australis, C. alba, C. alternifolia, C. amomum ir C. sericea. Cornus sanguinea
subsp. Australis - pietinis raudonosios sedulos porasis, paplites Pietryciy Europoje, o Vakary ir Cen-
trinéje Europoje (jskaitant Lietuva) nataraliai nesutinkamas. Sis porasis jsikuria labai jvairiose buvei-
nése lyginant su vietiniu porusiu, kas rodo galima Cornus sanguinea subsp. australis invazyvuma.

Tyrimy metu siekta jvertinti ir palyginti tiriamy rasiy ir jy porasiy biologines savybes lemian-
cias jy plitimo strategija. Tirtos nevietinio porasio Cornus sanguinea subsp. australis reprodukcinés
savybés lyginant su vietiniu porusiu. Taip pat tirti keturiy sedulos rasiy sékly bankai bei séjinuky
jsitvirtinimas skirtingose buveinése. Nustatyta, kad reprodukciniai skirtumai tarp Cornus sanguinea
subsp. australis ir Cornus sanguinea subsp. sanguinea yra gana nedideli, taciau galimai lemia sékmin-
gesnj rasies isplitima. Jvertinus sékly banka, nustatyta kad daugiausia sékly dirvoZzemyje sukaupia
Cornus sanguinea subsp. australis, be to, surinktos séklos pasizyméjo didziausiu gyvybingumu i3
visy tirty rasiy. Cornus sericea populiacijos pasizyméjo maziausiai sékly sukaupianciu sékly banku,
taciau 3i rusis pasizymi stipriu vegetatyviniu plitimu, kuris lemia stiprias konkurencines savybes.
Séjinuky jsitvirtinimui dirvozemio pazaidos jtakos neturéjo — didesné dalis séjinuky buvo aptikta
nepazeistuose laukeliuose.

Apibendrinant, galima teigti, kad Cornus genties rasys Lietuvoje aptinkamos visoje teritorijoje
ir plinta j labai jvairaus tipo buveines, keldamos grésme vietiniy augaly bendrijoms.
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Pienarugstés fermentacijos jtaka Fusarium mikotoksiny
deoksinivalenolio ir jo konjugaty mieziy graduose mazinimui

Karolina Reikertaité, Karolina Trakselyté-Rupsiené, Grazina Juodeikiené,
Elizabet Jani¢ Hajnal, Vadims Bartkevics, Iveta Pugajeva, Daiva Zadeiké, Elena Bartkiené

Kauno technologijos universitetas

Darbas skirtas grady biologinio apdorojimo naudojant pienarigste (PRB) fermentacija jtakos
jvertinimui Fusarium mikotoksino DON ir DON konjugaty (D3G, 3-ADON, 15-ADON) koncentracijy
uzterStuose mieziy graduose pokyciams. Skirtingo uzterstumo mieziy grady méginiai, kuriuose
DON koncentracijos 223 pg/kg, 248 pg/kg, 460 pg/kg, 996 pg/kg ir 6563 pg/kg. Méginiai fermentuoti
48 val. pagausintomis MRS terpéje PRB padermémis (L. casei, L. plantarum, L. paracasei, L. uvarum ir
L. brevis) ir jvertinti DON bei DON konjugaty - 3-acetildeoksinivalenolio (3-ADON), 15-acetildeoksi-
nivalenolio (15-ADON) ir DON-3-$-D-gliukozido (D3G) koncentracijy pokyciai UHPLC-QqQ-MS/MS
ir UHPLC-Orbitrap-HRMS jranga. Nustatyta, kad uztersty mieziy biologinis apdorojimas reikmingai
sumazino DON koncentracija vidutiniskai nuo 1698 pg/kg iki 1180 pg/kg, bei 3-ADON nuo 82,4 ug/
kg iki 37,36 pg/kg, 15-ADON nuo 339,4 pg/kg iki 185,2 pug/kg ir D3G nuo 519,2 pg/kg iki 113,96 pg/kg.
Siam poveikiui jtakos turéjo naudota PRB padermé ir jos dauginimosi savitumai skirtingo Fusarium
spp. uzterstumo terpéje. Nustatytas stiprus rysys tarp Fusarium spp. uzterstuose mieziy graduose
tirty ksilanolitinio ir proteolitinio aktyvumy ir DON kiekio (atitinkamai R? = 0,8968, R? = 0,7128), o
taip pat tarp D3G (atitinkamai R? = 0,9054, R?> = 0,7283), 15-ADON (R? = 0,8856, R? = 0,7634, atitin-
kamai) ir 3-ADON (R? = 0,9615, R? = 0,8336, atitinkamai), leidzia manyti, kad tarSos sumazéjimas
gali bati siejamas su fermentiniu mikotoksiny skaidymu. Sio tyrimo i$vadoje fiksuotas efektyvus
fermentacijos poveikis DON ir jo konjugaty sumazéjimui atveria naujy biopesticidy vystymo pers-
pektyvuma ir realias gridy gamybos tvarumo didinimo galimybes.

PADEKA. Mokslinis tyrimas finansuotas Eureka projekto E!13309,SUSFEETECH" (No. 01.2.2-MITA-K-702-05-0001)

lésomis. Taip pat tyrimas vykdytas pagal COST veiklg 18101 (SOURDOMICS).
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Noble gas characteristics of the Baltic Artesian Basin groundwater /
Baltijos artezinio baseino pozeminio vandens inertiniy dujy charakteristika

Vytautas Samalavicius, Robert Mokrik
Institute of Geosciences at Vilnius University

Noble gases (NG) occur in groundwater from multiple sources: crustal, atmospheric, mantle,
and anthropogenic. NG are non-reactive elements suitable for groundwater dating, origin, evo-
lution research.

This study dataset of 48 groundwater samples collected in the Baltic Artesian Basin (BAB) was
compiled from published material (Vaikmae et al., 2020; Weil3bach, 2014), including the following
NG isotopes *He, “He, Ne, Ar, Kr, and Xe. NG ratios §(Ar/Xe) and 8(Kr/Xe) for each sample were cal-
culated in relation to atmospheric content.

Helium in the BAB deep groundwater is mainly crustal. Neon generation compared to helium
is extremely low, resulting in Ne/He ratio ~0. Deep groundwater *He/*He ratio corrected for air
equilibrated water (AEW) is mainly predetermined with crustal “He emanation. Low *He/*He values
indicate that no mantle end-member (*He/*He~8) is found in deep groundwater.

Shallow groundwater in BAB differs significantly. An excess of NG is observed in the north BAB
groundwater, while in the southern part, the content is close to AEW.

In Lithuania, shallow groundwater, Ne/He and 3He/*He ratios, are up to 4.3 and 3 accordingly.
Elevated *He content in groundwater occurs due to anthropogenic tritium decay. The recharge
with precipitation leads to tritium content increase and elevated Ne/He level. Some portion of
crustal helium accumulates in Quaternary aquifer system groundwater; therefore, its origin is not
entirely atmospheric.

According to (WeiBbach, 2014) excess air of NG observed in Estonia groundwater was assumed
to result from trapped air in the glacier, which meltwater recharged aquifers in the Pleistocene.
However, the Canadian study reveals that NG content may indicate two end-members: close to
AEW (permafrost) or air content (glacial meltwater) (Utting et al., 2016). According to this observa-
tion, Estonia groundwater (6'®0 -22.8 to —15 per mil) is mainly affected by freezing. Samples’ NG
ratios 8(Ar/Xe) and &6(Ar/Xe) cluster near the permafrost end-member. A few samples deviate from
others and could be considered to evolve from glacial meltwater.

Utting, N., Lauriol, B., Lacelle, D., and Clark, I.: Using noble gas ratios to determine the origin of ground ice, 85,

177-184, https://doi.org/10.1016/j.yqres.2015.12.003, 2016.

Vaikmée, R, Martma, T., Ivask, J., Kaup, E., Raidla, V., Rajamae, R., Vallner, L., Mokrik, R., Samalavicius, V., Kalvans,

A, Babre, A, Marandi, A, Hints, O., and Parn, J.: Baltic groundwater isotope-geochemistry database, https://doi.

org/10.15152/GE0.488, 2020.

Weil3bach, T.: Noble gases in palaeogroundwater of glacial origin in the Cambrian-Vendian aquifer system, Estonia,

129 pp., 2014.

Bioateitis: gamtos ir gyvybés moksly perspektyvos 17



BIOCHEMIJOS IR BIOTECHNOLOGIJOS SEKCIJA
Biochemija

ISemijos in vivo poveikis kardiolipino struktariniams
pokyciams ziurkés inksty mitochondrijose

Arvydas Strazdauskas'? Rasa Baniené'?, Liudas Ivanauskas?, Valdas Jakstas*

'Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas, Biochemijos katedra

2Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Neuromoksly institutas, Biochemijos laboratorija

3Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Farmacijos fakultetas, Analizinés ir toksikologinés chemijos katedra
“Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Farmaciniy technologijy institutas

Kardiolipinas yra fosfolipidas, kuris yra randamas isskirtinai vidinéje mitochondrijy membranoje.
Kardiolipinas reikalingas mitochondrijy kristy struktarai palaikyti, jis yra reikSmingas stabilizuojant
mitochondrijy oksidacinio fosforilinimo sistemos kompleksus, uztikrinant jy optimalias funkcijas ir
taip pat dalyvauja mitofagijos bei apoptozés procesuose. Kardiolipino kokybiniai ir kiekybiniai poky-
ciai lemiantys mitochondrijy funkcijy sutrikimus, yra nustatomi jvairiy patologijy metu, tokiy kaip
neurodegeneracinés ligos ar iSemija / reperfuzija. Inksty iSemija pasireiskia jvairiy inksty ligy metu
bei atliekant inksty operacijas, kuriy metu reikalingas kraujotakos stabdymas (pvz., naviko $alinimas,
transplantacija). ISemijos metu generuojami aktyvus deguonies junginiai (ROS), kuriy daugiausiai
susidaro mitochondrijy elektrony pernasos grandinéje. Dél kardiolipino lokalizacijos arti elektrony
pernasos grandinés kompleksy jis tampa vienu i$ pirmyjy ROS taikiniy ir yra oksiduojamas. Siame
tyrime mes vertinome inkstuose dominuojancio kardiolipino su keturiomis linolo riebaly ragsti-
mis (CL (C18:2),) struktdrinius pokycius ziurkés inksty mitochondrijos po in vivo atliktos i$emijos.
Pirmiausiai atlikome CL (C18:2), standarto oksidacijg in vitro panaudojant citochroma c (30 uM) ir
H,0, (400 uM) siekiant i3siaiskinti galimus kardiolipino oksidacijos produktus in vivo. Kardiolipino
oksidacijos produktai buvo analizuojami ultraefektyviosios skysciy chromatografijos ir masiy spek-
trometrijos metodais ir buvo nustatytos net astuonios oksiduoto kardiolipino molekulinés formos,
kurios papildomai buvo prisijungusios nuo vieno iki astuoniy deguonies atomy. Tandeminés masiy
spektrometrijos pagalba issiaiSkinome, kad kardiolipinas buvo oksiduojamas prie linolo riebaly
rugsciy prijungiant 1-4 deguonies atomus. Tarp $iy oksiduoty kardiolipino formy dominavo CL
(C18:2), + 40 bei CL (C18:2),+ 50. Tuomet siekéme isiaiSkinti ar panadds junginiai susidaro inksty
iemijos in vivo metu. Nustatéme, kad jau po 30 min. inksty iSemijos neoksiduoto CL (C18:2), kiekis
sumazéjo beveik per puse, o po 40 ir 60 min. iSemijos atitinkamai 68 % ir 74 % lyginant su kontrole
(p < 0,05). Atlikus kardiolipino oksiduoty formy analize paaiskéjo, kad tarp jy taip pat dominuoja CL
(C18:2),+ 50, o maziausiai CL (C18:2), + 30 bei CL (C18:2), + 70 kardiolipino formy. Jau po 30 min.
isemijos CL (C18:2),+ 10 santykinis kiekis reikSmingai padidéja apie 3,7 kartus (p < 0,05). Po 40 min.
iSemijos vidutiniskai 6,9 karto didéjo CL (C18:2), formos papildomai prisijungusios vieng, du, tris,
penkis, $esis ir adtuonis deguonies atomus (p < 0,05). CL (C18:2),+ 10 bei CL (C18:2),+ 20 formy
kiekiai po 60 min. iSemijos buvo padidéje atitinkamai net 27,1 ir 37,8 karto lyginant su kontrole,
taciau kity oksiduoty formuy kiekiai po 60 min. iSemijos buvo sumazéje lyginant su 40 min. iSemija.
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Uzlastelinis tau baltymas ir pirminé neurony fagocitozé

Katryna Pampuscenko, Ramuné Morkuniené, Vilmanté Borutaité
Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Neuromoksly institutas

Tauopatijos - tai grupé neurodegeneraciniy ligy, kuriy vystymasis yra susijes su patologiniais
tau (angl. tubulin associated protein) baltymo pokyc¢iais. Sergantiems tauopatijomis yra badingi
negrjztami, neurony nykimo ir neurouzdegimo salygoti, pazintiniy ir motoriniy funkcijy sutrikimai.
Pasaulyje sparciai daugéjant Alzheimerio ir kitomis neurodegeneracinémis ligomis serganciyjy
skaiciui, Siy ligy vystymosi molekuliniy mechanizmy tyrimai tampa svarbia moksliniy tyrimy sritimi.
Vidulasteliniai i$ hiperfosforilinto tau baltymo sudaryti agregatai yra laikomi pagrindiniu tauopatijy
pozymiu, taciau pastaraisiais metais daugéja duomenuy, kad iy ligy vystymesi dalyvauja ir uzlas-
telinis tau baltymas, o tarpinés oligomerinés tau baltymo formos yra ypac toksiskos smegeny las-
teléms. Nors tau baltymo patologiniai pokyciai yra placiai nagrinéjami, visgi neurony ir smegeny
imuniniy lasteliy — mikroglijos - saveikos mechanizmai yra mazai istirti. Sio tyrimo tikslas buvo
istirti uzlastelinio tau baltymo poveikj neuronams ir jvertinti mikroglijos reikSme patologiniy pro-
cesy vystymuisi. Tyrimas atliktas naudojant pirminiy ziurkiy neurony-glijos lasteliy kulttry modelj.
Fluorescencinés / konfokalinés mikroskopijos ir fluorimetrinés analizés metodai buvo taikomi norint
nustatyti lasteliy (neurony) Zaties tipa bei neurony pasalinimo signalo perdavima. Tyrimuose buvo
naudojamas rekombinantinis zmogaus tau baltymas, jvairas farmakologiniai junginiai (slopikliai) ir
antikanai. Nustatyta, kad rekombinantinis tau baltymas (ilgiausia izoforma tau?\*) aktyvuoja mikrog-
lijg ir skatina ja proliferuoti bei fagocituoti gyvybingus neuronus, skleidziancius ,suvalgyk-mane”
(angl. eat-me) signala, t. y. sukelia neurony fagoptoze, arba pirmine fagocitoze. Tiriant Sio reiskinio
signalinj kelia, nustatyta, kad uzlastelinis tau?V*f baltymas aktyvuoja mikroglijos lasteles per TLR4
(angl. Toll-like 4) receptorius, kurie savo ruoztu dalyvauja kaspazés-1 aktyvacijoje. TLR4 blokavimas
(anti-TLR4 antikanais) ir kaspazés-1 slopikliai (YVAD-CHO ir VX-765) pasizymi neuroapsauginiu
poveikiu, stabdanciu tau?*t baltymo sukelta gyvybingy neurony nykima ir mikroglijos Iasteliy
proliferacija. Be to, nustatyta, kad tau?*t baltymas skatina aktyviy deguonies formy susidaryma
mikroglijos Iastelése, o superoksido susidaryma katalizuojancios NADPH oksidazés nuslopinimas
(GSK2795039) apsaugo nuo tau®*fsukelto neurotoksiskumo. Apibendrinant, gauti rezultatai rodo,
kad uzlastelinis tau?* baltymas sukelia nuo mikroglijos lasteliy priklausoma neurony nykima,
kuriame dalyvauja TLR4 receptoriai, kaspazé-1 ir NADPH oksidazé.
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Cirkadiniy osciliacijy vaidmuo Zmogaus ligy,
senéjimo ir epigenetinio variabilumo kontekste

Algimantas Kriscitinas?, Gabriel Oh', Karolis Koncevicius?, Sasha Ebrahimi', Matthew
Carlucci', Daniel Erik Groot', Akhil Nair!, Aiping Zhang', Edward S Oh', Viviane Labrie'3,
Albert HC Wong', Juozas Gordevicius?, Peixin Jia', Miki Susic', Art Petronis'?

'The Krembil Family Epigenetics Laboratory, The Campbell Family Mental Health

Research Institute, Centre for Addiction and Mental Health, Toronto, Canada

2Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

3Center for Neurodegenerative Science, Van Andel Research Institute, Grand Rapids, MI, USA

Cirkadinis ritmiskumas, arba evoliuciné adaptacija prie dienos ir nakties ciklo, turi jtakos pla-
¢iam spektrui biologiniy reiskiniy praktiskai visose gyvybés formose. Metaboliniy ir fiziologiniy
procesy koordinavimas, miego ir badravimo ciklas, organizmo homeostazés palaikymas - visus
siuos procesus reguliuoja cirkadiniai mechanizmai. Smegenyse esantis suprachiazmatinis bran-
duolys koordinuoja bendrg organizmo atsaka j cirkadinius dirgiklius, taciau kiekvienoje Iasteléje
esantis autonominis cirkadinis laikrodis gali funkcionuoti nepriklausomai. Lastelinis cirkadinis
mechanizmas valdomas neigiamo atsako kilpos, kuri sudaryta i$ Clock ir Arntl heterodimero kom-
plekso, aktyvinancio Per ir Cry geny raiska. Sie genai atitinkamai slopina heterodimero susidaryma.
Fiziologiniame ir transkriptominiame lygmenyje cirkadiniai ritmai iSsamiai tiriami, taciau apie jy
epigenetine reguliacijg Zinoma ypatingai mazai.

Siame darbe pirma karta atlikta Zmogaus viso epigenomo DNR modifikacijos analizé norint
iSsiaiskinti kokj vaidmenij cirkadiniame mechanizme atlieka epigenetiniai veiksniai. Tyrime naudoti
nauji laboratoriniai ir bioinformatiniai analizés metodai, padéje pagrindg tolimesniems masy gru-
pés cirkadiniams tyrimams. Tirtuose kraujo neutrofily méginiuose aptikti 466 ypac dideliu epige-
netiniu variabilumu pasizymintys citozinai, i$ kuriy didzioji dalis (73,18 %) osciliavo su 24 valandy
periodu. Atlikus geny ontologijos ir genominio pasiskirstymo analize pastebéta, kad Sie citozinai
susije su reguliaciniais elementais dalyvaujanciais lasteliy diferenciacijos ir vystymosi procesuose.
Tai leidzia daryti prielaida, kad epigenetinés cirkadinés osciliacijos ne tik dalyvauja geny raiskos
reguliavime, bet ir gali paaiskinti bent dalj tarp individy ar tame paciame individe stebimo epige-
netinio variabilumo, kuris iki siol buvo laikomas stochastiniu procesu. Rezultaty analizé populiaci-
niy duomeny kontekste parodé, kad osciliuojantys citozinai glaudziai susije su biologinio senéjimo
procesais ir bent trimis kompleksinémis ligomis, o tai atveria kelig naujoms epigenominiy tyrimy
rezultaty interpretacijoms.
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E. colibakteriofago VpaE1 gp87 baltymo
charakterizavimas kompiuteriniais metodais

Lukas Valanéauskas, D. Kazlauskas, C. Venclovas
Bioinformatikos skyrius, Biotechnologijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas

Bakterijos kaip ir daug kity organizmy savo gyvenimo ciklo metu susiduria su gynybos ir apsi-
saugojimo nuo kity organizmy problema. Viena i$ sistemy, kurig bakterijos naudoja apsaugai nuo
virusiniy patogeny, yra CRISPR-Cas. Si sistema pasizymi gebéjimu aptikti ir sunaikinti svetima gene-
tine medziaga. Tad Sioms sistemoms homologisky dariniy egzistencija organizmuose, pries kuriuos
ji yra nukreipta, intriguoja savo potencialiomis funkcijomis. Tokiy sistemy tyrimas gali praplésti
ne tik Seimininko-patogeno saveikos supratima bet ir atskleisti mechanizmus, kuriuos virusai gali
iSnaudoti kovoje pries bakterijy antivirusines sistemas ar net ir pries kitus virusus.

Sio darbo metu pasitelkiant kompiuterinius analizés metodus buvo atliekama E. coli VpaE1 bak-
teriofage rasto gp87 baltymo tyrimas. Atlikus jautrius seky palyginimus ir sudarius struktdrinius
modelius nustatyta, jog tai yra galimai lll tipo Cas7 baltymo homologas. Pagal sudarytus struktari-
nius modelius taip pat nustatyta, jog $is baltymas galimai islaiké gebéjima sudaryti Cas7 budingas
oligomerines struktaras, saveikauti su efektorinj kompleksa nukreipiancia crRNR bei taikinio nukle-
orugstimis, taciau potencialiai yra prarades endonukleazinj aktyvuma. Taip pat, buvo analizuojamas
ir Sio baltymo genominis kontekstas, kur nustatyta, jog $is baltymas virusiniuose genomuose daznai
sutinkamas su grieztai vienu ar kitu baltymu kompanionu. Sie kompanionai taip pat buvo tiriami.
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Sirdies veiklos monitoravimas pacientams su priesirdziy
virpéjimu: naudotojui draugisko nesiojamo prietaiso
technologijos validavimas (DoubleCheckAF)

Justinas Bacevicius

Vilniaus universitetas

Tikslas. DoubleCheckAF yra klinikinis tyrimas, skirtas ant rie$o nesiojamo prietaiso validacijai.
Laikrodis atlieka nuolatinj sirdies ritmo monitoravima fotoletizmografijos (FPG) metodu ir uzraso
6 derivacijy elektrokardiograma (EKG) diagnozés patikslinimui. Mes jvertinome prietaiso gebéjima
atskirti priesirdziy virpéjima (PV) nuo sinusinio ritmo (SR). Atkreiptas démesys ir j dazny prieslaiki-
niy susitraukimy problema, kuri reikSmingai mazina kity jrenginiy specifiskuma ir daugelyje tyrimy
yra nepakankamai jvertinta.

Metodai ir rezultatai. Prospektyviniame tyrime galutingje analizéje jtraukéme 344 dalyvius.
Tiriamaja grupe sudaré PV turintys pacientai (n = 121). Kontrolines grupes sudaré tiriamieji su SR
(n = 95) bei SR ir daznais prieslaikiniais skilveliy ar priesirdziy susitraukimais (SkE/PrE) (n = 128).
Trys nepriklausomi ir diagnozés neZinantys kardiologai jvertino 705 laikrodzio EKG kaip ,PV*, ,SR”
arba,Negalima padarytiisvados”. Kaip,aukso standarto” tyrimas uzregistruota 3 derivacijy Holterio
EKG, kuri parodé, kad kontrolinéje grupéje su SR bei daznomis SKE/PrE (n=128) aptikta vidutiniskai
11,0 £ 12,8 ekstrasistoliy per minute, 24,2 % pacienty (n = 31) nustatyti bigeminijos / trigeminijos
epizodai bei 9,4 % pacienty (n = 12) nustatyti > 3 kompleksy tachikardijos priepuoliai. Diagnostinis
PV aptikimo jautrumas ir specifiskumas naudojant FPG metodo algoritma sieké 94,2 % ir 96,9 %,
naudojant nesiojamo prietaiso EKG sieké 99,2 % ir 99,1 % bei naudojant abiejy metody derinj sieké
94,2 % ir 99,6 %. Visi septyni klaidingai teigiami FPG metodu pagrijsti atvejai buvo is dazny SkE/PrE
kontrolinés grupés ir né vienas is SR kontrolinés grupés. Turédami laikrodzio EKG, daugeliu atvejy
(6/7) kardiologai teisingai iStaisé diagnoze i$ PV j SR.

ISvada. Tai yra pirmasis nesiojamas prietaisas, kombinuojantis FPG pagrjsta PV aptikimo algo-
ritma ir momentine Sesiy derivacijy EKG, uzraSsoma be laidy. Sistema pademonstravo auksta speci-
fiskuma, nepaisant gausiy prieslaikiniy susitraukimuy.
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Opinio kolito zarnyno epiteliniy lasteliy mikroRNR
dalyvauja uzdegiminiy procesy reguliacijoje

Rata Inciaraité’, Simonas Juzénas', Indré Dalgédiené?, Rima Ramonaité', Gediminas Kiudelis'?,
Laimas Virginijus Jonaitis'3, Juozas Kup¢inskas'3, Aurelija Zvirbliené?, Jurgita Skieceviciené'
'Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Medicinos akademija, Lietuvos sveikatos moksly universitetas
2Biotechnologijos institutas, Vilniaus universitetas

3Gastroenterologijos klinika, Medicinos akademija, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Opinis kolitas (OpK) - [étiné, atsinaujinanti uzdegiminé liga, pazeidzianti storosios zarnos gleivine,
o vienas dazniausiy jos bruozy - pirminio epitelinio barjero pazeidimas. Siekiant suprasti biologine
mikroRNR (miRNR) raiskos prasme audinio lygmenyje, svarbu jvertinti miRNR signalus lasteliniame
lygmenyje, kadangi kiekvienas lasteliy tipas pasizymi jam unikalia epigenetiniy zymeny raiska.

Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti pakitusios raiskos miRNR storosios zarnos audinyje bei kripty
virSuje ir apacioje esanciy epiteliniy lasteliy populiacijose aktyvaus ir neaktyvaus OpK metu.

Buvo analizuojamos dvi nepriklausomos tiriamuyjy grupés: pirmojoje ir antrojoje atitinkamai
surinkti 23 ir 16 serganciyjy aktyviu OpK, 20 ir 15 esanciyjy OpK remisijoje bei 33 ir 17 kontrolinés
grupés asmeny storosios zarnos biopsijy méginiai. I$ antrosios grupés méginiy buvo israsiuotos
storosios zarnos kripty virsuje ir apacioje esanciy epiteliniy lasteliy populiacijos. IS abiejy grupiy
méginiy buvo isgryninta visuminé RNR ir atlikta naujos kartos sekoskaita. Gauti sekoskaitos duo-
menys buvo apdoroti bioinformatiniais jrankiais: nextflow-core/smrnaseq analizés algoritmas, Rstu-
dio programiné jranga su DESeq2, multimiR, ReactomePA, ggplot2 ir kt. paketais. MiRNR raiska buvo
laikoma statistiskai reikSmingai pakitusia, kai koreguota p verté < 0,05, o |log,PK| > 1.

Storosios zarnos audiniuose nustatytos 563 unikalios miRNR. 95 ir 82 miRNR buvo pakitusios
raiskos aktyvaus OpK metu, palyginti atitinkamai su kontroline grupe ir OpK remisija. 35 miRNR buvo
dereguliuotos OpK remisijos metu, palyginti su kontroline grupe. GSEA atskleidé, kad pakitusios
raiSkos audiniy miRNR dalyvauja signalo perdavime per interleukinus, IL-4 ir IL-13, TLR4, kt. Storosios
zarnos kripty virsuje ir apacioje esanciy epiteliniy lasteliy populiacijose identifikuotos 432 unikalios
miRNR. Kaip ir storosios Zarnos audiniuose, Iasteliy populiacijose nustatytas laipsniskai didéjantis
pakitusios raiskos miRNR skaicius priklausomai nuo uzdegimo aktyvumo. Taip pat nustatyta, kad
aktyvaus OpK metu tarp kripty virSuje ir apacioje esanciy lasteliy skiriasi 5, OpK remisijos metu — 2
miRNR raiska. GSEA atskleidé, kad dereguliuotos epiteliniy lasteliy populiacijy miRNR dalyvauja
tokiuose procesuose kaip signalo perdavimas per interleukinus, IL-4 ir IL-13, TLR4, tirozino kinaziy
receptorius, kt. Taip pat nustatytos 16 kripty virSuje esanciy lasteliy ir 14 - apacioje esanciy lasteliy
miRNR, kuriy raiska vidutiniskai koreliuoja su endoskopiniu Mayo balu.

Apibendrinant, Sis tyrimas leido (i) identifikuoti OpK metu storosios zarnos audiniuose ir kripty
virSuje bei apacioje esanciose epitelinése lastelése pakitusios raiskos miRNR ir (i) nustatyti, kokiuose
su uzdegimu susijusiuose signaliniuose keliuose jos dalyvauja.

Tyrimas finansuotas Lietuvos moksly tarybos (Nr. S-MIP-20-56) ir Europos Krono ir Kolito organizacijos (ECCO

Grant 2016).
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Zarnyno mikrobiotos transplantacija gydant pasikartojan¢ia C. difficile
infekcija: efektyvumas, ankstyvieji ir vélyvieji pacienty sekimo rezultatai

Tadas Urbonas'?, Gianluca laniro*, Rolandas Gedgaudas'?, Povilas Sabanas'?,
Mindaugas Urba'?, Vytautas Kiudelis'?, Vytenis Petkevicius'?, Astra Vitkauskiené?,
Giovanni Cammarota“, Antonio Gasbarinni**, Juozas Kupcinskas"?

'Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Gastroenterologijos klinika

2Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Virskinimo sistemos
tyrimy instituto Klinikinés ir molekulinés gastroenterologijos laboratorija

3Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Laboratorinés medicinos klinika
‘Gastroenterologijos klinika, Gemeli ligoniné, Roma, Italija
‘Vienodas indélis

Jzanga. Netriiksta jrodymy, kad Zarnyno mikrobiotos transplantacija (ZMT) yra efektyvus
gydymo metodas, kuris taikomas recidyvuojancio C. difficile infekcijos sukelto kolito gydymui.
Tadiau nepaisant daugelio atlikty studijy - vis dar trikta duomeny apie ZMT ilgalaikius rezultatus
ir galimas komplikacijas.

Tikslas. I3tirti ZMT efektyvuma gydant recidyvuojancia C. difficile infekcija ir jvertinti trumpalaikj
bei ilgalaikj procediiros sauguma.

Metodai. | masy studija buvo jtraukta 60 dél C. difficile infekcijos paeiliui gydyty pacienty,
kuriems nuo 2015 m. iki 2019 m. buvo atlikta ZMT. Pacientai gydyti Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto ligoninéje Kauno klinikos, Gastroenterologijos klinikoje. Visiems tyrime dalyvavusiems
pacientams ZMT atlikta per enterinés mitybos zonda, kuris fibrogastrokopijos metu buvo jvestas j
dvylikapirste zarna. Transplantacijai buvo naudojamos Sviezios iSmatos i$ nesusijusiy donory. Kie-
kvienas pacientas pries ZMT buvo bent penkias dienas gydytas geriamu vankomicinu 500 mg kas
6 valandas, ryta pries procedurg skirti protony siurblio inhibitoriai. Véliau buvo sekama pacienty
biklé po ZMT - renkami duomenys apie pakartotinus C. difficile infekcijos epizodus, ankstyvasias
ir vélyvasias komplikacijas, vertinama tiriamyjy sveikatos biklé po 3, 12 ir 24 ménesiy po ZMT.

Rezultatai. ZMT atlikta 60 pacienty, kuriems diagnozuota pasikartojanti C. difficile infekcija.
Vidutinis pacienty amzius buvo 69,3 + 15,1 mety. 48 pacientams (80 %) klinikinis pageréjimas
stebétas jau po pirmos ZMT. 10 i$ 12 j pirma procediira atsako neparodziusiy pacienty pasveiko
po antros procediros, todél procediros efektyvumas padidéjo iki 96,7 %. Likusiems 2 pacientams
klinikinis biklés pageréjimas stebétas po trecios ZMT. 9 i$ 60 pacienty buvo skiriamas gydymas
imunosupresantais. 6 i$ 9 pacienty buvo grupéje, kurie pasveiko po pirmos proceduros, o like 3 -
grupéje, kuriems buvo taikytos pakartotinés ZMT. Visu pacienty sekimo laikotarpiu ankstyvosios
ir vélyvosios komplikacijos pasireiské labai retai. Per pirmas 8 savaites po ZMT buvo fiksuotos trijy
tiriamyjy mirtys, taciau jos nebuvo susijusios su atlikta ZMT. Pacienty baklé sekta nuo 1 iki 55 méne-
siy, sekimo laikotarpio mediana 20 ménesiy. Tyrimo metu nebuvo nustatyta vélyvujy komplikacijy.

I1svados. Masy atliktas darbas patvirtina, kad ZMT per enterinés mitybos zonda yra efektyvus ir
saugus recidyvuojancios C. difficile infekcijos gydymo metodas, kurio efektyvumas siekia iki 100 %.
Taip pat buvo patvirtinta, kad laikantis griezto proceduros atlikimo protokolo ir taikant aktyvy paci-
enty stebéjima, galima idvengti ankstyvujy, su procedira susijusiy, komplikacijy. ZMT yra saugus
gydymo metodas su mazu ankstyvujy ir vélyvyjy komplikacijy dazniu. Masy kohortoje pacienty
imunosupresiné baklé nebuvo susijusi su mazesniu ZMT efektyvumu.
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Transkriptomo analizé atskleidé su kolorektaliniu véZiu siejamos
miR1246 ir jos izoformy genus taikinius

Rokas Lukosevicius', Gediminas Alzbutas', Greta Varkalaité', Violeta Salteniené',
Kotryna Balcitté', Simonas Juzénas'2, Juozas Kupcinskas', Jurgita Skieceviciené'
'Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

ZKlinikinés ir molekulinés biologijos institutas, Kylio Christian-Albrechts universitetas, Vokietija

Storosios zarnos vézys (SZV) yra vienas dazniausiy véziniy susirgimy pasaulyje. Pagal mirtinguma
nuo vézio kolorektaliniai navikai uzima net antra vietg sarase. Nepaisant to, kad storosios zarnos
naviky diagnostika patobuléjo, su Siuo susirgimu susijes pacienty mirtingumas vis dar islieka dide-
lis. ISsami miRNR analizé atskleidé dereguliuotu miRNR ir izo miRNR profilj storosios zarnos vézio
audiniuose. Norint suprasti Siy miRNR funkcine svarbg, tyrimai analizuojantys jy genus taikinius
iSlieka svarbiausiu uzdaviniu.

Siekiant iSsiaiskinti dereguliuotu miRNR irizo-miRNR genus taikinius, Sioje studijoje buvo atlikta
komerciniy storosios zarnos vézio lasteliy Caco-2 RNR sekoskaita po transfekcijos WT-miR-1246,
ISO-miR-1246_a, ISO-miR-1246_G imituojanciomis ir inhibuojanc¢iomi molekulémis bei diferen-
ciné geny, naudojantis DESeq2 1.32.0 programa. Genu praturtinimo analizei naudota fgsea 3.6
programa, o rezultatu vizualizavimui clusterProfiler 4.1.0 programa.

Trankskriptomo sekoskaitos analizés rezultatai parodé, kad po poveikio WT-miR-1246, ISO-miR-
1246_a, ISO-miR-1246_G imituojanciomis molekulémis 1580 genu raiska buvo nuslopinta, tuo tarpu
inhibuojanciomis miRNR 822 geny raiska padidéjo palyginus su neigiama miRNR kontrole. Remiantis
MIRABEL ir miRDB.og duomeny bazémis, dereguliuotu miRNR grupéje po poveikio WT-miR-1246
imitatoriumi nustatyti 67 genai taikiniai, 0 ISO-miR-1246_a, ISO-miR-1246_G - 46. Deja inhibitoriaus
grupéje buvo aptikti tik keli tiriamyjy miRNR ir izo-miRNR genai taikiniai. Tarp miRNR ir izo-miRNR
imitatoriais bei inhibitoriais paveiktu lasteliy buvo nustatyta 14 persidengianciy geny i kuriy tik
trys buvo miR1246 ir jos izoformy taikiniai.

Siekiant issiaiskinti su véziu siejamus signalinius kelius, galimai reguliuojamus WT-miR-1246,
ISO-miR-1246_a, ISO-miR-1246_G, buvo atlikta genu rinkinio praturtinimo analizé. Dél didesnio
dereguliuoty geny skaiciaus analizei naudoti tik imitatoriais paveikty lasteliy sekoskaitos duome-
nys. Analizés rezultatai padéjo surasti 15 labiausiai dereguliuoty su véziu siejamy signaliniy keliy.
Dauguma signaliniy keliy buvo siejami su lastelés ciklo pokyciais, Iastelés adhezija, apoptozés regu-
liavimu, wnt signaliniu keliu bei buvo panasiai dereguliuoti skirtingose miRNR imitatoriaus grupése.
Reik$mingas skirtumas tarp tiriamuyjy grupiy rastas tik palyginus 1ISO-miR-1246_a ir WT-miR-1246
imitatoriaus grupes. Jose skyrési lastelés adhezijos signalinio kelio praturtinimas, kuris buvo pra-
turtintas tik po lasteliy poveikio ISO-miR-1246_a imitatoriumi.

miRNR-1246 ir jos izoformos imitatoriai veiké efektyviau nei inhibitoriai ir reikSmingai pakeité
geny raiska Caco-2 lastelése bei padéjo aptikti potencialius WT-miR-1246, ISO-miR-1246_a, ISO-
miR-1246_G genus taikinius. Genu rinkinio praturtinimo analizé parodé tiriamosios miRNR ir jos
izoformy svarba SZV atveju padédama surasti pakitusios raiskos signalinius kelius siejamus su
vézio patogeneze.
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Skrandzio mikrobiotos sudétis ir jos pokyc¢iai sergant skrandzio véziu

Malene R. Spiegelhauer', Juozas Kupcinskas®?, Thor B. Johannesen?,

Mindaugas Urba??, Jurgita Skieceviciené?, Laimas Jonaitis??,

Tove H. Frandsen', Limas Kupcinskas??, Kurt Fuursted®, Leif P. Andersen'’

'Klinikinés mikrobiologijos klinika, Rigshospitalet, Kopenhaga, Danija

2Gastroenterologijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

3Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

“Klinikinés mikrobiologijos ir infekcijy kontrolés klinika, Statens Serum institutas, Kopenhaga, Danija

Jzanga. Taikant naujas genomines bakterijy tyrimy technologijas, nustatyta, kad be H. pylori
skrandyje egzistuoja daugybé kity potencialiai patogeniniy bakterijy rasiy, galin¢iy dalyvauti
skrandzio kancerogenezés procese, taciau néra nustatyta kurios i$ $iy rasiy yra tranzitorinés, o
kurios sudaro pastovig skrandzio mikrobiota. Tai yra pirmasis pasaulyje tyrimas, kuriame naudojant
bakterijy 16S rRNR variabilaus regiono pagausinimo PGR metoda bus tiriama tranzitoriné ir pastovi
skrandzio mikrobiota ir jos pokyciai sergant skrandzio véziu.

Tyrimo tikslas. I3analizuoti tranzitorinés ir nuolatinés skrandzio mikrobiotos sudét; ir jos paky-
Cius sergant skrandzio véziu.

Tyrimo metodika. 2017-2019 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kli-
niky Gastroenterologijos klinikoje j tyrima buvo jtraukta 12 pacientuy, serganciy naujai diagnozuotu
skrandzio vézio, ir 22 pacientai, turintis dispepsiniy simptomuy, kurie sudaré kontroline tyrimo grupe.
Gastroskopijos metu pacientams atskiromis biopsinémis Znyplémis buvo paimtos biopsijos i$ antra-
linés skrandzio dalies gleivinés, o sergantiems skrandzio véziu biopsijos ir is vézio apimtos zonos
gleivinés. Pirmoji biopsija i$ kiekvienos srities buvo perkeliama j mégintuvélj su specialia terpe ir
$aldoma -80 °C temperatiroje, antroji pries perkeliant j specialia terpe ir uzsaldyma buvo plaunama
du kartus PBS buferyje, o trecioji naudojama histologinei H. pyloriindentifikacijai. Bakterijy indentifi-
kacijai skrandzio gleivinés méginiuose atlikti méginiy paséliai bei MALDI-TOFF masés spektometrijos
tyrimas bei mikrobiotos analizé, naudojant 16S rRNR variabilaus regiono pagausinimo PGR metoda.

Rezultatai. 27 biopsijy porose po plovimo paséliai buvo neigiami arba juose nustatytas sumazé-
jes ne H. pylori bakterijy kolonijy skaicius, 5 biopsijy pory paséliuose ne H. pylori bakterijy kolonijy
skaiciaus pokyciy nenustatyta, o 3 porose plauty biopsijy paséliuose kolonijy skaicius buvo dides-
nis uz kolonijy skai¢iy neplauty biopsijy paséliuose. Atlikus méginiy mikrobiotos analize statistis-
kai reikSmingy bakterijy rasiy jvairovés bei jy rasinio pasiskirstymo skirtumy tarp pacienty grupiy
nenustatyta. Statistiskai reikSmingai didesné (p = 0,004) bakterijy jvairové nustatyta méginiuose
be H. pylori lyginant su méginiais, kuriuose nustatyta H. pylori.

ISvados. Sumazéjes bakterijy kolonijy skaicius plautuose méginiuose, jrodo, kad dalis skrandyje
aptinkamy bakterijy rasiy yra tranzitorinés. Skrandzio mikrobiotos pokyciy sergant skrandZio véziu
nenustatyta, taciau statistiskai reikSmingi bakterijy jvairovés skirtumai tarp méginiy su ir be H. pylori,
rodo, kad H. pylori yra pagrindinis veiksnys, jtakojantis skrandzio mikrobiotos sudét;.
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Trumpalaikio nuolatinio teigiamo slégio ventiliacijos gydymo poveikis
gyvenimo kokybei pacientams, sergantiems obstrukcine miego apnéja

Laima Kondratavicieng, Skaidrius Miliauskas
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Pulmonologijos klinika

|vadas. Obstrukciné miego apnéja (OMA) - dazna sveikatos problema, sutrikdanti kiekvieno
sustojimai miegant, lydimi epizodinés hipoksijos ir miego fragmentacijos. Remiantis jvairiy saltiniy
duomenimis, 4 % vidutinio amziaus vyry, o 2 % vidutinio amziaus motery, serga OMA. Gydymas
nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija (angl. Continuous positive air pressure, CPAP) yra standartinis
gydymo pasirinkimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia OMA.

Tikslas. Jvertinti trumpalaikio gydymo CPAP poveikj su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei
pacientams, sergantiems obstrukcine miego apnéja.

Metodai. | tyrima jtraukti 18—-65 mety amziaus pacientai, kuriems diagnozuota vidutinio sun-
kumo ar sunki OMA bei kuriems taikytas gydymas CPAP nuo 2020 m. sausio mén. iki 2021 m. bir-
Zelio men. Visi pacientai uzpildé Epworth mieguistumo skale (EMS), SF - 36 gyvenimo kokybés bei
Pitsburgo miego kokybés indekso klausimynus pries gydyma bei 3 mén. po gydymo CPAP.

Rezultatai. Tyrime dalyvavo 15 pacienty, kuriy amziaus vidurkis 52,6 + 9 metai. Bendras SF -
36 klausimyno balas reikSmingai pageréjo gydymo CPAP eigoje (pasikeité nuo 525,4 + 168,3 iki
589,3 + 144,5 (p = 0,012)). Isskiriant SF — 36 klausimyng j 8 gyvenimo kokybés sritis, stebétas reiks-
mingas $iy sri¢iy pageréjimas: veiklos apribojimas dél emocinés buklés (p = 0,023), energingumo
(p = 0,045) bei bendro sveikatos balo (p = 0,048). Sujungiant gyvenimo kokybés sritis j fizinj ir
emocinj komponentus, stebéta reikSminga abiejy komponenty tendencija (atitinkamai p = 0,044
bei p = 0,009). Pitsburgo miego kokybés indekso balas gydymo pradzioje buvo 12,5 + 2,9, po
trumpalaikio gydymo - 5,64 + 2,4 (p = 0,001). Stebétas ir reikSmingas EMS pokytis: prie$ gydyma
10,2 £ 5,4, po 3 mén. gydymo - 4,6 + 2,5 (p = 0,002). EMS pokytis tiesiogiai, reiksmingai koreliavo
su emociniy sutrikimy pokyciu (r= 0,631, p =0,012) ir su socialinio funkcionavimo pokyciu (r = 0,54,
p =0,038). EMS taip pat turéjo reikSminga pokytj su SF — 36 klausimyno emociniu komponento balu
(r=10,676, p =0,06), bet ne su fizinio komponento balu (r=-0,111, p = 0,693).

ISvada. Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas yra stebimas net po trumpalai-
kio gydymo nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija. Klausimynai yra nesudétingas, daug pastangy
nereikalaujantis metodas, jvertinantis gydymo CPAP efektyvuma bei padedantis pacientui suprasti
gydymo tikslinguma.
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Geny polimorfizmy, susijusiy su uzdegimu, angiogeneze

ir oksidaciniu stresu, rysys su krities vézio spindulinio

gydymo vélyvosiomis Salutinémis reakcijomis

Erika Korobeinikova', Rasa Ugenskiené?, Rita Insodaité?, Elona Juozaityté'

'Onkologijos institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Onkologijos mokslo laboratorija, Onkologijos institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas
3Biologiniy sistemy ir genetiniy tyrimy institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Ivadas. Ankstyvas kraties vézys (KV) yra potencialiai iSgydoma liga, taciau, po radikalaus KV
gydymo besivystancios vélyvosios salutinés reakcijos blogina ilgalaike pacienciy gyvenimo kokybe.
Po KV gydymo spinduline terapija (ST) vystosi velyvieji kraties odos ir paodZio poky¢iai, kuriy pasi-
reiskimas skiriasi tarp pacienciy, gydyty tuo paciu ST rezimu.Yra duomeny, jog Siuos skirtumus
gali jtakoti paveldimi genetiniai veiksniai, tokie kaip vieno nukleotido polimorfizmai (VNP).

Tikslas. I3analizuoti 23-jy VNP, susijusiy su angiogeneze, uzdegimu bei oksidaciniu stresu, jtaka
velyvyjy spinduliniy reakcijy issivystymui.

Metodai. Prospektyvus kohortinis tyrimas. Jtraukta 101 |-Il stadijos KV serganti pacienté, gydyta
kratj tausojancia operacija ir ST. I$ periferinio kraujo leukocity isskyrus DNR, panaudojant tikro
laiko PGR ir TagMan genotipavimo rinkinius istirti 23 VNP, esantys Siuose genuose: IL-1q, IL-18, IL-6,
VEGFA, HMOX1,NFE2L2, TXNRD2, P21, ATF3, TGF- 31, FGF2ir CD44. Pacientéms ST $alutinés reakcijos
vertintos praéjus 2 metams po taikytos ST, naudojant standartines CTCAE v4 ir LENT/SOMA skales.
X2ir fiserio tiksliuoju testais jvertinti rysiai tarp VNP ir vélyvyjy ST $alutiniy reakcijy. Veiksniai, kurie
buvo reikSmingi vienveiksnéje analizéje, jtraukti j daugiaveiksne regresine analize. | daugiaveiksne
laikyti statistiskai reikSmingais, jei p reiksmé buvo < 0,05.

Rezultatai. Vienveiksnéje analizéje ATF3rs1877474 CT genotipas buvo susijes su didesne hiper-
pigmentacijos rizika (p = 0,022). HMOX1 rs2071746 TT genotipas ir T alelis (TA+TT), su mazesne > 1
laipsnio kraties skausmo rizika (p = 0,005 ir p = 0,047 atitinkamai). Kity sasajy nebuvo nustatyta.
Daugiaveiksnéje analizéje ATF3 rs1877474 CC genotipas isliko reikSmingai susijes su hiperpigmen-
tacijos rizika (5S 4,141; 95 % PI 2,005-52,880; p = 0,003). HMOX1 rs2017146 TT genotipas mazino
> 1 laipsnio kraties skausmo rizika (5SS 0,213; 95 % P10,065-0,698; p = 0,011).

ISvados. Nustatyti du nauji polimorfizmai, turintys rysj su vélyvyjy spindulinio gydymo reak-
cijy issivystymu: ATF3rs1877474 CC genotipas susijes su 4,1 karto didesne hiperpigmentacijos rizika
nei TT genotipas. HMOXT1 rs2017146 TT genotipas susijes su 78,7 % mazesne kraties skausmo
rizika lyginant su AA genotipu. Reikalingi tolimesni tyrimai, siekiant pritaikyti Siuos prognozinius
bioZzymenis klinikinéje praktikoje.
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VNP-lyginamosios genomo hibridizacijos analizé pory
su pasikartojanciais savaiminiais persileidimais grupéje

Evelina Dagyté

Zmogaus ir medicininés genetikos katedra, Biomedicinos moksly institutas,
Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

Savaiminis persileidimas yra dazniausia néstumo komplikacija, dazniausiai siejama su
embriono / vaisiaus chromosomy aberacijomis. Apie 70 % uzsimezgusiy néstumy nutriksta, o
50 % nutruksta iki klinikinio néstumo. Apie 45-50 % ankstyvujy savaiminiy persileidimy priezastis
lieka neaiski. Pasikartojanciais savaiminiais persileidimais laikomi du ir daugiau i$ eilés sekantys
néstumo nutrakimai iki 22-os néstumo savaités, juos patiria 1-2 % pory (Ford, H.B. 2009). Geneti-
niy veiksniy jtaka rodo $esis kartus didesné rizika pasikartojantiems savaiminiams persileidimams
pirmos eilés giminai¢iams lyginant su bendrapopuliacine rizika (K. J. Hyde, 2015). Dazniausiai
nustatomos genetinés pasikartojanciy savaiminiy persileidimy priezastys yra subalansuoti tévy
chromosominiai persitvarkymai (translokacijos ir inversijos) bei antifosfolipidinis sindromas. Zmo-
gaus reprodukcijos efektyvuma kompleksiskai veikia kopijy skaiciaus pokyciai (KSP), genai, reguliuo-
jantys imuninés sistemos veiklg, implantacija, geny mutacijos lemiancios trombofilijg bei fermenty
aktyvuma, epigenetika.

Abortinés medziagos citogenetinis istyrimas yra svarbus genetiniy priezas¢iy (nesubalansuoty
translokacijy, inversijy ir chromosomy skaiciaus pokyciy — trisomijy, monosomijy, poliploidijy)
nustatymui ir prognozei. Chromosomy skaiciaus patologija dazniausiai atsiranda sporadiskai ir
neturi neigiamos jtakos kitiems néstumams. Lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimas svarbus
KSP nustatymui abortinéje medziagoje ir tévy genomuose. Nustatomi tiek reti, tiek dazni KSP gali
turéti jtakos néstumo nutrakimui. Mokslinéje literatdroje aprasomos 22q11.2 srities delecijos nusta-
tomos dazniau abortinéje medziagoje nei bendroje populiacijoje bei 5p13.3 genetinés srities KSP,
sutrikdantys PDZD2 ir GOLPH3 geny veikla (L. Nagirnaja, 2014).

VNP-lyginamosios genomo hibridizacijos duomeny analizé buvo atlikta 33 poroms su pasi-
kartojanciais savaiminiais persileidimais, kurioms nenustatyti strukturiniai chromosomuy persi-
tvarkymai (translokacijos ir inversijos). Nustatyti KSP palyginti su bendroje lietuviy populiacijoje
nustatomais KSP.

Vaisiaus audiniy ir tévy genetinis iStyrimas svarbus persileidimo prieZasties nustatymui. Prie-
Zasties zinojimas padeda jvertinti rizikg bei numatyti prieziaros ir iStyrimo galimybes planuojant
néstuma ir kito néstumo metu.
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BIOCHEMIJOS IR BIOTECHNOLOGIJOS SEKCIJA
Biotechnologija

Osmosinio Soko poveikio Saccharomyces cerevisiae
lasteliy atsakui j elektrinio lauko impulsa tyrimas

Greta Gancyté, Povilas Simonis, Ariinas Stirké
Fiziniy ir technologijos moksly centras

Mielés Saccharomyces cerevisiae yra vienalasciai eukariotiniai mikroorganizmai, priklausantys
gryby karalystei. Nataralioje mieliy Iasteliy aplinkoje osmosinis slégis neblna pastovus. Tariui ir
formai po osmosinio streso grazinti mielés yra prisitaikiusios naudoti HOG (angl. high osmolarity
glicerol) signalinj kelia. Vienas i$ abiotiniy poveikiy, susijusiy su vidulasteliniy junginiy praradimu
ar uzlasteliniy medziagy patekimu j lastele yra impulsinis elektrinis laukas (IEL). Jis apibreziamas
kaip fizikinis metodas, kurio metu Igstelés yra veikiamos trumpais jvairaus stiprio elektrinio lauko
impulsais siekiant suformuoti poras ir padidinti membrany pralaiduma. Sis reigkinys vadinamas
elektroporacija. Siame darbe buvo tiriama osmosinio slégio poky¢io po IEL poveikio jtaka mieliy las-
teliy gyvybingumui ir pralaidumui. Darbas buvo atliktas su YO0000 (WT) ir Y02724 (Ahog) kamienais.

Buvo parodyta, kad Iasteliy gyvybingumas priklauso nuo IEL poveikio ir mazéja stipréjant elek-
triniam laukui. Pralaidumas po 2-10 kV/cm IEL poveikio atitinkamai padidéjo. Mieliy inkubacija
hiperosmosinése salygose (1,5 M sorbitolio tirpale) po 2-10 kV/cm elektrinio lauko impulso povei-
kio padidina WT mieliy gyvybinguma vidutiniskai 20,4 %, o Ahog lasteliy gyvybinguma vidutiniskai
33,2 %. Hiperosmosinis Sokas po IEL poveikio sumazino WT mieliy lasteliy pralaiduma vidutiniskai
25 %, 0 Ahog lasteliy pralaiduma vidutiniskai 29,5 %; priesinga poveikj turéjo inkubacija hipoosmo-
sinése (0,5 M sorbitolio tirpale) salygose: po 2-10 kV/cm elektrinio lauko impulso poveikio suma-
zina WT lIasteliy gyvybinguma vidutiniskai 21,8 % ir Ahog lasteliy gyvybinguma vidutiniskai 34,7%,
o taip pat padidino WT mieliy lasteliy pralaiduma vidutiniskai 26,1 %, o Ahog lasteliy pralaiduma
vidutiniskai 39,9 %. Gyvybingumo tyrimo rezultatai pateikti 1 pav.

A B o
S =0,5M #0,5M
N N
% 80 N N RELY ® 80 § 01m
g § § u1,5M g § N = 1,5M
5 60 [N N 5 e [N N
SN N & £ .M X
g s s s g 40 s s N
© N
NN BN o LINE ENE BN
4 2 4
E, kV/cm E, kV/cm

1 pav. A Laukinio tipo (WT) ir B Ahog mieliy Iasteliy gyvybingumo priklausomybé nuo osmosinio Soko po skirtingo
stiprio elektrinio lauko poveikio. Spalvos gradientas nurodo sorbitolio koncentracija osmosinj Soka sukelian¢iame
tirpale: viesesné spalva 0,5 M, braksnine linija 1 M (be osmosinio $oko), tamsesné 1,5 M.
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Apibendrinus tyrimo rezultatus galima daryti iSvada, kad kei¢iant osmosinj slégj po IEL poveikio
mieliy lgsteliy gyvybingumas ir pralaidumas gali buti reguliuojamas (padidinamas arba sumazina-
mas). HOG biocheminis kelias yra dalyvauja mieliy lasteliy atsistatymo po IEL poveikio procese, nes
Iastelés turincios isveiklintg HOG gena yra jautresnés osmosinio slégio pokyciams.
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Baltymy agregacija slopinanciy junginiy atskyrimas
naudojant lizocimo amiloidines fibriles

Kamilé Mikalauskaité
Vilniaus universitetas

Amiloidofiliniy baltymy agregacija fibriliy forma yra susijusi su tokiais neurodegeneraciniais
sutrikimais, kaip Alzheimerio, Parkinsono ligos ar kitos amiloidozés. Agregacijos metu vyksta naty-
vios baltymo struktaros konformaciniai pokyciai j nenatyvia forma, kurios strukttroje dominuoja
ne a-spiralés, o B-klostés. Nors iki Siol yra atlikta labai daug tyrimy, norint iSsiaiskinti baltymy agre-
gacijos mechanizmus ar salygas, taciau efektyviy vaisty ar gydymo bady yra atrasta vos keli. Viena
i$ galimy priezasciy yra tai, jog daznai norint jvertinti slopinima yra tiriami medziagy misiniai, i$
kuriy sunku isskirti potencialius slopinancius junginius. Dél to Siame darbe buvo norima patikrinti
ar galima potencialiy junginiy atskyrimui i$ tokiy misiniy, kaip oksiduotos galo ragsties bei epiga-
lokatechingalato (EGCQG) tirpaly ar zalios arbatos ekstrakto, naudoti lizocimo amiloidines fibriles.

Sie tyrimai buvo atliekami, darant prielaida, jog visi junginiai, kurie slopina baltymy agrega-
cija jungiasi prie jau susidariusiy amiloidiniy fibriliy arba nukleacijos branduoliy. Pirmiausia buvo
norima prie lizocimo amiloidiniy fibriliy prijungti potencialias slopinancias molekules, todél fibriliy
méginiai buvo sumaisomi su slopikliy misiniais, inkubuojami kambario temperaturoje ir centrifu-
guojami. Po to tokiu pat metodu seké méginiy atplovimas, naudojant kalio fosfato buferinj tirpala,
norint pasalinti visas neprisijungusias molekules. Kadangi mums buvo aktualu istirti ar prie fibriliy
prisijungusios molekulés slopina agregacija, jas pirmiausia reikéjo pasalinti nuo agregaty. Tam buvo
panaudoti trys metodai - difuzija, méginius inkubuojant su atplovimui naudotu buferiniu tirpalu,
tuomet fibriliy destabilizacija dimetilsulfoksidu ir denattracija guanidino tiocianatu. Galiausiai buvo
analizuojamas atskirty junginiy slopinimo efektyvumas stebint insulino agregacijos kinetikos poky-
¢ius. Be to naudojant HPLC buvo tiriama atskirty molekuliy tirpaly sudétis.

Atlikus insulino agregacijos kinetikos tyrimus buvo pastebéta, jog naudojant lizocimo fibriles i$
slopikliy misiniy buvo pasalintos agregacija létinancios molekulés. Vis délto jas atskyrus matomas
atkurtas fibriliy susidarymo slopinimo efektas, kuris yra skirtingas kiekvienu metodu. Be to atli-
kus HPLC analize buvo pastebéta, jog po misinio atskyrimo yra randamas ne vienas junginys, kas
parodo, jog arba slopinimo efekta sukuria ne viena molekulé, arba prie lizocimo fibriliy jungiasi ir
kitos molekulés, kurios neslopina baltymy agregacijos.
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Flokulianto i$ krakmolo panaudojimas mikrodumbliy biomasés atskyrimui

Diana Masiulionyteé, Joana Bendoraitiené, Karolina Aimonaityté
Kauno technologijos universitetas, Polimery technologijos ir chemijos katedra

Mikrodumbliai yra mikroorganizmai, kurie gali bati placiai naudojami, padedant sumazinti kli-
mato kaita, nes savo biomasés auginimui naudoja anglies dioksidg esantj atmosferoje ir paverciant
ji potencialiais produktais. Jy biocheminé jvairové apima tokius maistinius produktus kaip, lipidai,
polisacharidai, baltymai, pigmentai, vitaminai ir antioksidantai, kurie yra komerciskai vertingi ir
didina dumbliy gamybg ir vartojima [1]. Siandien susiduriama mikrodumbliy biomasés sausinimo
problema. Naudojami sintetiniai organiniai flokuliantai pasizymi dideliu flokuliacijos efektyvumu,
esant mazoms dozémis, taciau néra bioskaidus, arba skyla létai, o skilimo metu susidaro toksiniy
skilimo produkty, kurie pateke j maisto grandine sukelia kancerogeninj poveikj.

Mikrodumbliy biomasés tankinimo tyrimams naudojami Zalieji Chlorella rasies mikrodumbliai,
kurie Lietuvoje yra randami géluosiuose ir pavirsiniuose vandenyse. Naudojant 3-chlor-2-hidrok-
sipropiltrimetilamonio chlorida kaip modifikavimo agenta, susintetinti $esi skirtingi katijoninio
krakmolo (KK) bandiniai, turintys ketvirtines amonio grupes. Sintezei buvo arba nebuvo naudoja-
mas CaO priedas. Nustacius pakeitimo laipsnj, gauta, kad kuo didesnis modifikavimo agento kiekis,
tuo pakeitimo laipsnis yra didesnis, o naudojant CaO prieda, sintezés trukmé sumazéja dvigubai
ir gautos iseigos yra pastebimai didesnés. Istyrus KK flokuliacines savybes nustatyta, kad saveika
tarp mikrodumbliy daleliy ir katijoninio plolimero yra elektrostatinés prigimties. Susidarant floku-
léms, daleliy pavirsiaus dzeta potencialas teigiaméja. Susidarius pakankamai stambioms flokuléms,
jos nuséda, dumbliai koncentruojasi ir lengviau atskiriamas vanduo. Drumstumo tyrimo rezultatai
parodé, kad didéjant KK pakeitimo laipsniui tokios pacios koncentracijos flokulianto dozés reikia
maziau. Geriausi flokuliacijos rezultatai gauti, kai naudotas KK, kurio pakeitimo laipsnis buvo 0,35
ir sintezei buvo naudojamas CaO priedas; Siuo atveju optimali flokulianto dozé yra 1,6 mg/g. Kra-
kmolo modifikavimui nenaudojus CaO priedo, gauty KK dariniy optimalios dozés buvo 3-4 kartus
didesnés, negu KK su CaO priedu. Nustatant flokuliacijos efektyvuma pagal mikrodumbliy sedi-
mentacijos greitj, gauta, kad greiciau séda flokulés, kurios susidaré naudojant KK, kuriy sintezei
nebuvo naudojamas CaO priedas, o jy pakeitimo laipsniai buvo 0,25 ir 0,33. Taciau, flokulianty, kuriy
sintezei nebuvo naudojamas CaO priedas, dozés Siuo atveju buvo 2,9-4,3 kartus didesnés, negu
katijoninio krakmolo su CaO priedu.
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NLRP3 inflamasomos aktyvinimas virusiniais
oligomeriniais baltymais mikroglijoje

Kristina Masalaité, Asta Lu¢iunaite, Indré Ku¢inskaité-Kodze, Aurelija Zvirbliené
Biotechnologijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas

Inflamasomos yra vidulasteliniai jgimto imuniteto receptoriai, dalyvaujantys imuniniame atsake
i patogeny struktarinius elementus, lastelés pazaidy ar streso metu iskirtus veiksnius. Placiau-
siai istirta NLRP3 inflamasoma, sudaryta is trijy pagrindiniy daliy - receptoriaus, adaptorinio su
apoptoze asocijuojamo baltymo (ASC, angl. apoptosis-associated speck-like protein) ir kaspazés - 1.
NLRP3 inflamasomos aktyvinimas apiblGdinamas uzdegiminiy citokiny sekrecija, pavyzdziui, IL-13
ir uzdegimine lastelés zatimi — piroptoze. Nekontroliuojamas NLRP3 inflamasomos aktyvinimas
siejamas su jvairiomis ligomis, pavyzdziui, podagra, Alzheimerio liga ir jvairiomis autoimuninémis
ligomis. Anksciau atlikti tyrimai parodé, kad NLRP3 inflamasoma yra aktyvinama tirpiy amiloido 3
oligomery mikroglijos Igstelése. Sio tyrimo tikslas yra pratesti ankstesnius tyrimus ir i$siaigkinti, ar
skirtingos struktdros virusiniai oligomeriniai baltymai gali sukelti NLRP3 inflamasomos aktyvinima.

Sio tyrimo objektas buvo pirminé peliy mikroglija, i$skirta i§ C57B/L6 naujagimiy peliuky. Las-
telés buvo veikiamos skirtingais virusiniais baltymais: filamentines struktaras formuojanciais tymy
ir kiaulytés virusy nukleokapsidziy baltymais; sferines struktdras formuojanciomis j virusus pana-
Siomis dalelémis — Karolinska Instituto poliomos viruso (PyV), Merkelio Iasteliy karcinomos PyV,
Vasingtono Universiteto PyV ir John Cunningham PyV.Tyrimo metu naudotas NLRP3 inflamasomos
aktyvinimo slopiklis MCC950. NLRP3 inflamasomos aktyvinimas vertintas pagal baltymy citotok-
siskuma LDH tyrimo metodu, uzdegiminiy citokiny, IL-1 ir TNF-a sekrecija ELISA metodu ir NLRP3
inflamasomos komponenty — ASC daleliy susidaryma, vizualizuojant imunocitochemijos metodu.

Sio tyrimo metu nustatyta, kad sferinés virusinés dalelés sukelia uzdegiminj atsaka ir aktyvina
NLRP3 inflamasoma mikroglijoje. Taip pat pastebéta, kad filamentines struktdras formuojantys tymy
ir kiaulytés virusy nukleokapsidziy baltymai nesukelia mikroglijos atsako. Sie rezultatai parodo, kad
virusiniai baltymai aktyvina NLRP3 inflamasoma priklausomai nuo jy struktaros savybiy.

Tyrimai finansuoti Lietuvos mokslo tarybos, projekto Nr. S-SEN-20-11.
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Dovydas Blazevicius', Gintaré Krucaité', Saulius Grigalevicius', Shahnawaz Shahnawaz?,
Mangey Ram Nagar?, Iram Siddiqui?, Abhijeet Choudhury?, Jin-Tin Lin? Jwo-Huei Jou?
'Polimery chemijos ir technologijos katedra, Kauno technologijos universitetas

2Medziagy mokslo ir inZinerijos katedra, Tsing-Hua universitetas, Hsin-Chu, Taivanas

Organiniai Sviestukai (OLED) yra placiai tyrinéjami dél didelio jy potencialo kuriant ekonomiskus
apsvietimo jrenginius [1, 2]. Geltonai fosforescuojantys emiteriai yra ypac svarbus mélynos spin-
duliuotés komponentés nuturintiems 3viesos Saltiniams. Mélynoji emisija yra atsakinga uz akies
tinklainés pazeidimus, melatonino slopinima bei padidéjusig onkologiniy susirgimy rizika [3,4,5].
Norint iSgauti auksta prietaiso efektyvuma, emisiniame sluoksnyje be emiterio privalu naudoti ir
matrica [6]. Sio darbo metu buvo sukurta nauja medziaga OLED prietaisy matricoms, kuri buvo
susintetinta procediros, pavaizduotos 1 paveiksle, metu.

s .

N,, t-BuOK, THF

BPMO

1 pav. Medziagos matricoms fenoksazino pagrindu sintezé.

Naujai susintetintoje medziagoje matricoms 3,3-di(10-fenoksazinilmetil)oksetane (BPMO) dis-
pergavus geltonai ir oranziniai fosforescuojanciuos emiterius buvo sukurtas Sviestukas, atkurian-
tis natdralig zvakés Sviesa, kuris neturi mélynosios emisijos komponentés. Pagamintas prietaisas
demonstravo ypac zemga skleidZziamos Sviesos temperatiirg (1690 K), o jautrumo melatonino slopi-
nimui verteé sieké vos 1,33 %, kuri yra atitinkamai 66% ir 88 % mazesné nei zvakés Sviesos ir kaitrinés
lemputés Sviesos jautrumo melatonino slopinimui vertés. Prietaiso maksimalus energinis, srovés ir
iSorinis kvantinis efektyvumas sieké atitinkamai 23,1 Im/W, 22,4 cd/A ir 10,2 %. Tai yra Zymiai geres-
nés charakteristikos, nei prietaisy su komercine matrica CBP.

Finansiné parama projektui TAPLLT4/12 buvo suteikta Lietuvos mokslo tarybos. Tyrimai taip pat buvo paremti

grantais MOST 107-2218-E-007-057- ir MOST 108-2622-8-007-006-TM. Autoriai uz parama noréty padékoti ener-

getikos fondui, jsteigtam Taivano ekonomikos ministerijos.
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Viengrandines mazasias RNR modifikuojanciy gyviiny Hen1
metiltransferaziy taikymas RNR zyméjimui ir sekoskaitai

Milda Mickuté', Kotryna Kvederaviciate', Viktoras Masevicius', Saulius Klimasauskas', Giedrius Vilkaitis'
Wilniaus universitetas, Gyvybés moksly centras, Biotechnologijos institutas

Gyvany Hen1 metiltransferazés - tai i$ N-galinio metiltransferazinio domeno ir nezinomos
funkcijos C-galinés srities sudaryti fermentai, katalizuojantys nuo S-adenozil-L-metionino (AdoMet)
priklausoma mazyjy nekoduojanciy RNR 3’-galinio nukleotido 2'-O-ribozés metilinima. Pastaroji
modifikacija apsaugo mazasias RNR nuo degradacijos, o Hen1 baltymo trikumas jo nesintetinan-
¢iuose organizmuose sukelia nepageidaujamus fenotipinius pokycius. Vis délto, kokiomis fermen-
tinémis savybémis pasizymi Sie, gyvinams itin svarbas baltymai, iki Sio darbo pradzios nebuvo
Zinoma. Trako informacijos ir apie tai, kokia jtaka gyviny Hen1 metiltransferaziniam aktyvumui turi
C-galiné baltymo sritis. Taip pat nebuvo tirta ir galimybé pritaikyti gyvany Hen1 metiltransferazes
kovalentiniam chemofermentiniam RNR Zyméjimui reporterinémis grupémis pernesant uz metila
didesnes, aktyvuotas Sonines grandines nuo sintetiniy AdoMet analogy ant modifikuojamos RNR.
Sio darbo metu pirma kartg i$samiai apraséme gyviny Hen1 metiltransferaziy vykdomas fermen-
tines reakcijas: atradome, jog Drosophila melanogaster DmHen1 ir Homo sapiens HsHen1 pasizymi
nuo Co?* ir Co** jony priklausomu fermentiniu aktyvumu; nustatéme, jog in vitro salygomis tiriami
baltymai gali pernesti uz metilo grupe didesnes Sonines grandines nuo sintetiniy kofaktoriaus
analogy ant ne tik gamtiniy 22-28 nt, bet ir ilgesniy RNR substraty; parodéme, jog DmHen1 C-ga-
liné sritis néra batina ir net slopina fermentinj baltymo aktyvuma. Atlikty tyrimy metu DmHen1
ir C-galinés srities neturintj baltymo varianta, DmHen1AC, pritaikéme viengrandinés RNR 3’-galo
zyméjimui vieno ir dviejy zingsniy metodu ir po jo sekanciam RNR vizualizavimui, praturtinimui, ar
kopijinés DNR (kDNR) sintezei. Remdamiesi pastaraja reakcija, sukiréme mDOT-seq (angl. methyl-
transferase-Directed Orthogonal Tagging and RNA sequencing) — viengrandinés RNR sekoskaitai skirtg
kDNR bibliotekos paruosimo metoda. Pritaike mDOT-seq ne tik parodéme, jog $is metodas gali bati
pasitelktas mazyjy eukariotiniy RNR sekoskaitai (pvz., mikroRNR ar siRNR), bet ir pirma karta cha-
rakterizavome 50-500 nt probiotinés Lactobacillus casei BL23 bakterijos mazasias reguliacines RNR.
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MEDICINOS IR SVEIKATOS MOKSLY SEKCIJA
Sveikatos mokslai

Steroidiniai hormonai plaukuose: tyrimo metodai, sasaja su patiriamu
létinio streso lygiu bei rizika sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis

Eglé Mazgelyté', Neringa Burokiené?, Dovilé Karciauskaité', Zita Ausrelé Kucinskiené'

'Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedra,

Biomedicinos moksly institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

2Vidaus ligy, Seimos medicinos ir onkologijos klinika,

Klinikinés medicinos institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) sudaro net 57 % visy mirties priezasciy Lietuvoje. Tradiciniai iy
ligy rizikos veiksniai (hipertenzija, dislipidemija, cukrinis diabetas, nejudrumas, radkymas, vyresnis
amzius) nepaaikina tokio didelio $iy ligy paplitimo, todél manoma, jog svarby vaidmenj SKL etio-
patogenezéje uzima létinis psichosocialinis stresas. Nors moterims SKL i$sivysto ir pasireiskia véliau
nei vyrams, 2019 m. duomenimis Lietuvoje kraujotakos sistemos ligos islieka viena pagrindiniy
motery mirties priezasciy. Todél, neabejotinai yra svarbas tyrimai, kuriuose baty analizuojama létinio
streso jtaka motery rizikai sirgti SKL. Vis dazniau objektyviam létinio streso jvertinimui naudojami
steroidiniy hormony (kortizolio, kortizono, dehidroepiandrosteono) tyrimai plaukuose. Pasirinkus
kaip tyrimo objekta plauky éminius atsiranda galimybé retrospektyviai jvertinti tiriamujy patirto
streso lygj 1-6 mén. laikotarpiu iki tyrimo (naudojamasi prielaida, jog plaukai per ménesj paauga
apie 1 cm). Sio tyrimo tikslas - jvertinti vidutinio ir vyresnio amziaus motery (50-64 m.), dalyvau-
jan¢iy SKL prevencijos programoje, steroidiniy hormony koncentracijas plaukuose ir jy sasajas su
patiriamo létinio streso lygiu bei rizika sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Tyrime dalyvavo 145
moterys, nesergancios Gminémis ligomis, Sirdies ir kraujagysliy ligomis, cukriniu diabetu ar létiniu
inksty funkcijos nepakankamumu. Steroidiniy hormony tyrimai plaukuose atlikti naudojantis efek-
tyviosios skysciy chromatografijos — tandeminés masiy spektrometrijos metodu. Gauti rezultatai
parodeé statistiskai reikSmingus rysius tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamuyjy liemens
apimties (r = 0,170, p = 0,042), sistolinio (r = 0,246, p = 0,003) bei diastolinio (r = 0,227, p = 0,006)
kraujo spaudimo, apolipoproteino E koncentracijos (r=0,191, p=0,041), subjektyviai suvokto streso
skalés (r=0,183, p = 0,029) bei Pitsburgo miego kokybés indekso (r = 0,181, p = 0,030) klausimyny
verciy. Kortizono koncentracija plaukuose statistiskai reikSmingai koreliavo su tiriamyjy kino masés
indeksu (r=0,307, p = 1,85 x 10, liemens apimtimi (r = 0,344, p = 2,38 x 10), sistoliniu (r = 0,271,
p = 1,03 x 10?) bei diastoliniu (r = 0,276, p = 7,98 x 10*) kraujo spaudimu, gliukozés (r = 0,177,
p =0,033) ir didelio tankio lipoproteiny koncentracija kraujo serume (r = 0,249, p = 0,003). Taip pat
nustatyta sasaja tarp DHEA koncentracijos ir tiriamujy sistolinio (r = 0,194, p = 0,024) bei diastolinio
(r=0,197, p = 0,022) kraujo spaudimo. Suskirscius tyrimo dalyves j dvi grupes pagal SCORE2 (angl.
Systematic COronary Risk Evaluation) indekso verte, nustatyta, jog didesne rizika sirgti SKL turin-
¢iy motery plaukuose yra statistiskai reikSmingai didesné kortizono koncentracija (mediana (IQR))
lyginant su moterimis, kuriy SCORE2 indekso verté mazesné (7,16 (7,08) ng/g ir 5,83 (3,86) ng/g,
p = 0,003). Minéti rezultatai patvirtina létinio streso biozymeny svarba Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizikos vertinimui ir iy ligy prevencijai.
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Rety DYNC1H1 geno varianty patogeniskumo charakterizavimas
bioinformaciniais ir molekuliniais metodais

Gunda Petraityté, Eglé Preiksaitiené

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

Citoplazminis dineinas 1 yra lastelés citoskeleto motorinis baltymy kompleksas, kuris vidulas-
telinéje erdvéje yra atsakingas uz transportavimo funkcija: baltymy paskirstyma, organeliy jude-
jima, taip pat lastelés dalijimosi verpstés dinamika. Sis molekulinis motoras jgalina ir specifines
funkcijas lasteléje, pavyzdziui, neurotrofinj signalinj kelig, svarby neuronams isgyventi. DYNC1H1
(MIM#600112) genas koduoja Sio citoplazminio dineino 1 vieng i$ sudedamuyjy daliy - sunkiaja
grandine 1. DYNCTHT gene nustatomi heterozigotiniai variantai gali lemti kelis sutrikimus: Char-
cot-Marie-Tooth liga (MIM#614228), spinaline raumeny atrofija (MIM#158600) ar intelektine nega-
lig (MIM#614563).

14-0s mety amziaus tiriamasis konsultuotas gydytojo genetiko dél intelektinés negalios. Viso
egzomo sekoskaitos metodu iStyrus probando ir jo tévy DNR méginius, nustatytas neaiskios klini-
kinés reikSmés de novo variantas DYNCTH1 geno donorinéje sukirpimo vietoje. Sanger sekoskaitos
metodu sukirpimo vietos variantas nenustatytas tiriamojo sveiko brolio DNR. Bioinformaciniais jran-
kiais $is variantas jvertintas kaip galimai turintis jtakos informacinés RNR (iRNR) sukirpimo procesui.

Siekiant molekuliniais metodais jvertinti sukirpimo vietos varianto poveikj iRNR struktarai,
tiriamojo DYNCTH1 geno iRNR fragmentui pagausinti sukurtos kelios poros specifiniy pradmeny
ir atlikta Sanger sekoskaita. ISanalizavus elektroforegrama nustatyta, kad donorinis sukirpimo vie-
tos variantas lemia introno islaikyma. Dél papildomy nukleotidy iRNR molekuléje tikétina susidaro
rémelio poslinkis ir prieslaikinés baigmés kodonas, kuris lemia dineino motorinés srities praradima.

Tyrimo metu taip pat analizuoti kity tiriamujy, kuriems nustatyti DYNCTH1 geno baltyma trum-
pinantys variantai, molekuliniai duomenys, atlikta genotipo-fenotipo sasajy analizé.

Bioinformacine ir molekuline analize nustatyta, kad DYNCT1H1 geno donorinés sukirpimo vietos
variantas lemia sutrikusj iRNR sukirpimo procesa. Dél to galimai susidaro sutrumpéjes ir nefunkcio-
nalus baltymas, lemiantis tiriamojo neurovystymosi sutrikimus. DYNCTH1 geno baltyma trumpinan-
tys variantai lemia intelektine negalig ir CNS struktarinius defektus, skirtingai nei missense variantai,
kurie dazniau siejami su neuroraumeniniais fenotipais.

38 14-0ji Lietuvos jaunyjy mokslininky konferencija



Plazmos laisvai cirkuliuojancios DNR analizé:
mutantinio alelio daznio dinamika skrandzio vézio ligos eigoje

Greta Varkalaité, Micheal Forster, Juozas Kupcinskas, Jurgita Skieceviciené

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Skystoji biopsija — navikinés medziagos (lasteliy ar nukleortigs¢iy), gautos minimaliai invaziniu
ar visiSkai neinvaziniu badu i$ kraujo ar kity kaino skysciy, analizé. Nors laisvai cirkuliuojanti navi-
kiné medziaga gali bati aptinkama jvairiuose klno skysciuose, taciau kraujo tyrimai vis dar islieka
vienu patogiausiy ir prieinamiausiy pacientui ir medicinos personalui. Skrandzio vézys (SV) yra
ketvirtas pagal daznuma véZinis susirgimas pasaulyje (1). Pastarojo meto skystosios biopsijos tyrimai
atskleidzia $iy biozymeny panaudojimo galimybes beveik bet kurioje navikinio proceso stadijoje:
ligos stadijos, progreso jvertinimas, naviko genomo ar specifiniy genominiy mutacijy nustatymas.

Tyrimo tikslas — palyginti laisvai cirkuliuojancios DNR (IcDNR) mutacijy profilius ir mutantinio ale-
lio daznio pokycius SV ligos eigoje. Kraujo méginiai buvo surinkti Gastroenterologijos klinikoje, LSMU
Kauno klinikose, pacientams i) prie$ operacija ir gydyma, ii) i$ karto po operacijos ir iii) kontrolinio
apsilankymo metu (i$ viso 46 plazmos méginiai). Geny panelé buvo sudaryta i$ 15 geny, labiausiai
mutavusiy anksciau atliktoje masy studijoje (Varkalaite, G. et. al. 2021) ir jtraukti j The Cancer Gene
Consensus kataloga. Naujos kartos sekoskaitos bibliotekos paruostos naudojant komercinius rinki-
nius pritaikytus IcDNR fragmenty Zyméjimui unikaliais molekuliniais identifikatoriais (angl. Unique
molecular identifiers), leidzianciais tiksliau kokybiskai ir kiekybiskai jvertinti genetinius variantus, ir
nuskaitytos panaudojant NovaSeq 6000 platforma (lllumina).

IS viso somatinés unikalios panelés geny mutacijos buvo nustatytos 12 i$ 17 (70,6 %) SV paci-
enty plazmos IcDNR. Didzioji dalis nustatyty varianty buvo klaidingos prasmés mutacijos (89,1 %),
likusios — stop kodono, introninés ir trikdancios delecijos be rémelio poslinkio (10,9 %) Analizuo-
jant minétuose laiko taskuose pasikartojancius somatinius variantus nustatyta, kad 8 i$ 12 (66,7 %)
pacienty buvo nustatytos tos pacios geny mutacijos (nuo 2 iki 4 somatiniy varianty) bent dviejuose
laiko taskuose. Trims i$ 4 (75 %) naviko atsinaujinimo atvejy buvo nustatytos dar prie$ operacija
aptiktos somatinés mutacijos. Misy rezultatai rodo, kad somatinés mutacijos gali bati nustatomos
SV pacienty plazmos IcDNR, taip pat ir skirtinguose ligos eigos etapuose. Sis molekulinis zymuo
gali turéti svarbia praktine nauda, neinvaziniu badu padéti apibadinti molekulinj naviko profilj, o
taip pat galéty buti pritaikomas neinvazinei pacienty diagnostikai, ligos eigos stebéjimui ar pro-
gnozeés jvertinimui.
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Psichikos sutrikimy plataus masto genetinés asociacijos tyrimas
Lietuvos Cernobylio katastrofos likviduotojy grupéje

Gabrielé Zukauskaité, Ingrida Domarkiené, Ausra Matulevicieng,
Justas Arasimavicius, Vaidutis Kucinskas, Laima Ambrozaityté

Zmogaus ir medicininés genetikos katedra, Biomedicinos moksly institutas,
Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

Like gyvi Lietuvos Cernobylio katastrofos likviduotojai (LCKL) i$gyveno ekstremalias salygas ir
prisitaiké prie jonizuojanciosios spinduliuotés bei likvidavimo darby metu patirty iSgyvenimy psi-
chologiniy padariniy. Literataroje minimas dalyvavimo tokio masto katastrofose poveikis asmeny
psichinei sveikatai. Dalis likusiy gyvy LCKL iki $iol kencia nuo nerimo, potrauminio streso sindromo
ir depresijos [1].

Tyrime vertinta 93 LCKL (ADAPT, S-MIP-20-35) psichiné sveikata klinikinés apziaros metu renkant
tiriamuyjy ligy istorijos duomenis bei panaudojant HAD skalés psichologinj klausimyna. Apjungus
klausimyno ir ligy istorijos duomenis nustatyta, kad 37 i§ 93 LCKL (40 %) galimai serga depresija,
turi nerimo sutrikima ar kitus psichikos sutrikimus. Kita vertus, 60 % tiriamuyjy (56 LCKL) 3iy bikliy
neturi. Tokj atsaka potencialiai gali lemti unikali likviduotojy genomo variacija. Todél tyrimo tikslas
yra nustatyti genetinius veiksnius, siejamus su psichikos sutrikimais LCKL grupéje, lyginant su ben-
draja lietuviy populiacija (182 asmenys).

LCKL genotipuoti panaudojant plataus masto (< 700 takst.) vieno nukleotido polimorfizmy (VNP)
lusty technologija. Atrinkus potencialiai psichikos sutrikimus turincius asmenis buvo atlikta plataus
masto asociacijy analizé. Ji atlikta trimis kryptimis, sergancius depresija, nerimo sutrikimu bei turin-
¢ius psichikos sutrikimus tiriamuosius lyginant su: 1) LCKL, neturinéiais $iy bakliy (vidupopuliaciné
analizé), 2) su bendrosios lietuviy populiacijos (LITGEN, VP1-3.1-SMM-07-K-01-013) asmenimis (tar-
populiaciné analizé) bei 3) neserganéius minétomis baklémis LCKL lyginant su bendrosios lietuviy
populiacijos asmenimis, siekiant nustatyti genomo variantus, galimai turincius protekcinj efekta.

Atlikus klausimyno ir genotipavimo duomeny analize bei palyginima su bendraja lietuviy popu-
liacija nustatyti 43 variantai 16-oje genetiniy sriciy, pasieke statistinj reikSminguma (2, p < 1 x 10).
Po Bonferroni korekcijos (p < 0,05), 25 VNP variantai buvo statistiskai reikSmingi. Rezultaty analizé
atskleidé kai kuriy nustatyty varianty (ZMIZ1-AS1 gene) galimai protekcinj vaidmenj (psichikos sutri-
kimy neturin¢iy LCKL grupéje, OR = 5,53). Insilico ir literattros analizé leido identifikuoti genetines
sritis (GRID2, RGS8), kuriy koduojami baltymai veikia kaip neuromediatorius ir G-baltymo signalo
perdavimo slopiklis smegenyse bei galimai dalyvauja psichikos sutrikimy etiopatogenezéje. Si
genomo variacijos analizé gali bati naudinga analizuojant daugiaveiksniy ligy, tokiy kaip depresija,
genetine architektirg, siekiant papildyti Zinias apie jy etiopatogenezés mechanizmus ir populiaci-
joje vykstancius mikroevoliucinius procesus.

[11D. Gailiené. Gyvenimas po luzio: kultariniy traumy psichologiniai padariniai. Vilnius, Eugrimas, 2015, p.144-166.
https://www.fsf.vu.lt/dokumentai/Naujienos_Mokslo_pasiekimai/2015/Gyvenimas_po_luzio_i_interneta.pdf
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Rekombinantiniy bakteriociny naudojimas
Klebsiella quasipneumoniae sukeltai zarnyno infekcijai gydyti

Indreé Karaliaté', Rima Ramonaité', Juozas Kupcinskas'4, Audrius Misitinas?,

Erna Denkovskiené?, Jurgita Skieceviciené', Yuri Gleba®, Auéra Razanskiené?

'Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

2UAB,Nomads”

3Nomad Bioscience GmbH, Halle (Saale), Vokietija

“Gastroenterologijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Klebsiella quasipneumoniae — hospitaliniy infekcijy (HI) sukéléjas pasizymintis dauginiu atspa-
rumu antimikrobiniams preparatams, kuris klinikinéje praktikoje daznai klaidingai nustatomas kaip
Klebsiella pneumoniae. Naujausi mokslininky darbai parodé, kad enteraliniu bady vartojami bakte-
riocinai, tokie kaip klebicinai, gali bati viena pazangiausiy priemoniy Klebsiella sukelty HI gydymui.

Tyrimo pagrindinis tikslas — panaudojus gyviny eksperimentinius modelius, jvertinti rekom-
binantinio bakteriocino (klebicino Kvarla) efektyvuma K. quasipneumoniae sukeltos virskinamojo
trakto infekcijos gydymui. Visy pirma, buvo nustatytas K. quasipneumoniae gebéjimas kolonizuoti
BALB/C peliy virskinamajj trakta. Tyrima sudaré keturios grupés (n = 12 (3 gyvinai grupéje)). Kontro-
linés grupés peléms nebuvo skiriami antibiotikai ar bakterijos. Bakterijy kontrolinei grupei - atliktas
tik K. quasipneumoniae jvedimas, likusioms dviem grupémes, pries bakterijy kultary jvedima j virs-
kinamajj trakta, buvo paskirti skirtingi antibiotiky deriniai: (I) penicilinas ir streptomicinas, bei (Il)
penicilinas, streptomicinias, metronidazolas. Kvarla antimikrobinio efektyvumo jvertinimui panau-
dotas panasus eksperimentinis modelis. Kontrolinés grupés peléms buvo duotas fosfatinis buferi-
nis druskos tirpalas (PBS), o kitoms grupéms — paskirtos skirtingos klebicino Kvarla koncentracijos
(100 pg nepadengta-Kvarla, 100 pg Eudragit padengta-Kvarla, 1000 pug Eudragit padengta-Kvarla,
n =12 (3 gyvunai grupéje)). Klebsiella hemolizino genas (khe) pasirinktas kaip molekulinis zymuo
K. quasipneumoniae kolonizacijai ir antimikrobiniam Kvarla efektyvumui nustatyti. Atliktas khe tikro
laiko PGR tyrimas DNR lygmenyje bei khe standartiniy kreiviy tyrimas panaudojant zinomas K. qua-
sipneumoniae skirtingas koncentracijas.

Virskinamojo trakto kolonizacija buvo stebima grupése, kuriose pries K. quasipneumoniae jvedima
buvo sutrikdyta natarali mikroflora panaudojant antibiotiky terapija. Pirmojoje grupéje (penicili-
nas ir streptomicinas) bakterijy skaic¢ius DNR méginiuose buvo apie 8,57 x 10° cfu/70mg; antrojoje
grupéje (penicilinas, streptomicinas, ir metronidazolas) — 8,65 x 10° cfu/70mg. Khe Zymuo buvo
nenustatytas kontrolinése ar bakterijy kontrolinése grupése. Kvarla efektyvumo tyrimas parode,
kad Eudragit padengtas klebicinas statistiskai reikSmingai sumazina K. quasipneumoniae bakterijy
kolonizacija Zarnyne (bakterijy skaicius kontrolinéje grupéje - 8,06 x 108 cfu/25mg; o peliy kurioms
be bakterijy buvo skirta ir Kvarla terapija ~5,40 x 10¢cfu/50mg).

Apibendrinant, K. quasipneumoniae gali kolonizuoti peliy virSkinamajj trakta tik po antibiotiky
terapijos, o klebicinas Kvarla Zymiai sumazina Siy bakterijy populiacija Zarnyne.
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Kraujo eozinofily potipiy proliferacijq skatinancios savybés
ir miRNR raiska sergant astma

Andrius Januskevicius', Eglé Jurkeviciuté', Airidas Rimkunas', Jolita Palacionyté?, Kestutis Malakauskas'

'Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos
Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

2Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos klinika

Jvadas. Plauciy rezidentiniai (Eos ) ir uzdegiminiai (Eos ) eozinofilai skiriasi savo atsaku j antrojo
tipo uzdegimo mediatorius bei galimai pasizymi skirtingomis biologinémis savybémis. Tiksli eozi-
nofily potipiy jtaka plauciy struktarinéms lgsteléms iki Siol néra Zinoma, taip pat ir galimi, lengvai
nustatomi biozymenys, galintys identifikuoti jy pasiskirstyma kraujyje sergant astma. Todél sio
tyrimo tikslas yra jvertinti eozinofily potipiy proliferacijg skatinancias savybes bei specifiniy mikro
RNR (miRNR) raiska sergant astma.

Metodai. Tyrime dalyvavo 23 asmenys: 13 serganciyjy alergine astma (AA) pacienty, jsijautrinusiy
namy dulkiy erkiy Dermatophagoides pteronyssinus alergenui, bei 10 sveiky, nertkanciy asmeny,
kurie sudaré kontroline grupe. IS tiriamuyjy periferinio kraujo buvo isskiriami granulocitai centrifuga-
vimu auksto tankio Ficoll gradiente. Eozinofily sodrinimas i$ granulocity buvo atliekamas pritaikant
neigiamo tipo magnetine separacija, eozinofily potipiy atskyrimas — naudojant magnetine zyme
zymétus antikinus pries L-selekting (Eos ,*/Eos ). Buvo sudaromos individualios kombinuotosios
kultaros tarp isskirty eozinofily potipiy ir sveiky imortalizuoty bronchy lygiyjy raumeny (BLR) lasteliy.
Eozinofily jtaka BLR lasteliy proliferacijai vertinta Alamaro mélio metodu, gyvybingumui - apopto-
zés ir nekrozés matavimu aneksinu V ir propidzio jodidu. Eozinofily suminé RNR buvo surenkama
pritaikant kolonéliy tipo komercinius isskyrimo rinkinius, miRNR raiska — atvirkstinés transkriptazés
kiekybinés PGR metodu.

Rezultatai. Tyrime nustatyta, kad Eos , labiau skatino BLR Iasteliy proliferacija, lyginant su Eos
(p < 0,05). Taip pat buvo gauta, kad tik serganciyjy astma Eos _, patikimai sumaZino apoptotiniy
ir nekrotiniy BLR lasteliy kiekj kombinuotoje kultaroje, taciau Eos ,, patikimo poveikio neturéjo.
|vertinus atrinkty miRNR, kuriy raiska eozinofiluose kinta sergant astma, kiekj eozinofily potipiuose
nustatyta, kad Eos ,, pasizymi stipresne miR-185-5p, miR-146b-5p, miR-320b, taciau silpnesne
miR-21-5p raiSka lyginant su sveiky asmeny Eos . Tuo tarpu serganciyjy astma Eos , pasizyméjo
stipresne tik miR-185-5p raiska, lyginant su sveikais asmenimis. miRNR analizé astma serganciyjy
pacienty kraujo plazmos méginiuose parodé cirkuliuojancios miR-185-5p, miR-1290 ir miR-21-5p
kiekio padidéjima, lyginant su sveiky asmeny kraujo plazmos méginiais.

ISvados. |vertinus gautus rezultatus galima daryti iSvada, kad eozinofily potipiai issiskiria savo
proliferacija skatinanciomis savybémis, todél reikia siekti atrasti naujas, j eozinofily potipius orien-
tuotas gydymo priemones. Eozinofily potipiai pasizymi skirtinga miRNR raiska, kas gali bati pritai-
koma tiek eozinofily potipiy biologiniy savybiy vertinimui tiek ligos diagnostikai.
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Naujos kartos sekoskaitos metodu nustatyty DNR varianty
analizé asmeny su jtariama mitochondrine liga grupéje

Kristina Grigalioniené, Biruté Burnyté, Laima Ambrozaityté, Algirdas Utkus

Zmogaus ir medicininés genetikos katedra, Biomedicinos moksly institutas,
Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

Mitochondrinés ligos sudaro kliniskai ir genetiskai heterogeniska grupe ligy, kuriy didZioji dalis
pasireiskia dél mitochondrijy kvépavimo grandinés kompleksy disfunkcijos ir sutrikusios energijos
gamybos. Siy ligy molekuliniai mechanizmai ir genetinés priezastys vis dar néra iki galo isaidkinti.
DidZiaja dalj (75-80 %) vaikystéje pasireiskianciy mitochondriniy ligy lemia pokyciai branduolio
genuose, o mtDNR patogeniniai variantai lemia apie 75 % suaugusiy ir apie 20-25 % vaiky mitochon-
driniy ligy atvejy. Mokslinés literatiiros duomenimis patogeniniai variantai buvo nustatyti daugiau
nei 350 i$ mazdaug 1200 branduolio genome esanciy mitochondrijy geny, taciau maziausiai 40 %
pacienty genetiné priezastis lieka nenustatyta (Riley, 2020; Stenton, 2020).

Tyrimo metu 80-ies negiminingy asmeny su jtariama mitochondrine liga (tarptautinis projektas
TAP LLT-02/2015) grupéje naujos kartos sekoskaitos (NKS) metodais buvo tirti 24 tiriamieji. Mitochon-
drines ligas ir kitas nervy-raumeny ligas lemianciy geny rinkinio sekoskaitos tyrimas buvo atliktas 8
tiriamiesiems, viso egzomo sekoskaitos tyrimas atliktas 12 tiriamuyjy, o 4 tiriamiesiems, nenustacius
patogeniniy varianty geny rinkinio sekoskaitos tyrimo metu, buvo atlikta ir viso egzomo sekoskaita.

Tyrimo metu keturiems tiriamiesiems (16,67 %) buvo nustatyti patogeniniai arba tikétina patoge-
niniai variantai mitochondrines ligas lemianciuose branduolio genuose TWNK, POLG, SURF1, RRM2B
ir BTD. SURF1 genas koduoja mitochondrijy komplekso IV surinkimo veiksnj, pokyciai Siame gene
lemia oksidacinio fosforilinimo sutrikima mitochondrijose. TWNK, POLG ir RRM2B geny koduojami
baltymai dalyvauja mtDNR sintezés procese, patogeniniai variantai juose lemia mtDNR kokybinius
pokycius arba kiekio sumazéjima, taip sutrikdydami lasteliy aprapinima energija. Vienam tiriama-
jam nustatyti patogeniniai variantai dviejuose branduolio genuose (RRM2B ir BTD), lemianciuose
mitochondrijy disfunkcija. Penkiems tiriamiesiems (20,83 %) NKS metodu buvo nustatyti patogeni-
niai variantai genuose CACNATA, DDX3X, TPP1 ir ANO5, kuriy disfunkcija siejama ne su pirminémis
mitochondrinémis ligomis, o su kitomis nervy-raumeny ligomis. Vienam tiriamajam patogeniniai
variantai buvo nustatyti dviejuose, mtDNR (MT-ND4) ir branduolio (ANO5), genuose.

Naujos kartos sekoskaitos metody taikymas 37,5 % tiriamujy leido patvirtinti mitochondrines
dalies tiriamujy genetinés ligy priezastys lieka nenustatytos ir tyréjams kelia naujus issakius, sie-
kiant issiaiskinti iy ligy etiopatogeneze.
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