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PLENARINIAI PRANESIMAI

Nuo mokslinés idéjos iki jos jgyvendinimo
(patarimai sekmingai akademinei karjerai)

Akad. Limas Kupcinskas, Lietuvos moksly akademijos
Biologijos, medicinos ir geomoksly skyriaus pirmininkas

Kiekvienas Zzmogus svajoja apie sékminga karjera. Taip pat, kiekvienas pasirenka individualy
kelig jos siekti. Sis pasirinkimas daro jtaka Ziniy kokybei, kompetencijoms, praktiniams jgadziams,
profesinei etikai ir Zinoma, pasisekimui. Karjera akademinéje sferoje turi savy ypatumuy. Baigus
studijas ir pasirenkant mokslininko kelig reikalingi gabumai, tikslingas darbas, tinkamas mento-
riaus pasirinkimas, karybinga bendradarbiy aplinka, organizaciniy-vadybiniy gabumy vystymas,
mokeéjimas bendradarbiauti tiek su savo padalinio bendradarbiais, tiek ieskant tarptautiniy par-
tneriy. Dabar daug kalbama apie lyderystés ugdyma, bet ne maziau svarbu issiugdyti komandi-
nio darbo jgudzius. Mokslinio darbo krypties pasirinkimas nepaprastai svarbus, tiesa, j paprastai
parenka vadovas arba mentorius, taciau gerai jsigilinus j pasitlyta tema, isstudijavus literatdra
visada galima rasti moksline problema arba 'nisg’, kurioje islieka daugiau klausimy nei gauta
atsakymuy. Pradéjus dirbti mokslinj darba teks iSmokti moksliniy straipsniy ir moksliniy projekty
gauti finansavima savo tyrimams rasymo taisykles, dalyvauti kuriant panasia tematika dirbanciy
mokslininky tinklus, viesinti savo gautus rezultatus placiajai visuomenei (didzioji dalis mokslinio
finansavimo - tai mokesciy mokeétojy pinigy), iSnaudoti verslo parama.

Gyvybés moksly srityje, ypa¢ medicinos ir sveikatos moksluose, nepaprastai svarbus tarptautinis
bendradarbiavimas. Kad tapti jdomiu uzsienio partneriams, reikia turéti bendradarbiavimo idéja.
Pavyzdziui, kuriant Lietuvos sveikatos moksly universiteto Virskinimo sistemos tyrimy institutg,
kuris nuo 1 darbuotojo 2000 m. iSaugo iki 40 (2023 m.), pagrindiné uzsienio partneriams pasialyta
idéja buvo Ryty-Vakary skirtumy (ne geografine, bet geopolitine prasme, angl. East-West gradient)
tyrimai. Buvusi ,geleziné uzdanga” - zmoniy judéjimo apribojimas ir izoliacija, skirtingi sanitarijos
ir higienos reikalavimai, mitybos ypatumai, skirtingas sveikatos apsaugos lygis, salygojo ligy papli-
timo ir eigos skirtumus, taip pat su ligomis susijusius zmogaus mikrobiotos ypatumus. Bendras Siy
problemy sprendimas véliau issiplété j multiomikos ir transliacinés bei personalizuotos medicinos
tyrimus, kuriy sprendimui 2022 m. buvo laiméti 6 ES ,Horizon" projektai.

Mokslininko karjera nesibaigia apgynus disertacija, po jos tenka vadovauti bakalaury, magistry,
doktoranty darbams. Tapus vadovu, naudinga nepamirsti keleto taisykliy. Vadovavimo funkcijas
reikia maksimaliai isskirstyti pavaldiniams, bet iki tokio laipsnio, kad vadovas dar baty reikalingas...
Perduodant nurodymus pavaldiniams, gali jvykti ,informacijos perdavimo sutrikimas”... Reikia
stengtis isryskinti darbuotojy sugebéjimus ir neutralizuoti trikumus. Jeigu pavaldiniy tarpe yra
jasy draugai ar giminaitis, reikalavimai jiems turi bati didesni nei kitiems grupés nariams. .. Galiau-
siai, nereikia bijoti dalintis idéjomis.
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Cheminé ekologija: ka gali molekulés-mazylés
Akad. Vincas Bida, Gamtos tyrimy centro vyriausiasis mokslo darbuotojas

Gyvajai gamtai svarbios makromolekulés — DNR, RNR, baltymai - Siuolaikinio mokslo démesio
centre, kaip ir jy tyréjai. Siy molekuliy vaidmuo gyviesiems organizmams jau gana gerai zinomi,
taciau svarba tokia didelé, kad tyrimai (ir taikymai) pelnytai gilinami ir plétojami toliau. Ar démesio
vertos tik stambiosios molekulés, dar vadinamos pirminiais metabolitais, kurie svarbis organizmy
vystymuisi, augimui ir dauginimuisi? Mazosios molekulés, dar vadinamos antriniais metabolitais,
taip pat svarbios dauginimuisi (pastaroji funkcija gal net svarbesné nei pirminiy metabolity, nes
lemia dauginimosi iniciacijos procesa) ir ypac svarbios organizmy iSgyvenimui aplinkoje.

Badamos mazos, Sios molekulés yra kur kas judresnés ir atsparesnés aplinkos poveikiui nei stam-
biosios. Jas lengvai pernesa vanduo arba oro srovés, todél jos ypac tinka komunikacijai netgi tarp
toli esanciy organizmy. Neteisinga kartais sutinkama nuomong, esa antriniai metabolitai téra pirmi-
niy metabolity gamybos atliekos: bus pateiktas keletas jy specialios sintezés organizme pavyzdziy.

Komunikacinés saveikos cheminiais junginiais tarp organizmy - cheminés ekologijos tyrimy
objektas. Butent mazosios molekulés lemia tiek ,draugiskas” organizmy saveikas (abipusiai naudin-
gas, netgi ,meilias”, inicijuojancias lytinio suartéjimo procesa), tiek ,nedraugiskas” (antagonistines).

Bus pateikiama gamtoje vykstanciy tokiy saveiky lytiniais feromonais, fitoncidais ir antibioti-
kais pavyzdziy. Kai kurie jy bus iliustruojami Lietuvos tyréjy paskelbtais rezultatais. Klausytojams
pageidaujant, bus paliestas zmogaus feromony tyrimy klausimas.
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Pauksciy maliarinés infekcijos poveikis
stuburinio Seimininko Zarnyno mikrobiotai

Juste Azelyté', Apolline Maitre?*#, Lianet Abuin-Denis?®, Elianne Piloto-Sardinas,

Alejandra Wu-Chuang? Rita Ziegyté', Lourdes Mateos-Hernandez?, Dasiel Obregon’,

Alejandro Cabezas-Cruz?, Vaidas Palinauskas'

'Gamtos tyrimy centras, P. B. Sivickio parazitologijos laboratorija, Vilnius, Lietuva

2Prancuzijos nacionaliné maisto, aplinkos ir darbo saugos agentura, UMR BIPAR, Maisons-Alfort, Prancizija
*Prancuzijos nacionalinis Zemdirbystés, maisto ir aplinkos mokslinis institutas, Corte, Prancuzija

*EA 7310, Corte universitetas, Virusologijos laboratorija, Corte, Prancizija

*Gyviny biotechnologijos departamentas, Genetinés inZinerijos ir biotechnologijy centras, Havana, Kuba
®Nacionalinis gyviny ir augaly sveikatos centras, Gyviny sveikatos skyrius, Mayabeque, Kuba

“Guelfo universitetas, Aplinkos moksly mokykla, Ontarijas, Kanada

Paskutiniyjy mety tyrimai atskleidé, kad parazity sukeltos infekcijos gali paveikti stuburinio? sei-
mininko imunine sistema ir fiziologijg per sukeltus pokycius mikrobiotoje. Nors pauksciy maliarija
yra daznai aptinkama infekcija laukiniuose pauksciuose, galinti sukelti sunkius susirgimus ir kartais
Seimininko mirtj, vis dar traksta informacijos apie Plasmodium parazity poveikj paukscio zarnyno
mikrobiotai. Siame tyrime pasitelkiant bakterijy tinkly analize buvo siekiama istirti ar pauks¢iy
maliarinis parazitas Plasmodium relictum turi jtakos kanaréliy mikrobiotos atsparumui kolonizacijai.

Tyrimo metu kanaréliy grupé buvo eksperimentiskai uzkrésta P. relictum parazitu. Mikrobiomo
analizé atlikta naudojant 16S rRNR amplikony seky vienetus.

Preliminaraus tyrimo rezultatai atskleidé, kad pauksciy maliariné infekcija neturi didelio povei-
kio pauksciy mikrobiotos alfa jvairovei, taciau beta jvairovés rodikliuose buvo pastebéti reikSmingi
skirtumai tarp uzkrésty ir kontrolinés grupés pauksciy. Mikrobiomo analizé atskleidé specifinius
taksonus badingus kiekvienai i$ grupiy bei tam tikry bakterijy gausumo skirtumus. Lyginant su
kontroline grupe uzkrésty pauksciy mikrobiotos tinkle buvo nustatyti saveiky tarp bakterijy skir-
tumai veikiantys tinklo struktirg ir stabiluma.

Gauti rezultatai parodé, kad pauks¢iy maliariniai parazitai moduliuoja Seimininko Zzarnyno
mikrobiotg, sukeldami tam tikrus nukrypimus nuo normalios mikrobiotos buasenos. Plasmodium
infekcijos metu nustatyti pokyciai pauksciy mikrobiotoje gali bati susije su atsparumu kolonizacijai.

Tyrima finansavo Lietuvos mokslo taryba (Nr. S-MIP-22-52) ir Prancizijos vyriausybés programa,
Laboratoire d’Excellence “Integrative Biology of Emerging Infectious Diseases” (Nr. ANR-10-LA-
BX-62-IBEID).
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Molecular diagnostic tools unrevealing formerly
unknown pathologies caused by neglected cosmopolitan
malaria-like Haemoproteus blood parasites

Duc Mélanie', Himmel Tanja?, llgiinas Mikas', Harl Josef?, Nedorost Nora', Matt Julia',
Eigirdas Vytautas®, Weissenbdck Herbert?, Valkiinas Gediminas

'Nature Research Centre, Vilnius, Lithuania
2Institute of Pathology, Department for Pathobiology, University of Veterinary Medicine Vienna, Austria
3Ventés Ragas Ornithological station, Lithuania

Parasitic protists of the subgenus Parahaemoproteus (Haemosporida, Haemoproteidae, Hae-
moproteus) are widespread bird pathogens transmitted by Culicoides vectors. These parasites
multiply asexually in the tissues of their avian hosts (exo-erythrocytic stages called meronts or
megalomeronts) before the sexual stages (gametocytes) develop in blood cells. Haemoproteus
parasites have been neglected due to the assumption of being harmless to their hosts, resulting
in less than 30 out of 177 described species for which exo-erythrocytic stages are known. However,
recent cases of severe to lethal haemoproteosis in non-adapted avian hosts showed how crucial it
is to understand their patterns of infection development and mechanisms of virulence. The gap
in knowledge in these parasites’ life cycle reflects the difficulties to study the stages, requiring
the application of different approaches for better understanding patterns of their development.

We collected samples at the ornithological station Venté Cape, Lithuania. Parasite species were
identified both by microscopy and analysis of DNA sequences of mitochondrial partial cytochrome
bgene.Infected birds were dissected, and their organs collected, fixed in formalin, and embedded
in paraffin blocks. Exo-erythrocytic stages were studied by light microscopic screening of hae-
matoxylin and eosin-stained histological sections or by chromogenic in situ hybridization (CISH)
processed sections. The combination of microscopic and PCR-based tools is thus a gold standard
in biodiversity studies of these parasites.

Exo-erythrocytic stages of different species were found, showcasing different morphologies,
sizes, and sites of development. The genus of the infection was confirmed by the application of
CISH, with genus-specific probes. Brain haemoproteosis was observed as well as small meronts
and megalomeronts.

Using different techniques and their combination (blood smear microscopy, DNA sequenc-
ing, H&E histology, CISH) for investigating exo-erythrocytic stages allow a finer description and
recognition of the parasite species and their different stages of development in their avian host.
The obtained data contribute to new knowledge about exo-erythrocytic development of Haem-
oproteus parasites, including the predictability of molecular phylogenies in investigation of tissue
stages of avian haemoproteids.
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Nuostoviyjy klausos atsaky tyrimas pasitelkiant peliy modelj

Urté Jasinskyté, R. Guzulaitis
Neurobiologijos ir biofizikos katedra, Vilniaus universitetas, Lietuva

Centrinéje nervy sistemoje esantys neuroniniai tinklai pasizymi nuolat kintanciu aktyvumu,
kuris kitaip vadinamas osciliacijomis. Manoma, kad smegeny osciliacijos vyksta dél sinchroni-
zuoto atskiry neurony aktyvumo, o jy pakitimai stebimi sergant tokiomis nervy sistemos ligomis,
kaip epilepsija, Sizofrenija, demencija ar autizmu (Buzsaki ir Watson, 2012; Sugiyama ir kt., 2021).
Kaip vienas i$ metoduy, kuris naudojamas tiriant osciliacijas, yra klausos nuostovieji atsakai (angl.
Auditory Steady - State Responses arba ASSR), kai tiriamas smegeny atsakas j iSoriskai pateikiamus
pasikartojancius garsinius stimulus. Be to, ASSR gali bati taikomas kaip Sizofrenijos biozymuo - eilé
tyrimy rodo ASSR pakitimus ne tik diagnozuotos ligos atvejais, bet ir didelés rizikos individuose,
kas leisty prognozuoti ligg ankstyvose stadijose (Tada ir kt., 2020). Paskutiniais metais vis dazniau
ASSR tiriamas laboratoriniuose gyvinuose siekiant geriau suprasti mechanizmus atsakingus uz
ASSR generavima. Pavyzdziui, tiriama kaip motery lytiniai hormonai, kurie siejami su Sizofrenijos
simptomy paiméjimu, veikia Sizofrenijos biozymenj ASSR. Be to, norint nustatyti kiek prie ASSR
generavimo prisideda smegeny Zievés neuroniniai tinklai, o kiek pozievinés smegeny struktaros
naudojamas ir tiesioginis smegeny Zievés neurony aktyvavimas/slopinimas Sviesa (angl. direct
Steady — State Responses arba dSSR).

ASSR tarp-lytiniams skirtumams ir lytinio ciklo jtakai ASSR parametrams jvertinti naudoti balto
triukSmo garsiniai stimulai bei uzregistruota ECoG peliy klausos Zievéje. Tuo tarpu dSSR genera-
vimo mechanizmames issiaiskinti pasitelkta optogenetikos metodika, kai naudojant skirtingo daznio
Sviesos stimuliacijg (5-80 Hz) selektyviai aktyvinti neuronai klausos Zievéje.

Nustatyta, jog pateliy 40 Hz ASSR galia lytinio ciklo metu reikSmingai skiriasi tarp metestrus
ir diestrus faziy, o PLI parametras i$lieka panasus tarp skirtingy lytinio ciklo faziy. Sie rezultatai
rodo, kad tiriant 40 Hz ASSR pelése, reikéty atsizvelgtiir j lytinio ciklo faze. Tuo tarpu uzregistravus
dSSR atsakus issiaiskinta, kad skirtingai nuo ASSR, dSSR atsakai yra didziausi naudojant didziau-
sio daznio stimuliacija. Tai rodo, jog pateikiant iSorine stimuliacija (ASSR), aukstesni dazniai yra
nufiltruojami iki pasiekiant Zieve, tuo tarpu tiesiogiai aktyvuojant klausos Zievés neuronus (dSSR),
Zieve gali pasiekti ir aukstesni dazniai.
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Kursiy mariy zuvy dydziy pokycdiai
dél tiesioginés ir netiesioginés Zmogaus veiklos

Elyza Pilipaityté’, Asta Audzijonyté'?
'Gamtos tyrimy centras, Lietuva
2Jary ir Antarkties moksly institutas, Tasmanijos universitetas, Australija

Zmogaus paspartinta klimato kaita veikia daugelio organizmy augima, keisdama vieng i3
pagrindiniy jy bruozy - dydj, nuo kurio priklauso individy medziagy apykaitos greitis, dauginima-
sis ir mirtingumas. Zuvys yra pati jvairiausia ir rasiy skai¢iumi gausiausia ektoterminiy stuburiniy
gyvuny grupé, kuriy kaino dydis ne tik keiciasi dél didéjancios vidutinés vandens temperataros,
bet ir dél tiesioginés Zzmogaus veiklos (intensyvios Zvejybos). Pasaulyje atlikti tyrimai kontroliuo-
jamomis laboratorinémis saglygomis rodo, kad jvairiy Zuvy rasiy dydziai mazéja, didéjant vandens
temperatarai. Toks reiskinys, kuomet jaunikliai auga greiciau, bet subrende bina mazesnio dydzio,
vadinamas temperatiros-dydzio taisykle. Natdraliose ekosistemose atlikty zuvy dydzio pokyciy
tyrimy vis dar traksta, o jy rezultatai kontraversiski ir rodo, kad nebatinai visos zuvy rasys dél
didéjancios vidutinés vandens temperatiros mazéja.

Kursiy marios - vienas produktyviausiy vandens telkiniy Lietuvoje, kuriame sugaunama daug
komerciskai svarbiy zuvy rasiy. Pastaraisiais desimtmeciais keiciasi mariy produktyvumas ir abioti-
nés salygos (mazéja ledo dangos trukmé, didéja garavimas, vandens temperatdra ir druskingumas).
Sie poky¢iai veikia ir mariose gyvenanctias zuvis. Tyrimo metu, naudojant ilgame¢ius (1949-2023 m.)
Kursiy mariy moksliniy sugavimy duomenis, buvo atlikta didzigjg biomasés dalj sudaranciy zuvy
rasiy (Abramis brama, Blicca bjoerkna, Sander lucioperca, Perca fluviatilis, Rutilus rutilus) augimo
analizé, nustatyti subrendimo dydziy pasikeitimai bei apskaiciuoti atskiry amziaus klasiy dydziy
pokyciai laike. Naudojant Von Bertalanffy augimo lygtj, apskaiciuoti augimo koeficientai parodeé, kad
pastarajj laikotarpj, visy tirty rasiy augimas pagreitéjo, taciau maksimalus dydis, kurj zuvys galéty
pasiekti, sumazéjo. Bendrojo linijinio modelio logistinés regresijos analizé parodé, kad visos rasys
lytinés brandos sulaukia budamos mazesnio ilgio. Bidamos mazesnés, jos iSnersia maziau ikreliy.

Norint geriau suprasti, kaip keiciasi ekosistemy produktyvumas, bei numatyti Zuvy rasinés
bei dydziy struktaros pokycius, batina suprasti dabar vykstancius intensyviai gaudomy rasiy
poky¢ius laike. Zuvy augimo ir dydziy pasikeitimy zinojimas taip pat padés sukurti tikslesnius
daugiarasius ekosistemy modelius ir prognozuoti Kursiy mariy Zuvy bendrijos pokycius ateityje,
esant skirtingiems klimato kaitos bei Zzvejybos scenarijams. Zinant kaip kei¢iasi zuvy bendrijos
dél tiesioginés ir netiesioginés zmogaus veiklos, bus galima teikti pasitlymus dél Zuvininkystés
valdymo stipriai Zmogaus paveiktose ekosistemose, islaikyti genetine jvairove ir nuo jos priklau-
sancia dydziy struktaros jvairove.
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Mikrobiotos-smegeny asis ir elgsena:
motinos riebios dietos jtaka palikuoniy neurovystymuisi

Gintareé Urbonaité’, Agné Knyzeliené?, Audrey Chagnot?, Adomas Smalskys',
Maurits A. Jansen*, Urté Neniskyté"®

'Biomoksly institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva
2Kardiovaskuliariniy tyrimy centras, Karalienés medicinos tyrimy centras,

Edinburgo universitetas, Edinburgas, DidZioji Britanija

*Demencijos tyrimy institutas, Smegeny klinikiniy tyrimy centras,

Edinburgo universitetas, Edinburgas, DidZioji Britanija

“Edinburgo preklinikiniy vaizdinimy centras, Karalienés medicinos tyrimy centras,
Edinburgo universitetas, Edinburgas, DidZioji Britanija

*VU-EMBL partnerystes institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva

Tikslas. Siandieninéje jprastoje dietoje yra didelis riebaly kiekis, todél visame pasaulyje, jskai-
tant vaisingo amziaus moteris, didéja nutukimo mastas. Daugéja jrodymuy, kad motinos riebi dieta
(mRD) padidina rizika susilaukti vaiky turinc¢iy neurovystymosi sutrikimuy, tokiy kaip autizmo spek-
tro, Sizofrenija ar depresija. Vienas i$ bady, kaip mRD gali sutrikdyti palikuoniy neurovystymasi
yra pakitusi tiek motiny, tiek palikuoniy Zarnyno mikrobiota. Masy tikslas buvo jvertinti, kaip riebi
dieta keicia motinos zarnyno mikrobiotg, dél kurios keiciasi palikuoniy mikrobiota, atsiranda sme-
geny struktariniai pokyciai ir pakinta palikuoniy elgesys.

Metodai. C57BI/6J peliy patelés nuo nujunkymo iki laktacijos pabaigos buvo seriamos kontro-
line dieta (KD, 10 % energijos gaunama is riebaly) arba riebia dieta (RD, 60 % energijos gaunama i$
riebaly). Pries poravimasi, pateliy metaboliné baklé buvo jvertinta pagal kino mase ir gliukozés bei
insulino tolerancijos testus. Palikuonys po nujunkymo buvo Seriami jprasta dieta. Siekiant jvertinti
palikuoniy smegeny issivystyma, jauny (7-9 postnataliniy dieny amziaus) palikuoniy tyréme socia-
luma, vertinant ultragarsines vokalizacijas, o suaugusiy (nuo 2 ménesiy amziaus) — baime, lokomo-
cija, socialuma, atmintj, mokymasi bei kartotinj elgesj. Norint istirti zarnyno mikrobiota, motiny ir
palikuoniy aklyjy zarny bakterijos buvo nustatytos 16S rRNR amplikono sekoskaitos metodu. PFA
perfuzuotos palikuoniy smegenys buvo vaizdinamos naudojant T2 svertinj MRT (9,4 T). Smegeny
struktdros pokyciai buvo nustatyti naudojant didelés skyros vokseliy morfometrija.

Rezultatai. Nustatéme, kad RD vartojimas sukélé medziagy apykaitos sutrikimus motinose ir
pakeité santykine skirtingy zarnyno bakterijy genciy gausa. mRD pakeité ir palikuoniy zarnyno
mikrobiotos sudétj, o pokyciai buvo ryskesni mRD moteriskos lyties palikuonyse. PrieSingai, mRD
sukélé daugiau struktariniy pakitimy vyriskos lyties palikuonyse, vyraujanciy smegeny srityse,
atsakingose uz uoslés sistema. Nepaisant mRD poveikio palikuonims lyties skirtumy, tiek pateliy,
tiek patiny socialumas sumazéjo.

ISvados. Masy tyrime nustatyta, kad mRD pakeité palikuoniy zarnyno mikrobiota ir sukélé
smegeny struktarinius pokycius priklausomai nuo lyties, taciau abiejy lyciy palikuonims panasiai
sumazino socialuma.
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Potencialiy genetiniy zymeny kiausidziy vézio
diagnostikai ir predikcijai tyrimai

leva Vaicekauskaité'? Paulina Kazlauskaité'?, Rata Ciurliené',
Juozas Rimantas Lazutka?, Rasa Sabaliauskaité'?

'Nacionalinis véZio institutas, Vilnius, Lietuva
2Biomoksly institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva

Kiausidziy vézys (KV) yra antras daugiausiai mirciy sukeliantis onkoginekologinis susirgimas
pasaulyje ir Lietuvoje. Pasaulio sveikatos duomenimis kiekvienais metais nuo KV mirsta apie
200 000 pacienciy. Didzioji dalis KV atvejy nustatomi yra auksto diferenciacijos laipsnio serozi-
nio tipo navikai (HGSOC, angl. high-grade serous ovarian cancer), jprastai aptinkami pazengusioje
(FIGO llI-IV) stadijoje. Nustacius KV FIGO IV stadijoje, 5-eriy mety iSgyvenamumas siekia vos 20 %.
Didelis mirciy ir vélyvos stadijos atvejy skaicius yra siejamas su ligos simptomy nepasireiskimu iki
vélyvy stadijy bei specifiniy diagnostikos metody trakumu. Siuo metu KV dazniausiai yra diagno-
zuojamas ultragarso ar kitais vaizdinimo metodais. Vienintelis klinikinéje praktikoje naudojamas
kraujo serumo biozymuo CA125 pasizymi nedideliu jautrumu todél yra rekomenduojamas ligos
atkrycio ir progresijos stebésenai, bet ne diagnostikai. KV yra batini nauji biozymenys kurie padéty
pakeisti klinikine praktika ir sumazinty mirciy nuo Sios ligos skaiciy.

NOTCH ir WNT signaliniai keliai yra svarbus kiausidziy formavimuisi vystymosi metu bei gine-
kologiniy naviky kancerogenezei. WNT signalinis kelias valdo NOTCH ligando geno JAGT raiska,
todél Sie keliai yra susije. WNT/NOTCH kelio genai CTNNBI1, FBXW?7 ir PPP2R1A pasizymi mutacijomis
kiausidziy navikuose. Dideliu mutacijy kiekiu ginekologiniuose navikuose pasizymiir chromatino
remodeliacijos komplekso genas ARIDTA, kurio poky¢iai gali bati nustatomi iki pusés visy kiausidziy
naviky ir gali nulemti daugelio su DNR pazaidy taisymu ir geny raiska susijusiy funkcijy pokycius,
valdomus SWI/SNF kompleksy.

Tyrimo metu buvo analizuojami ARID1A, CTNNBT, FBXW?7 ir PPP2R1A geny sekos ir ARIDIA,
CTNNB1, FBXW?7 ir NOTCH receptoriy iRNR kiekio pokyciai 51 pacienciy, kurioms jtariamas KV
audiniuose. Naujos kartos sekoskaitos metodu nustatyta 15 pakitimy 23,5 % (13 / 51) atvejy, i$ jy
net 80 % (12 / 15) ARID1A pokyciy. 66,7 % (6 / 9) ne HGSOC tipo KV atvejy pasizyméjo bent vieno
i$ analizuoty geny pokyciais, 0 18,8 % (6 / 32) HGSOC atvejais nustatyti ARIDTA pokyciai. HGSOC
pacienciy audiniuose nustatytas reikSmingai mazesnis ARID1A, CTNNB1, FBXW?7 ir NOTCH1-4 geny
transkripty kiekis (p < 0,01), o WNT geny CTNNBT ir FBXW?7 transkripty kiekis reikSmingai sumazeéjes
HGSOC lyginant su kitais ginekologiniais navikais (p = 0,02) ir koreliavo su aukstesne FIGO stadija.

WNT ir NOTCH signalinio keliy ir ARID1A geny mutacijy ir iRNR kiekio pokyc¢iai ateityje galéty
bati naudojami kaip potencialis KV biozymenys, bet tam reikalingi detalesni tyrimai audiniuose ir
kano skysciuose, siekiant jvertinti iy pokyciy, kaip potencialy neinvaziniy biozymeny potencialg
KV ligos diagnostikai ir predikcijai.
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Kamieninés lastelés: mazos kovotojos su didelémis problemomis

Povilas Barasa
Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centras, Biochemijos institutas

Kamieninés Iastelés — organizmo lasteliy populiacija, atsakinga uz audiniy atsinaujinima, organy
struktdros ir funkcijos palaikyma. Sios lastelés atlieka savo gyvybiskai svarbia funkcija dalindamo-
sis asimetriskai: viena dukteriné Iastelé islaiko kamienines savybes, o kita tampa diferencijuota —
igyja audiniui badingas savybes. Jvairiy rasiy kamieninés Iastelés randamos tiek embrionuose, tiek
suaugusiuose organizmuose — danty pulpoje, kauly Ciulpuose, raumenyse ir kitose vietose. Per 40
mety moderniy kamieniniy lgsteliy tyrimy buvo issiaiskinta apie platy 3iy lasteliy potenciala bio-
medicinoje —isskirtos i$ pacienty organizmo, jos pasizymi regeneracinémis ir prieSuzdegiminémis
savybémis, gali bati pritaikytos inovatyviose gydymo technologijose, tokiose kaip audiniy inzinerija
ar lasteliy nukreipta terapija. Negana to, atrasti budai kaip organizmo nekamienines Iasteles (pvz.,
odos) paversti kamieninémis. Pastaraisiais deSimtmeciais pasaulyje vykdyta keli Simtai klinikiniy
tyrimy naudojant jvairiy rasiy kamienines lasteles, daugiausiai — ieSkant bady gydyti neurologines,
sanariy ir kardiovaskuliarines ligas. Kamieninés lastelés pasitarnauja gydant ligas tiek tiesioginiu
poveikiu pazeidimy vietoje (regeneracijos metu virsdamos j sveiko audinio lasteles), tiek netiesio-
giniu poveikiu, kai terapinj efekta sukelia jy pagamintos medziagos (baltymai, mikro RNR ar kitos).
Kamienines lasteles taip pat galima panaudoti gaminant dirbtinius audinius. Naudojant Iasteles ir
jvairias biosuderinamas struktarines medziagas, nadienos technologijos leidzia sukurti tiek saly-
ginai paprastus audinius, kaip odos, tiek sudétingus, kaip Sirdies. 3D biospausdinimo ir lazerinés
technologijos leidzia sukurti dirbtinius audinius, kuriy makro ir mikrostruktara atitinka natdraliy
audiniy parametrus. Kamieniniy lasteliy produktai - jy isskiriamy molekuliy visumos (sekretomo)
komponentai - pasizymi zaizdas gydanciu, priesfibroziniu ir kitais teigiamais poveikiais. Pastarai-
siais metais atkreiptas démesys j kamieniniy Iasteliy vaidmenj senéjimo procesuose. Sios Iastelés,
kaip organizmo audiniy atsinaujinimo 3altinis, neabejotinai turi reikSme su organizmo amziumi
susijusiuose procesuose, tokiuose kaip sisteminis uzdegimas, medziagy apykaitos sulétéjimas ir
bendra audiniy degeneracija. Deja, nepaisant didelio tyrimy kiekio, nemazai tyréjy susiduria su
nesékmémis, salygotomis kamieniniy lasteliy $altinio variabilumo ir nevienareiksmiy gydymo
rezultaty. Gilesnis 3iy lasteliy pazinimas, jy genetikos, struktaros ir funkcijos supratimas leisty
ateityje taikyti pazangesnius gydymo metodus, uzkirsiancius kelig $iuo metu nepagydomoms
ligoms ir prailginsiancius kokybisko Zzmoniy gyvenimo trukme.
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| virusus panasios dalelés ir jy pritaikymas
alergeny specifinei imunoterapijai

Laima Cepulyte

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Alergija yra perdétas imuninis atsakas j i iSorés patekusias daugeliui Zmoniy nepavojingas
medziagas'. Per paskutiniuosius deSimtmecius sergamumo lygis alergijomis Zenkliai iSaugo ir,
Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, 2050-aisiais metais kas antras Zzmogus pasaulyje
sirgs alerginémis ligomis?. Kol kas vienintelis gydymo metodas, galintis sukelti imuninés sistemos
tolerancija tiksliniam alergenui, yra alergeny specifiné imunoterapija (ASIT)%. Nepaisant privalumy,
3is gydymo metodas turi ir trakumy tokiy kaip ilgas gydymo procesas ir Salutiniai poveikiai. ASIT
atliekama naudojant natdralius alergeny ekstraktus, kurie yra sunkiai standartizuojami bei gali bati
uztersti alergenais i$ kity Saltiniy ir nealerginémis medziagomis, galin¢iomis sukelti nepageidau-
jamas imuninés sistemos reakcijas. Ekstrakty sudétis gali skirtis tarp gamybos partijy ir tam tikry
alergeny komponenty koncentracija ekstrakte gali bati itin maza arba jy gali i$ viso nebati*s. Sie
veiksniai yra kritiniai siekiant uztikrinti sékminga gydyma.

Siekiant padidinti ASIT efektyvuma ir sauguma, kuriamos jvairios strategijos. Viena i$ tokiy stra-
tegijy yra rekombinantiniy alergeny komponenty ir j virusus panasiy daleliy (VPD) panaudojimas.
| virusus panasios dalelés — tai savaime susirenkancios baltyminés nanostruktaros, sudarytos i$
virusiniy baltymy, taciau neturincios viruso genetinés medziagos, todél neinfektyvios. VPD pri-
taikymas gali padéti efektyviau pateikti alergenus imuninei sistemai bei sukurti saugesnj gydymo
metoda - alergenai, sujungti su VPD, negali pacientui sukelti anafilaksinio Soko. Alergeny kompo-
nentai su j virusus panasiomis dalelémis gali bati sujungti taikant skirtingas strategijas — pateikiami
VPD pavirsiuje, supakuoti VPD viduje arba pacientui gali bati pateikiamas alergeny komponenty
ir VPD misinys®. Skirtingy VPD ir alergeny komponenty isbandymas bei jy sujungimo strategijy
tyrimai yra svarbas siekiant sukurti naujas platformas efektyvesnei ASIT.

Saltiniai:
1. Dougherty J. M., Alsayouri K., Sadowski A. 2023. Allergy. In StatPearls. StatPearls Publishing.
2. DboukT, Visez N, Ali S, Shahrour |, Drikakis D. Risk assessment of pollen allergy in urban environments. Sci

Rep. 2022;12(1):21076.

3. Kucuksezer UC, Ozdemir C, Cevhertas L, Ogulur I, Akdis M, Akdis CA. Mechanisms of allergen-specific
immunotherapy and allergen tolerance. Allergol Int. 2020;69(4):549-560.

4. Valenta R, Karaulov A, NiederbergerV, et al. Allergen Extracts for In Vivo Diagnosis and Treatment of Allergy:
Is There a Future? J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6(6):1845-1855.

5. Barber, D., Diaz-Perales, A., Escribese, M. M., Kleine-Tebbe, J., Matricardi, P. M., Ollert, M., Santos, A. F., &
Sastre, J. (2021). Molecular allergology and its impact in specific allergy diagnosis and therapy. Allergy,
76(12), 3642-3658.
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Glikoinzinerija antikiiny-vaisty konjugaty sintezei

Dovilé Daunoraité', G. Sutov?, |. Matijo3yté'

'Taikomosios biokatalizés sektorius, Biotechnologijos institutas,

Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Vilnius

2UAB ,Genie Biotech EU”, Vilnius

Antikany-vaisty konjugatai (AVK), kaip efektyvios terapinés priemonés jvairioms ligoms gydyti,
mokslo bendruomene pradéjo domintijau pries keleta deSimtmeciy. Viena i$ pagrindiniy antikiny
savybiy, leidzianciy pasiekti reiksmingy farmakologiniy rezultaty, yra aukstas specifiskumas tai-
kiniui. Sis bruozas gali itin pasitarnauti onkologijos srityje, dél galimybés atskirti sveikas paciento
lasteles nuo piktybiniy. Visgi, tikslus pageidaujamy vaistiniy junginiy pristatymas j lastelinj taikinj
neapsiriboja vien antivézinais preparatais — daugybé skirtingy molekuliy gali bati konjuguojamos
su antikanais. Siuo metu didzioji dalis licencijuoty AVK yra paremti reakcija tarp vaistinés medzia-
gos irantantikino pavirsiaus esanciy lizino aminorags¢iy liekany arba redukuoty disulfidy tioliniy
grupiy. Sie metodai néra tobuli, nes susidare AVK daznu atveju yra linke agreguoti, gali pasizymeéti
zemu efektyvumu, yra sunkiai toleruojami ir greitai pasalinami i$ organizmo.

Masy tyrimy tikslas yra sukurti technologija, leidziancig kontroliuojama vaisty prijungima
tikslinése antikino vietose. Viena i strategijy Siam tikslui pasiekti yra konjugavimas per rekombi-
nantinio antikano pavirsiuje esancius N-glikanus. Tyrimams buvo pasirinktas modelinis Zzmogaus
imunoglobulino IgG1 Fc regionas, Sio baltymo sintezei naudojant Pichia pastoris (Komagataella
phaffii) mieliy lasteles. Pasitelkiant geny inzinerijos metodus, kamienas modifikuojamas, siekiant
jterpti genus, koduojanéius konjugacijos procese dalyvaujancius fermentus. Siy fermenty pagalba
yra kei¢iamas mieliy baltymy glikozilinimo kelias, siekiant sudaryti sglygas efektyviai AVK sintezei.
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Genetiskai koduojamas fosfatidilserino biojutiklis
in vitro, ex vivo ir in vivo Zzymeéjimui

Eimina Dirvelyté

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centras

Eukariotiniy lasteliy plazminéje membranoje svarbi fosfatidilserino (PS) lokalizacijos dinamika.
|prastai PS yra issidéstes vidiniame plazminés membranos sluoksnyje. Po specifiniy signaly laste-
léje PS perkeliamas j lastelés iSore. Eksponuotas PS yra svarbus signalas daugelyje procesy. Visy
pirma, PS ekspozicija inicijuoja zGstanciy lasteliy pasalinima fagocitozés badu. Eksponuotas PS
taip pat reguliuoja Iasteliy tarpusavio saveika, specifine aktyvacija bei jvairiy audiniy vystymasi.
Todél norint stebéti ir tirti tokius procesus reikalingas specifiskas PS Zymuo. Siuo metu rinkoje yra
jvairiy jrankiy, pagrjsty baltymais ar organiniais junginiais. Vis délto, visi Zzymenys turi atitinkamy
trakumuy: nespecifiné saveika su kitais fosfolipidais, didelis foninis dazymas ar negalimas zyméjimas
gyvose lastelése ir audiniuose. Vienas i$ svarbiausiy trakumy - neefektyvus in vivo zyméjimas,
kadangi naudojamos audinj pazeidziancios injekcijos gali sukelti PS eksponavima.

Sio tyrimo metu sukdréme genetiskai koduojama, laktadherino (MFG-E8) baltymo C2 domenu
pagrijsta PS zymeéjimo jrankj, kuris gali bati pritaikomas PS eksponavimo procesams jvairiuose
tyrimy modeliuose stebéti. Sukurty biojutikliy struktaros modeliuotos bioinformatiniais jrankiais
patvirtinant jy galima struktarinj integraluma. Biojutikliy rekombinantiniai baltymai buvo nau-
dojami in vitro eksperimentams, o genetiSkai koduojami jrankiai — ex vivo ir in vivo pritaikymams.
Biofizikinés analizés metu nustatytas C2 domeno specifiskumas PS bei jrodyta, jog sulieti balty-
mai su fluorescencinémis zymémis C2-SNAP ir C2-mKate islaiko 3ig savybe. Sie baltymai efektyviai
Zyméjo ant apoptoziniy lasteliy pavirsiaus eksponuojama PS skirtingose lasteliy kultirose. Taip pat
pritaikéme audiniy nepazeidziancig DNR pristatymo j audinius platforma — rekombinantinius AAV.
C2 domeno suliety konstrukty sekos, pristatytos AAV, Zzymi apoptozines lasteles audiniy kultaroje.
Todeél sukurti C2 domeno konstruktai yra tinkama eksponuoto PS Zymejimo sistema tiek in vitro
lasteliy kultaroje, tiek ex vivo audiniuose. Be to zymenys gali bati naudojami ir toliau tiriami in vivo,
kadangi stebéta efektyvi suliety C2 zymeny raiska smegenyse po intraveninés AAV injekcijos pelése.
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Mikroklampos jvertinimas diferencijuotose mezenchiminése
kamieninése lastelése taikant klampai jautrius fluoroforus

Dziugas Jurgutis'? Greta Butkiené', Aurimas VySniauskas?,

Ricardas Rotomskis', Vitalijus Karabanovas'*

'Biomedicininés fizikos laboratorija, Nacionalinis véZio institutas, Vilnius, Lietuva

2Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva

*Molekuliniy dariniy fizikos skyrius, Fiziniy ir technologijos moksly centras, Vilnius, Lietuva
“Biofotonikos grupé, Lazeriniy tyrimy centras, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva

*Chemijos ir bioinZinerijos fakultetas, Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Vilnius, Lietuva

Diferenciacija lemia Iasteliy biocheminius, morfologinius ir biomechaninius pokycius. Vienas
pagrindiniy lastelés biomechaniniy parametry — mikroklampa, kuri itin svarbi uZtikrinant struk-
tarine ir funkcine lastelés komponenty pusiausvyra, reguliuojant biologiniy molekuliy difuzija ir
keiciant Iasteliy elgsena. Mikroklampos jvertinimas pries ir po diferenciacijos leisty tiksliau charak-
terizuoti kamienines lasteles, pavyzdziui, mezenchimines kamienines Iasteles (MKL), kurios geba
diferencijuoti j riebalinio, kaulinio arba kremzlinio audinio lasteles.

Siame darbe pasirinktos tirti Zzmogaus MKL ir jy adipogeniné, osteogeniné ir chondrogeniné
diferenciacijos. Siekiant jvertinti Siy lasteliy mikroklampa taikomas boro dipirometeno (BODIPY)
pagrindu susintetintas klampai jautrus fluoroforas BDP-H. Ankstesniuose tyrimuose jrodytas
BDP-H jautrumas klampai, istirtos optinés savybés ir molekulé pritaikyta mikroklampos nustatymui
vézinése lastelése [1,2]. BDP-H fluorescencijos gyvavimo trukmes lasteliy viduje leidzia iSmatuoti
fluorescencijos gyvavimo trukmés vaizdinimo mikroskopija (FLIM). Naudojantis kalibracine kreive,
gauta jau zinomos klampos organiniy tirpikliy misiniuose, su FLIM iSmatuotos gyvavimo trukmés
paverc¢iamos j mikroklampos vertes ir taip sudaromi vidulasteliniai mikroklampos ,zemélapiai”.

Sio darbo tikslas - jvertinti organeliy, kuriose susikaupia BDP-H, mikroklampa diferencijuotose
zmogaus MKL.

Lokalizacijos tyrimai parodé, kad BDP-H susikaupia Zzmogaus MKL lipidinése puslelése, todél
molekulé gali bati taikoma lipidiniy pasleliy mikroklampos jvertinimui. Taip pat, nustatyta, kad po
zmogaus MKL diferenciacijos trimis kryptimis, lipidiniy pusleliy mikroklampa reikSmingai suma-
zéjo adipocituose ir chondrocituose, o osteoblastuose isliko nepakitusi lyginant su nediferenci-
nepriklausomai nuo audinio tipo, i$ kurio buvo isskirtos MKL.

Literatura
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Plastikas ir biokatalizé: poliuretano biodegradacijos tyrimas

Jokiibas Krutkevicius, |. Matijosyteé

Taikomosios biokatalizés sektorius, Biotechnologijos institutas,
Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Vilnius

|vairiy plastiky ir sintetiniy polimery atlieky tvarkymas ir jy sukeliama tarsa yra opi aplinko-
sauginé problema. 2015 m. Jungtiniy Tauty priimtame ,Keiskime masy pasaulj: Darnaus vystymosi
darbotvarkeé iki 2030 mety” dokumente 12-tas darnaus vystymosi tikslas ir 12.5-tas uzdavinys
jpareigoja salis reikSmingai sumazinti generuojamy atlieky kiekj. To jmanoma pasiekti jvairiais
budais, o vadovaujantis ziedinés ekonomikos principais, atliekos gali tapti ne problema, bet ir
vertingu resursu. Naujausi moksliniai atradimai ir technologijos leidzia ne tik perdirbti atliekas, bet
iri$ jy sukurti papildoma verte (angl. upcycle). Cheminiai atlieky tvarkymo metodai, nors ir efekty-
vas, turi dideliy traikumy, tokiy kaip procesy metu papildomai generuojamos cheminés atliekos
ar dideli energijos kastai. Biokataliziniai metodai leisty atliekas perdirbti Svelnesnémis salygomis,
naudojant fermentus. 2020 metais jvyko proverzis platiky perdirbimo srityje — buvo identifikuota
nauja hidrolazé, suskaldanti polietileno tereftalata iki pirminiy jo sintezés komponenty per greiciau
nei 10 valandy (Tournier, 2020). Sis perdirbimo bidas jau yra i$bandomas demonstraciniu lygiu.
Kity tipy plastikai vis dar néra perdirbami biotaliziniais metodais dél tinkamy fermenty trakumo.

Sio tyrimo objektas yra poliuretanas (PU) ir jo biodegradacija. Sis polimeras Europoje sudaro
5,5 % visy pagaminamy plastiky (Plastics Europe 2022). Tai viena i$ paciy universaliausiy medziagy,
i$ kurios gaminamos baldy detalés, ¢iuziniai, automobiliy komponentai, statybinés medziagos.
Kita vertus, PU biodegradacija ir uz tai atsakingi fermentai néra placiai istirti, todél yra jdomus
tiek fundamentiniu, tiek ir taikomuoju pozidriu.

Tyrimo metu buvo sukurtos terpés skirtos PU biodegradacijai nustatyti. Naudojantis Siomis
terpémis buvo identifikuoti PU degraduojantys mikroorganizmai is jvairiy aplinkos méginiy: dir-
vozemio, Baltijos jaros vandens ir kity. I3 viso buvo identifikuota virs dvidesimt skirtingy bakterijy,
mieliy ir filamentiniy gryby gebanciy skaidyti poliuretana.

Paraleliai buvo atliekami tyrimai su rekombinantine uretanaze, hidrolizuojancia uretaninj rysj.
Sis rydys yra badingas visy tipy PU ir jo hidrolizé turi potencialo biti pritaikyta PU perdirbimo pro-
cese. Uretanazés geno seka buvo isgauta istyrimo metu isskirto Lysinibacillus sp. kamieno. Buvo
atlikta uretanaze koduojancio geno raiska dviejuose raiskos organizmuose, bakterijoje E. coli ir
mieléje Pichia pastoris. Taip pat buvo tiriamos jvairios strategijos fermento aktyvumui ir tirpumui
padidinti: optimizuojamos raiskos salygos, naudojamas tirpuma galintis padidinti baltymas nesé-
jas, kt. Detaliau tyrimo rezultatai bus pristatyti konferencijos metu.

Tournier et al. Nature 580, 216-219 (2020). https://doi.org/10.1038/541586-020-2149-4

Plastics Europe 2022 ataskaita, https://plasticseurope.org/knowledge-hub/plastics-the-facts-2022/ [nuoroda

tikrinta 2023.10.10]
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Transliacijos slopinimas priesvirusinéje CRISPR-Cas gynyboje

Irmantas Mogila, Giedré Tamulaitiené, Konstanty Keda, Albertas Timinskas, Audroné Ruksénaite,
Giedrius Sasnauskas, Ceslovas Venclovas, Virginijus Sikinys, Gintautas Tamulaitis

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centras

Bakterijy ir archéjy bei jas puolanciy virusy koevoliucijos eigoje prokariotai iSvysté daugybe
gynybos sistemy suteikianciy apsauga jvairiose viruso infekcijos stadijose. Viena is labiausiai
paplitusiy tokiy sistemy yra CRISPR-Cas. IS Cas baltymy ir trumpos CRISPR RNR sudaryti komplek-
sai specifiSkai atpaZjsta ir sunaikina j Iastele patekusias svetimas nukleoragstis. Ill tipo CRISPR-Cas
sistemose efektorinis kompleksas Csm/Cmr yra nukreiptas prie$ uzpuoliko RNR. Prisijunges prie
sintetinamo transkripto Csm/Cmr kompleksas aktyvinasi ir sunaikina tiek suristg RNR, tiek RNR
polimerazés isstumtg DNR grandine. Infekcijos metu Csm/Cmr kompleksai taip pat is ATP sintetina
signalines molekules - 3-6 nariy dydZio ciklinius oligoadenilatus (cA, ), kurie aktyvina su lll tipo
CRISPR-Cas susijusius pagalbinius baltymus per jy CARF domena. Struktariskai ir funkciskai gerai
charakterizuoti CARF baltymai, sulieti su HEPN RNaziniu arba PD-(D/E)XK DNaziniu domenais, kurie
suteikia papildoma apsauga populiacijos lygmenyje sukeldami infekuoty lasteliy zatj, taciau su
kitokiais domenais suliety CARF baltymy rolés CRISPR-Cas gynyboje néra Zinomos.

Sio darbo metu atlike kompiuterine seky analize suradome grupe CARF baltymy, kurie yra
sulieti su j RelE seimos toksinus panasiais domenais. Kadangi RelE Seimai priklauso prokariotiniai
toksinai, kurie déka mRNR interferazinio aktyvumo hidrolizuoja transliuojama mRNR, savo tiria-
mus baltymus pavadinome Cami1 (angl. CRISPR-Cas-associated mRNA interferase 1). Mes nustatéme,
kad cA, aktyvinti Cami1 baltymai specifiskai hidrolizuoja ribosomy surista mRNR in vitro bei in
vivo ir taip slopina transliacija. Pasitelke rentgeno spinduliy difrakcijos ir elektrony kriomikrosko-
pijos (cryo-EM) metodus nustateme, kad cA, surides Camil pakeicia konformacija ir prisijungia
prie ribosomos A saito per bL12 baltyma, imituodamas transliacijos faktoriy patekima j ribosoma.
Parodeme, kad Camil geba sukirpti aktyvatoriy cA,, kas uztikrina laiking transliacijos slopinimg
tik infekcijos metu. Kartu Sie duomenys leido pasiGlyti detaly Camil veikimo mechanizma, ilius-
truojantj prokariotiniy gynybos sistemy jvairove.
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Plauciy mikrobiotos sudetis ir pokyciai
sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

Vytautas Ankudavicius', Darja Nikitina?, Rokas Lukosevicius?, Skaidrius Miliauskas',
Jurgita Skiecevi¢iené?, Marius Zemaitis', Juozas Kupéinskas®*

'Pulmonologijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

2Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas
3Gastroenterologijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Ivadas. llga laika plauciai buvo laikomi steriliu organu, taciau naujos genominés mikroorga-
nizmy tyrimy technologijos nustaté, kad plauciuose egzistuoja jvairios mikroorganizmy rasys.
Pastaraisiais metais atliekama vis daugiau apatiniy kvépavimo taky mikrobiomo tyrimy, kuriuose
pateikiami bakterijy kompozicijos pokyciai tarp sveiky savanoriy ir plauciy ligomis serganciy
asmeny, jskaitant ir plauciy vézio atvejus. Atlikty tyrimy rezultatai parodé, kad Streptococcus, Ente-
robacter, Veillonella, Legionella ir Megasphera bakterijy rasys gali bati susijusios su plauciy vézio
iSsivystymu. Tac¢iau duomenys yra kontraversiski, kadangi yra autoriy, kurie minétas bakterijas
jvardija kaip sveiky asmeny plauciy mikrobiomo dalj.

Tikslas. Tyrimo tikslas buvo istirti nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV) serganciy paci-
enty plauciy ir Zarnyno mikrobiomos kompozicija, ja palyginti su kontroline grupe bei jvertinti
mikrobiomo ry3j su klinikiniais parametrais ir molekuliniais Zzymenimis.

Metodai. Perspektyvinis tyrimas atliktas 2019-2023 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos klinikoje ir Virskinimo sistemos tyrimy institute, gavus biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidima. Tyrimo laikotarpiu buvo jtraukta daugiau kaip 200 tiriamujy, i$ kuriy galutiné sta-
tistiné analizeé atlikta su 74 plauciy navikinio audinio, 54 plauciy parenchimos biopsijy ir 55 iSmaty
meéginiais, paimtais is NSLPV pacienty bei 50 kontrolinés grupés pacienty iSmaty méginiy. Mikrobio-
mos indentifikavimui buvo panaudota 165 rRNR V1-V2 regiony sekos nustatymo technologija, mole-
kuliniai ir laboratoriniai Zymenys buvo jvertinti komerciniais rinkiniais pagal gamintojo instrukcijas.

Rezultatai. Bakterijy sekoskaitos analizé parodé 56 statistiskai reikSmingus bakterijy skirtumus
visuose taksonominiuose lygmenyse tarp plauciy naviko ir plauciy parenchimos audiniy bei 17 sta-
tistiskai reikSmingy bakterijy skirtumy tarp NSLPV ir kontrolinés grupés iSmaty méginiy. Bakterijy a
jvairoveés analize buvo nustatyta, kad NSLPV pacienty, serganciy plauciy adenokarcinoma palyginti su
ploks¢iyjy lasteliy karcinoma, bakterijy gausa ir Simpsono indeksas iSmaty méginiuose buvo statistis-
kai reikSmingai didesnis (atitinkamai p = 0,027, p = 0,034). 3 jvairoveés analizé atskleidé, kad rakanciyjy
plauciy naviko audiniai buvo praturtinti Alloprevotella tannerae ir Streptococcus salivarius, palyginti su
nertkandiaisiais. ISgyvenamumo analizé parodé, kad NSLPV serganciyjy pacienty, kuriy Simpsono
indeksas iSmaty méginiuose virsijo mediana, bendras isgyvenamumas buvo statistiskai reikSmin-
gaiilgesnis, palyginti su tais NSLPV pacientais, kuriy Simpsono indeksas buvo mazesnis (p = 0,0426).

ISvados. Nustatéme statistiskai reikSminga rysj tarp NSLPV serganciyjy mikrobiomo kompozi-
cijos ir rtkymo jprociy, histologijos tipo, naviko diferenciacijos laipsnio, CD8+ Iasteliy kiekio, bak-
terijy endotoksino irisgyvenamumo duomenuy. Be to, isgyvenamumo analizé parodé, kad didesnis
bakterijy gausumas buvo susijes su ilgesniu NSLPV pacienty iSgyvenimu.
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Knarkimas ir REM miego trikumas yra susije su kitos dienos priesirdinémis
aritmijomis: TriggersAF prieSirdziy virpéjimo kohortos tyrimas

Justinas Bacevicius

Vilniaus universitetas

Tikslas. TriggersAF tyrime (NCT05526170) ieSkoma laiko sasajos tarp priesirdziy aritmijy ir
galimy provokuojanciy veiksniy. Preliminarioje analizéje keliama hipotezé, kad knarkimas ir miego
faziy sutrikimai gali bati susije su sekancios dienos priesirdziy aritmijomis.

Metodai. Prospektyviniame kohortiniame tyrime atliktas 7 dieny namy monitoringas jtrau-
kiant pacientus, kuriems anksciau diagnozuotas paroksizminis ar persistuojantis priesirdziy virpé-
jimas (PV). Sirdies ritmas dokumentuotas vienos derivacijos elektrokardiogramos (EKG) prietaisu
(Bittium, Kuopio, Finland). Jrasai rankiniu badu suanotuoti kaip: 1) PV, 2) priesirdziy tachikardija
arba plazdéjimas (PT), 3) daznos priesirdinés ekstrasistolés (PrEx), apibréziamos kaip bigeminija,
trigeminija, kvadrigeminija arba kupletai, ir 4) néra aritmijos. Miego sutrikimai buvo jvertinti
naudojant validuotg miego monitoravimo kilimélj (Withings Sleep Analyzer, Issy-les-Moulineaux,
France) ir apibudinti kaip knarkimo epizody skaicius, knarkimo trukmé, lengvo, gilaus ir greito
akiy judesiy (REM) fazés. Kairiojo priesirdzio (KP) savybés apibudintos Sirdies echoskopijos tas-
keliy zyméjimo metodu.

Rezultatai. Tyrime dalyvavo 49 pacientai (55,8 +1 1,7 m., 67,3 % vyrai). Batina jtraukimo
momento salyga — visiems dalyviams stebétas sinusinis ritmas. Bendra monitoravimo trukmeé
sudaré 300 dieny. PV, PT ir PrEx aritmijos aptiktos atitinkamai 32/300, 108/300 ir 85/300 dieny.

Miego analizéje didesnis knarkimo epizody skaicius buvo susijes su sekancios dienos PV epi-
zodais (5,0 (2-10,2) vs. 2,0 (0-7), P = 0,029). ligesné knarkimo trukmé buvo susijusi su sekancios
dienos PV epizodais (36 (6-80) min. vs. 12 (0-52) min., P = 0,057). Trumpesné REM fazés trukmeé
buvo susijusi su PT (63 (28-93) min. vs. 79 (42-105) min., P = 0,032) ir PrEx (60 (32-91) min. vs. 79
(37-102) min, P = 0,058). Nepastebéta reikSmingy sasajy tarp pavirsinés ar giliosios miego fazés
bei bet kokio tipo aritmijy.

Echoskopiskai mazesné vidutiné KP konduitiné deformacija buvo badinga pacientams su PV
(-7,5 (12,5, -7,5)) lyginant su pacientais, kuriems PV nepasireiske (-11,0 (-14,8, -8,5), P = 0,002). Tiks-
liausias statistinis modelis, skirtas PV prognozuoti, gautas apjungiant mazesne nei -9 vidutine kon-
duitine deformacija, didesnj nei 27,8 kino masés indeksg ir ilgesne nei 29 minuciy knarkimo trukme.
Sie parametrai lémé 97 % jautrumo, 59 % specifiskumo ir 78 % subalansuoto tikslumo prognoze.

ISvados. Daznesnis ir ilgesnés trukmés knarkimas bei sumazinta REM miego fazés trukmé siejasi
su sekancios dienos priesirdinémis aritmijomis. llgalaikis miego monitoravimas bei echoskopiné
KP deformacija leidZia prognozuoti basimus PV epizodus.

Finansavimas: Europos regioninés plétros fondas (01.2.2-LMT-K-718-03-0027) pagal dotacijos
sutartj su Lietuvos mokslo taryba.
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AF by LA strain, BMI and snoring
Introduction

Sleep-disordered breathing (SDB) is a known risk factor for the development of atrial fibrillation
(AF). Few studies analyse the temporal relation between snoring, sleep phases and atrial arrhyth-

mia episodes.

QA #
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Sirdies ritmo kitimo analizé pritaikant modelj:
paklaidos irgi gali bati prasmingos

Mindaugas Baranauskas
Biomedicininés inZinerijos institutas, Kauno technologijos universitetas

Sirdies ritmo (SR) reguliavimas apima jvairias pakopas nuo $irdies vidinés nervy sistemos
iki galvos smegeny zieviniy struktiry. Zemesnés SR reguliavimo pakopos paprastai yra labiau
determinuotos, o i$ jy kvépuojamoji sinusiné aritmija (KSA) ir barorefleksas paaiskina didele dalj
SR svyravimy, taciau ne visus. Siuolaikiné neurokardiologija tik pastarajj desimtmetj émé labiau
pripazinti galvos smegeny zievés ir kity aukstesniy nervinés reguliacijos pakopy, esanciy virs pail-
gujy smegeny, jtaka SR kitimui ir kai kuriy Sirdies veiklos sutrikimy atveju. Tad $irdies ritmo kitimo
tyrinéjimo tikslais SIMULINK aplinkoje i$plétotas personalizuojamas SR reguliavimo modelis, api-
mantis ne tik KSA ir vagusinio bei simpatinio Sirdies baroreflekso mechanizmus, bet taip pat ir is
aukstesniy galvos smegeny sriciy ateinancio toninio parasimpatinio ir simpatinio aktyvumo para-
metrus. Taip pat MATLAB aplinkoje sukurta kompiuteriné sistema ,Ritminukas”, kuri integruoja $j
modelj, personalizuoja jo parametrus ir iiduoda SR svyravimy paklaidas, tiksliau - kardiogramos
R danteliy prasislinkimus, kuriy negalima paaiskinti KSA ir baroreflekso mechanizmais, atsizvel-
giant j tikryjy R danteliy issidéstyma laike ir panaudojant uzregistruotus kvépavimo bei kraujo
spaudimo signalus. Tokia metodika padeda modeliavimo paklaidose jzvelgti prasmingus toninius,
periodinius 0,1 Hz, ir spontaninius SR svyravimus. Nors modelyje spontaninés ar net toninio lygio
SR paklaidos analizuojant sveiko zmogaus $irdies ritma gali bati siejamos su auk$tesnés nervinés
veiklos pokyciais, taciau analizuojant Sirdies ir kraujagysliy ligomis (pvz., aritmija) serganciyjy
duomenis, paklaidos galéty bati siejamos taip pat ir su reguliacijos sutrikimais Zzemesnése SR
reguliavimo pakopose.

Projekto finansavimas: ES struktariniy fondy projektas, finansuojamas Europos socialinio fondo
léSomis pagal 2014-2020 mety Europos Sajungos fondy investicijy veiksmy programos priemonés
Nr. 09.3.3-LMT-K-712 veiklg ,Stazuociy po doktorantiros studijy skatinimas”.
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Autosominé dominantiné policistiné inksty liga:
klinikiniy duomeny ir varianty analizé PKD1 gene

Deimanté Brazdziunaité', Marius Miglinas?, Algirdas Utkus'
'Biomedicinos moksly institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas
?Klinikinés medicinos institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

Jvadas. Autosominé dominantiné policistiné inksty liga (angl. autosomal dominant polycystic
kidney disease, ADPKD; OMIM #173900) yra viena dazniausiy paveldimy ligy, kuriai badingas dau-
gybiniy cisty inkstuose susidarymas. Dazniausiai Sig ligg lemia PKDT geno patogeniniai variantai,
kuriy ADPKD varianty duomeny bazéje skaic¢iuojama daugiau nei 1200.

Tikslas. Nustatyti PKDT geno variantus pacientams su daugybinémis inksty cistomis ir apiben-
drinti jy klinikinius pozymius.

Metodai. | tyrima jtraukti 57 probandai (53 $eimos), kuriems nustatytos daugybinés inksty cis-
tos. Probandams atliktas 498 inksty ligy geny rinkinio tyrimas naujos kartos sekoskaitos metodu,
apimant pagrindinius policistinés inksty ligos genus PKD1, PKD2, PKHD1, ALG5, DZIP1L, DNAJB11,
GANAB. Giminai¢iams atliktas Seiminiy varianty tyrimas Sanger sekoskaita. Analizuotas tiriamujy
genotipas bei fenotipas. Varianty patogeniskumas buvo vertintas naudojantis Varsome prognos-
tiniu jrankiu.

Rezultatai. 34 tiriamiesiems (31 Seimai) nustatyti variantai PKD1 gene, i$ kuriy 16 literatdroje
neaprasyti. I3 jy 9 pacienty Seiminé anamnezé buvo neinformatyvi. 25 (73,5 proc.) pacientams pasi-
reiské hipertenzija, 21 (61,8 proc.) pacientui nustatytos daugybinés kepeny cistos, o galvos sme-
geny aneurizmos - 5 pacientams (14,7 proc.). Penkiems (14,7 proc.) pacientams nustatyta galutinés
stadijos létiné inksty liga arba jau atlikta inksto transplantacija. Jvertinus varianty patogeniskuma,
nustatyti 25 patogeniniai/ tikétina patogeniniai variantai, 3 neaiskios klinikinés reikSmés / tikétina
patogeniniai variantai bei 3 neaiskios klinikinés reik§més variantai. 12 probandy patogeniniy / tiké-
tina patogeniniy ar kity su fenotipu galimai susijusiy varianty tirtuose genuose nebuvo nustatyta,
taciau daliai jy kliniskai policistiné inksty liga nebuvo nustatyta arba nustatyta atipiné ligos forma.

ISvada. Atliktu tyrimu daugumai $eimy nustatyta genetiné diagnozé, o analizuotiems tiria-
miesiems nustatyti ADPKD badingi pozymiai. Visi tyrimu nustatyti PKD1 geno variantai unikalas
ir tarp Seimy nesikartojo.
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Frakcijinio tékmés rezervo ir intravaskulinio ultragarsinio
tyrimo jtaka funkciniam perkutaninés koronarinés intervencijos
rezultatui gydant ilgus vainikiniy arterijy pazeidimus

Povilas Budrys'?, Arvydas Baranauskas'?, Giedrius Davidavicius"?
Sirdies ir kraujagysliy ligy klinika, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva
?Kardiologijos ir angiologijos centras, Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos, Vilnius, Lietuva

lzanga. ligy vainikiniy arterijy (VA) susiauréjimy perkutaniné koronariné intervencija (PKI)
susijusi su daznesniais nepageidaujamais jvykiais, ypac pakartotinés revaskuliarizacijos poreikiu.
Papildomos priemonés, tokios kaip frakcijinis tékmés rezervas (FFR) arba intravaskulinis ultragarsi-
nis tyrimas (IVUS), leidzia pagerinti PKl rezultata ir sumazinti nepageidaujamy jvykiy rizikg ateityje.
FFR yra fiziologinis indeksas, naudojamas VA susiauréjimo hemodinaminiam reikSmingumui ir
funkciniam PKI rezultatui jvertinti. FFR vertés svyruoja nuo 0 iki 1, kai FFR verté 1 nurodo norma-
lig kraujotaka, o <0.80 nurodo hemodinamiskai reikSminga pazeidima. IVUS pritaikymas leidzia
vizualizuoti kraujagyslés vidinj spindj - tiek pries PKI, tiek po stento implantacijos. FFR ir IVUS
panaudojimas atliekant PKI sumazina nepageidaujamuy jvykiy rizika lyginant su intervencijomis,
atliktomis vien tik angiografijos kontroléje, taciau vis dar traksta minéty priemoniy palyginamyjy
tyrimy, ypac gydant ilgus VA pazeidimus.

Tyrimo tikslas. Jvertinti funkcinj PKI rezultata ir nepageidaujamy jvykiy daznj gydant ilgus
VA pazeidimus IVUS kontroléje ir palyginti pasiekta rezultata su intervencijomis, atliktomis FFR
kontroléje.

Metodika. Tyrimas atliktas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose. Tyrime dalyvavo
154 pacientai, kuriems FFR badu nustatytas hemodinamiskai reikSmingas pazeidimas, kurio gydy-
mui reikalingas > 30mm stentas. Pirmaja, prospektyvine tyrimo dalj, sudaré 80 pacienty, kuriems
PKl atlikta IVUS kontroléje, jvertinant funkcinj PKI rezultatg FFR budu is kart po atliktos PKl ir praéjus
9-12 mén. Antraja tyrimo dalj sudaré IVUS optimizacijos pacienty grupés rezultaty palyginimas su
FFR optimizacijos grupe (,istoriné” grupé, 74 pacientai), kuriems PKl optimizuota pasitelkiant FFR.

Rezultatai. Pacienty klinikinés charakteristikos ir bazinis FFR (0.65 [055-71]) tarp dviejy grupiy
reikSmingai nesiskyré. IVUS grupés pacientams buvo stentuotas ilgesnis VA segmentas (63 mm)
lyginant su FFR grupe (49 mm), p =0.001. Optimalaus funkcinio PKI rezultato (FFR > 0.9) daznis tarp
dviejy grupiy nesiskyreé, taciau FFR grupéje dazniau buvo nustatoma liekamoji miokardo isemija
(FFR < 0.8), atitinkamai 12 % ir 0 %. Praéjus 9-12 mén. nuo PKI FFR grupéje taip pat buvo dazniau
nustatoma gydytos kraujagyslés salygota miokardo isemija, lyginant su IVUS grupe (atitinkamai
20 % ir 6 %, p = 0.03). Su gydyta kraujagysle susijusiy nepageidaujamy jvykiy (8.1 % ir 3.8 %) ir
funkcinés gydytos kraujagyslés restenozés (15.1 % ir 7.6 %) dazniai per vieneriy mety stebéjimo
laikotarpj buvo dvigubai didesni FFR optimizacijos grupéje, taciau skirtumai nepasiekeé statistinio
reikSmingumo.

ISvados. IVUS pritaikymas atliekant ilgy VA pazeidimy PKI buvo susijes su reciau nustatoma
liekamaja miokardo isemija iskart po PKI ir atokiuoju laikotarpiu, lyginant su FFR optimizacijos
grupe. Nepageidaujamy jvykiy daznis, taip pat, buvo mazesnis IVUS grupéje, taciau Sis skirtumas
nepasiekeé statistinio reikSmingumo.
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Hepatito C patikros programa Lietuvoje: pirmyjy programos
mety rezultatai ir galimi infekcijos eliminavimo scenarijai

Eglé Ciupkeviciené', J. Petkevitiené', A. Voeller, H. Razavi?, L. Kup¢inskas®
'Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Sveikatos tyrimy institutas

2Ligy analizés centro fondas, Lafajetas, JAV

’Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Gastroenterologijos klinika

Ivadas. Hepatito C patikros programa Lietuvoje pradéta 2022 m. geguzés ménesj. Sveikatos
apsaugos ministerija skyré papildomga finansavima seimos gydytojams, atliekantiems antikiny
prie$ hepatito C virusa (anti-HCV) tyrimus gyventojams: 1) gimusiems 1945-1994 m. (viena karta
per gyvenima) ir 2) vartojantiems $virk$¢iamuosius narkotikus arba uzsikrétusiems ZIV (kasmetinis
anti-HCV tyrimas). Tokia iniciatyva yra pirmoji Vidurio ir Ryty Europoje. Sio tyrimo tikslas - jvertinti
pirmyjy hepatito C patikros programos mety rezultatus ir sumodeliuoti scenarijus, kaip pasiekti
PSO iskelta tiksla iki 2030 m. eliminuoti HCV.

Tikslai ir metodai. Vizity pas Seimos gydytojus metu pacientai kviec¢iami dalyvauti HCV pati-
kros programoje. Anti-HCV nustatyti atliekamas kraujo serumo tyrimas. Pacientai, kuriy tyrimy
rezultatai teigiami, nukreipiami pas gydytoja gastroenterologa arba infekciniy ligy gydytoja.
HCV ribonukleino ragsties (HCV RNR) tyrimas taikomas aktyviai infekcijai nustatyti. Jei tyrimas
patvirtina aktyvig infekcija, gydytojas skiria gydyma tiesiogiai veikianciais antivirusiniais vaistais
(angl. Direct Acting Antivirals — DDA). Informacija apie patikrintus ir gydomus pacientus gauta is
Valstybinés ligoniy kasos.

HCV eliminavimo progresui Lietuvoje jvertinti buvo taikomas Ligy analizés centro fondo (JAV)
parengtas Markovo ligos progresavimo modelis, j kurj buvo jvesti pirmyjy patikros mety duomenys.
Sukurti trys scenarijai: bazinis scenarijus — 2023 m. grjzimas prie situacijos, buvusios iki patikros
programos, ir du scenarijai su skirtinga gydymo apimtimi.

Rezultatai. 2022 mety pradzioje Lietuvoje gyveno apie 1,8 min.Zmoniy, gimusiy 1945-1994 m.
Per pirmuosius patikros metus anti-HCV istirti 784919 Zmoniy (44 proc. tikslinés populiacijos). Tei-
giami tyrimy rezultatai gauti 1,3 proc. Zzmoniy. Anti-HCV dazniau nustatyti vyrams nei moterims,
atitinkamai 1,6 proc. ir 1,0 proc. Patikrinta 6711 dvirké¢iamuosius narkotikus vartojusiy ir ZIV infe-
kuoty Zmoniy, i$ kuriy 31 proc. nustatyti anti-HCV. Atlikus HCV RNR tyrimg, viremija nustatyta
58 proc. DAA buvo gydomas 2581 pacientas (37 proc. turinciy aktyvia infekcija).

Taikant Markovo ligos progresavimo modelj, sukurti trys scenarijai. Bazinis — gydant tiek pat
pacienty kaip ir pries patikrg, PSO tikslai nebus pasiekti. Antrasis — gydant 70 % uzsikrétusiy paci-
enty, bus pasiekta dauguma, bet ne visi PSO tikslai. Treciasis — iki 2030 m. gydant visus uzsikrétusius
pacientus, PSO tikslai bus pasiekti, iSgelbéjant 150 gyvybiy ir uzkertant kelig 90 naujy dekompen-
suotos cirozés ir 120 kepeny lasteliy vézio atvejy.

I1Svada. Seimos gydytojai aktyviai dalyvauja HCV patikros programoje, ta¢iau gydomy pacienty
skaicius turi bati padidintas, norint pasiekti PSO iskeltus tikslus.
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Paklitakselio praéjimo pro CNS ir PNS barjerus palyginimas tarp
ziurkiy patiny ir pateliy po Cremophor EL / etanolyje istirpinto, su
albuminu suristo ir micelinio paklitakselio jvedimo j organizma

Milda Girdenyté'?, Yang Hu'?, Aghavni Ginosyan', Margareta Hammarlund-Udenaes’, Irena Loryan'

'Transliacinés farmakokinetikos/farmakodinamikos grupé,
Farmacijos departamentas, Farmacijos fakultetas

Farmacijos ir farmakologijos centras, Biomedicinos institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas
SADME tyrimai, Vaisty paieskos mokslai, Boehringer Ingelheim RCY GmbH & Co KG, Viena, Austrija

Ivadas. Chemoterapijos indukuota periferiné neuropatija (CIPN) yra daznai pacientams nusta-
tomas nepageidaujamas poveikis, siejamas su paklitakselio terapija. Klinikoje naudojamas pakli-
takselis gali bati istirpintas Cremophor EL/ ir etanolio misinyje (CreEL-PTX), suriStas su albuminu
sudarant nanodaleles (nab-PTX) arba jkomponuotas j XR17 miceles (micellar-PTX). Meta-analizé ir
klinikiniai tyrimai rodo, jog nab-PTX ir micellar-PTX dazniau asocijuojami su CIPN lyginant su Cre-
EL-PTX. Tuo tarpu literatiroje pateikiami priestaraujantys teiginiai dél lyties jtakos CIPN atsiradimui.

Tikslas. Jvertinti paklitakselio praéjima j CIPN-paveikiamus audinius centrinéje (CNS; smegenys,
nugaros smegenys) ir periferinéje (PNS; sédimasis nervas (SN), dorsalinis ganglijus (DRG)) nervy
sistemose bei j skeleto raumenj (SM) nustatant pasiskirstymo apimtj per kraujo-audiniy barjerus
tarp ziurkiy patiny ir pateliy naudojant laisvo vaisto pasiskirstymo koeficienta, K. o ucings:

Metodai. /n vivo tyrimy metu buvo atlikta 4 val. 4 mg/kg CreEL-PTX (n = 8), 4 mg/kg nab-PTX
(n=7) arba 1 mg/kg micellar-PTX (n = 6) pastovaus greicio infuzija siekiant nustatyti bendrg pakli-
takselio pasiskirstymo apimtj, Ko audings: Eksperimentuose tirti Sprague Dawley Ziurkiy patinai ir patelés
(Lille Skensved, Danija). Po eksperimento surinkti plazmos ir audiniy méginiai analizuoti naudojant
UPLC-MS/MS. Combinatory Mapping Approach su jungimosi su plazmos baltymais ir audiniy pasisa-
vinimo korekcija (Loryan, Sinha et al, PharmRes, 2014) taikytas apskai¢iuojant Kp,uu,audinys' Statistiné
analizé atlikta naudojant GraphPad Prism 9.3.1 (GraphPad Software, San Diego). Duomenys patei-
kiami kaip vidurkis + standartinis nuokrypis.

Rezultatai. Bendra paklitakselio plazmos koncentracija eksperimento pabaigoje buvo
296.6 +89.56 ng/mL (M; patinas) ir 490.1 + 50.6 ng/mL (F; patelé) CreEL-PTX, 93.4 + 21.7 ng/mL (M)
ir 75.5 + 9.4 (F) nab-PTX ir 55.1 £ 15.0 ng/mL (M) ir 18.7 + 7.1 ng/mL (F) micellar-PTX grupése.
Maziausios praudinysir Kp,uu,audinys reiksmés nustatytos CreEL-PTX pateliy grupéje, taciau jos statistiskai
reikSmingai nesiskyré nuo CreEL-PTX patiny grupés rezultaty. Daugiau negu vienetas vauuyaudmys
reikSmés nustatytos kraujo-SN ir -SM barjery atzvilgiu, iSskyrus SN CreEL-PTX grupés patelése,
Kp,uu,SN 1.1 (CreEL-PTX, M), 0.6 (CreEL-PTX, F), 1.2 (nab-PTX, M), 1.6 (nab-PTX, F), 1.7 (micellar-PTX,
M) ir 1.75 (micellar-PTX, F).

ISvados. Statistiskai reikSmingo skirtumo tarp zZiurkiy patiny ir pateliy atitinkamose grupése
nustatyta nebuvo. Tuo tarpu lyginant tarp paklitakselio preparaty statistiskai reikSmingai dides-
NES K s I Ko i audings reikSmés nustatytos nab- ir micellar-PTX grupése lyginant su CreEL-PTX.
Remiantis atliktais tyrimais galima teigti, jog didesné CIPN iSsivystymo rizika gali bati sietina su
naudojamais paklitakselio preparatais, kuomet pasiekiama panasi laisvo paklitakselio koncentra-
cija plazmoje nepriklausomai nuo lyties.
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BIOTECHNOLOGIJOS IR BIOCHEMIJOS SEKCIJA
Biochemija

Valgomos vakcinos link? Baltymy eksponavimo mieliy lIasteliy pavirsiuje
technologijos esminiai aspektai ir pirminiai sistemos testavimai
jtvirtinant Acinetobacter baumannii Blp1 baltymo fragmenta

Arané Verbickaité
Vilniaus universitetas

Ar Zinojote, jog net 20 % Zmonijos populiacijos turi fobijg adatoms? Ar pagalvojote, kiek
ligy ir endemijy galétume iSvengti besivystanciose, ir ne tik, salyse, jei vakcinacija nereikalauty
specialaus medicininio personalo? Galimas tokiy isSukiy sprendimo budas — valgomos vak-
cinos. Mielés Saccharomyces cerevisiae, kaip jrankis antigeno pateikimui, yra puikus kandida-
tas tokiy vakciny karimui: jos nepatogeniskos, placiai taikomos maisto pramonéje, turi GRAS
(angl. Generally Recognized as Safe) statusa, pagrindiniai lastelés sienelés komponentai
B-gliukanai pasizymi imunine sistema stimuliuojan¢iomis savybémis, indukuojamas ne tik siste-
minis, bet ir vietinis imuninis atsakas - visa tai padidina Siy mieliy panaudojimo vakciny karimui
potenciala.

Baltymy eksponavimo ant mieliy lasteliy pavirsiaus technologijai tinka a-agliutininy sistema.
A-agliutininai yra mieliy poravimosi baltymai, jtvirtinti lastelés sieneléje. Tokia sistema pirma sykj
iSbandyta dar 1985 metais, tiesa, kitais tikslais, ir tuo atveju buvo panaudotas kito tipo poravimosi
baltymas - a-agliutininas, su kuriuo susijungia a-agliutininas poravimosi metu. Tokio tipo sistemos
turi didziulj panaudojimo potencialg jvairiose srityse. Deja, Lietuvoje iki Siol si sistema nebuvo
iSbandyta jokiais tikslais. Savo darbuose naudoju A-agliutininy sistema. J3 sudaro du baltymai:
Agal ir Aga2 baltymas. Baltymai endoplazminiame tinkle susijungia dviem disulfidiniais rysiais,
iSnesami j lastelés iSore ir jtvirtinami sieneléje. Agal baltymas yra koduojamas mieliy S. cerevisiae
genome. Aga2 baltymas yra koduojamas j lastele jvedamoje rekombinantinéje plazmidéje trans-
formacijos metu. Prie AGA2 geno geny inzinerijos metodais priliejamas tikslinio baltymos genas.
Siame vektoriuje yra jvairis Zymenys padedantys identifikuoti tikslinio-sulietinio baltymo sinteze
bei lokalizacija. Sukarus norima rekombinantine plazmide ir ja transformavus mieliy lasteles, ana-
lizuojama, ar sintezé vyksta, kur lokalizuojasi tikslinis baltymas, kiek jo iSnesama j lastelés iSore
ir ieSkoma atsakymy j kitus kylancius klausimus. Teoriniais duomenimis baltymo eksponavimo
isoréje efektyvumas gali siekti iki 70-80 %.

Acinetobacter baumanniiyra oportunistinis patogenas, kuris Lietuvoje lemia endemine situacija
ligoninése, o didzioji dalis bakterijos izoliaty yra atsparis antibiotikams. PSO sig problemg iskélé
dar 2017 metais. Vakcinacija gali padéti susidoroti su isstkiu. Kolegy ankstesniy tyrimy metu buvo
nustatyta, jog bakterijos adhezinio baltymo Blp1 C galinis fragmentas yra ne tik imunogeniskas,
betir konservatyvus tarp paplitusiy atspariy izoliaty. Batent $is Blp1 baltymo fragmentas pasirink-
tas iSbandyti minétos sistemos potencialg valgomos vakcinos karimui. Pirminiais eksperimenty
duomenimis galiu teigti, jog tikslinis baltymas yra sintetinamas, eksponuojamas mieliy isoréje, o
eksponavimo efektyvumas siekia beveik 50 %.
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Endometriumo vézio lasteliy linijy karimas personalizuotai terapijai

Eglé Zalyté', Aisté Avizaité', Laura Marija Racyté', Evelina Sidlovska?,
Margarita Montrimaité?, Gediminas Januska®, Rita Ciurliené?

'Biochemijos ir molekulinés biologijos katedra, Biomoksly institutas,
Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva

2Valstybinis patologijos centras, Vilnius, Lietuva
*Nacionalinis véZio institutas, Vilnius, Lietuva

Endometriumo (gimdos kiino) vézys yra sesta pagal populiaruma motery onkologiné liga
pasaulyje ir trecia Lietuvoje. |domu tai, kad Lietuva kartu su kaimyne Lenkija pirmauja Europoje
pagal susirgimy skaiciy. Paprastai endometriumo véziu serga vyresnio amziaus moterys, rizikos
faktoriai yra nutukimas, pakaitiné hormony terapija ir kai kurios paveldimos ligos. Taciau kodél
batent Lietuvoje ir Lenkijoje nustatoma daugiausiai endometriumo vézio atvejy visoje Europoje,
néra aisku. Populiariausi chemoterapiniai preparatai, naudojami endometriumo véziui gydyti, yra
karboplatina ir paklitakselis, taciau jy veiksmingumas metastazavusio vézio atveju yra nedidelis, o
5-iy mety iSgyvenamumas nustacius pazengusj endometriumo vézj téra 15-20 %. Todél nuolatos
iesSkoma naujuy, efektyvesniy vaisty ir jy kombinacijy.

Norint atrasti naujus taikinius priesvézinei terapijai, reikia identifikuoti endometriumo vézio
lasteliy iSgyvenimui svarbias molekules. Standartiné vézio modeliné sistema in vitro yra lasteliy
linijos - monosluoksniu ant plastiko augancios vézinés Igstelés. Ta¢iau endometriumo vézio atveju
susiduriama su problema: dauguma komerciniy endometriumo vézio lasteliy linijy, pavyzdziui,
dazniausiai moksliniuose tyrimuose naudojamos Ishikawa, HEC-1-A ir HEC-1-B, yra iSvestos i$ Azi-
jos regiono pacienciy naviky. Todél norint nustatyti biologinius skirtumus, lemianc¢ius Europos
motery polinkj sirgti endometriumo véziu, batinos naujos lasteliy kultaros, kurios atspindi muasy
regiono genomo ypatumus.

Siame tyrime pristatome naujas endometriumo vézio lasteliy linijas, 2023-ais metais i$vestas i$
Lietuvos regiono endometriumo vézio pacienciy naviky pooperacinés medziagos. Naujai sukurtos
linijos buvo charakterizuotos nustatant lasteliy dalijimosi greitj, véziniy, epiteliniy ir mezenchimi-
niy zymeny raiska, jvertinant kolonijy formavimo efektyvuma minkstame agare, lasteliy kariotipinj
profilj bei jautruma klinikoje endometriumo véziui gydyti naudojamiems vaistams.

Ateityje naujai iSvestos Iasteliy linijos galés buti panaudotos endometriumo vézio funkciniams
tyrimams bei personalizuotos terapijos optimizavimui.

Tyrimus finansavo Vilniaus universiteto Mokslo skatinimo fondas (projekto nr. MSF-JM-17/2022)
ir Ateities biomedicinos fondas (projekto nr. (1.78) SU-442).
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Inksty mitochondrijy kardiolipinai:
pokyciai hipoksijos/reoksigenacijos metu

Arvydas Strazdauskas', Kristupas Klimkaitis?, Rasa Baniené'
'Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Neuromoksly institutas, Biochemijos laboratorija
2Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Medicinos fakultetas

Kardiolipinai yra membraniniai fosfolipidai, pasizymintys isskirtine struktdra, lemiancia ypa-
tingas funkcijas tiek mitochondrijose, tiek visoje Iasteléje. Sie fosfolipidai glaudziai saveikauja su
mitochondrijy oksidacinés fosforilinimo sistemos kompleksais ir palaiko jy optimaly aktyvuma.
Taip pat kardiolipinai dalyvauja mitochondrijy dalijimosi, susiliejimo, autofagijos ir net Iastelés
apoptozés procesuose. Kardiolipino struktaroje yra keturios riebaly ragstys, kurios gali bati jvairaus
ilgio ir nesotumo laipsnio, todél egzistuoja didelé kardiolipiny jvairové. Paprastai jy struktiroje
vyrauja polinesociosios riebaly ragstys, todél oksidacinio streso metu kardiolipinai gali bati oksi-
duojami. Aktyviy deguonies junginiy sintezé suintensyvéja hipoksijos/reoksigenacijos salygomis,
ypac reperfuzijos metu. Tai kardiolipino oksidacija, mitochondrijy ir Iastelés pazaidas. Kardioli-
pino struktdriniai ir kiekybiniai hipoksijos/reoksigenacijos metu yra istyrinéti Sirdyje, smegenyse,
kepenyse, taciau beveik néra duomeny apie inksty kardiolipinus ir jy kiekybinius ar struktarinius
pokycius hipoksijos/reoksigenacijos metu.

Tyrimo tikslas — identifikuoti kardiolipinus Zmogaus inksty proksimaliniy kanaléliy epitelinése
lastelés (RPTEC/TERT1) ir jvertinti kardiolipiny kiekybinius pokycius po hipoksijos/reoksigenaci-
jos. Tyrimo metu hipoksija buvo sukeliama lasteliy kultaras 24 val. laikant hipoksinéje kameroje,
kurios atmosferos deguonies kiekis buvo 2 %, o reoksigenacija sukelta iSimant lasteles i$ kameros,
pakeiciant mitybine terpe Sviezia ir laikant jprastomis salygomis inkubatoriuje 24 val. I3 lasteliy
buvo isskiriami lipidai modifikuotu Folch’'o metodu panaudojant chloroformo-metanolio-van-
dens misinj (tdrio santykiu 4:2:1). Lasteliy lipidy frakcija iSanalizuota ultraefektyviosios skysciy
chromatografijos-masiy spektrometrijos metodu. Taip pat buvo vertinami kardiolipiny sintezés
(kardiolipino sintazés) ir remodeliavimo (tafazino ir lizokardiolipino acil-transferazés (LCLAT1))
geny raiskos pokyciai po hipoksijos /reoksigencijos.

ISanalizavus RPTEC lgsteliy kardiolipinus nustatyta, kad Siose lastelése vyrauja kardiolipinas,
kurio sudétyje yra linolo, oleino bei palmitoleino riebaly ragstys (m/z 1426). Masiy spektre issi-
skyré pagrindiniai masiy klasteriai su dominuojanc¢iomis masémis m/z 1400, 1426, 1450, 1474,
taciau visy kardiolipiny strukttroje buvo aptinkama linolo riebaly ragstis. ISanalizavus po keletg
dominuojanciy kardiolipiny i$ pagrindiniy masiy klasteriy nustatyta, kad hipoksija / reoksigenacija
lemia reik$minga kardiolipiny kiekio didéjima, kuris buvo daugiau nei dvigubai didesnis lyginant
su kontroline grupe. Tokie pokyciai koreliuoja su reikSmingai padidéjusia kardiolipino sintazés ir
LCLAT1 geny raiska reoksigenacijos metu.
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Epigenetiniai biozymenys ankstyvai neinvazinei
inksty naviky diagnostikai ir stebésenai

Raimonda Kubilidité'?, Algirdas Zalimas'?, Kristina Zukauskaité'?, Rasa Sabaliauskaité'?,
Albertas Ulys', Sonata Jarmalaité'?

'Nacionalinis véZio institutas, Vilnius, Lietuva

2Vilniaus universitetas, Gyvybés moksly centras, Vilnius, Lietuva

Mazieji inksty navikai (angl. Small renal mass, SRM) yra mazo skersmens (<4 cm) ir ankstyvos sta-
dijos (pT1a) neoplastiniai dariniai atsitiktinai aptinkami inksto ribose. Nepaisant léto SRM augimo
tempo ir Zzemos metastazavimo rizikos, tinkama ligos klinikiné kontrolé yra batina. Aktyvus Siy
pacienty stebéjimas, atidedant chirurgines intervencijas, yra geriausia iy naviky valdymo strate-
gija, taciau tai reikalauja periodiniy (kas 3 mén.) radiologiniy tyrimy atlikimo. Be to, nors ir nedidelé,
egzistuoja $iy naviky metastazavimo rizika. Siuo metu klinikinéje praktikoje néra jokiy molekuliniy
ligos bioZzymenuy, kurie leisty gydytojams urologams tiksliau prognozuoti SRM progresavimo rizika
ir palengvinty savalaikj aktyvaus gydymo parinkima. Siam tikslui galéty pasitarnauti pacienty $la-
pime aptinkami navikiniam audiniui specifiniai epigenetiniai pakitimai. Taigi Sio darbo tikslas yra
nustatyti ankstesniy tyrimy metu atrinkty metilintos DNR biozymeny patikimuma neinvazinaim
inksty mazyjy naviky aptikimui ir galimo ligos progresavimo prognozavimui.

Pasirinkty Sesiy geny (TFAP2B, TAC1, PCDH8, ZNF677, FLRT2 ir FBN2) DNR metilinimo lygis buvo
tiriamas kiekybiniu metilinimui jautrios PGR metodu. | tyrima jtraukti 165 serijiniai Slapimo megi-
niai surinkti i$ 39 pacienty, kuriems diagnozuoti inksto mazi navikai. Méginiai buvo surinkti naviko
diagnozés dieng ir véliau vykdant aktyvy pacienty stebéjima kas tris-Sesis ménesius. Vidutinis paci-
enty stebéjimo laikotarpis — 20 ménesiy. Kontroline grupe sudaré 92 $lapimo méginiai surinkti i$
asimptomatiniy savanoriy zmoniy.

Reiksmingai aukstesnis geny TFAP2B, TAC1, PCDH8, ZNF677 ir FLRT2 metilinintos DNR lygis ir/ar
daznis nustatytas slapimo méginiuose, surinktuose i SRM turinciy pacienty, lyginant su asimpto-
matine kontrole. Auks¢iausia diagnostiné verté (AUC = 0.74) nustatyta keturiy geny (ZNF677, PCDHS,
TACT ir FLRT2) rinkiniui, kurio diagnostinis jautrumas sieké 92 %, o specifiskumas - 52 %. Metilinto
geno PCDH8lygis teigiamai koreliavo su SRM dydziu diagnozés metu. Be to, geny PCDH8 ir TFAP2B
metilinimo lygis pasizyméjo teigiamomis sasajomis su naviko augimo dinamika.

Apibendrinant, inksty mazieji navikai reikSmingai prisideda prie slapime aptinkamo metilintos
DNR lygio tad tokie biozymenys galéty bati panaudojami ypa¢ ankstyvai ir neinvazinei SRM dia-
gnostikai bei ligos eigos stebésenai.
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Su retomis paveldimomis ligomis siejamuose FAS ir DYNC1H1 genuose
nustatyty splaisingo varianty funkciné analizé fibroblastuose

Gunda Petraityté, Eglé Preiksaitiené

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

FAS ir DYNCTH1 genuose nustatomi heterozigotiniai variantai lemia retus genetinius sutrikimus.
DYNC1H1 geno, koduojanc¢io dineino 1 sunkiaja grandine 1, poky¢iai lemia neurologinius, psicho-
motorinés raidos (MIM#614228, MIM# 614563) ir neuroraumeninius (MIM# 158600) sutrikimus. FAS
genas, koduojantis Fas Igstelés zities receptoriy, siejamas su autoimuniniu limfoproliferaciniu
sindromu (ALPS, MIM# 601859). Siuose genuose neretai nustatomi aminorigstj kei¢iantys pato-
geniniai variantai. Aprasyti rémelio poslinkj, prieslaikinés baigmés kodonga lemiantys ar splaisingo
patogeniniai variantai FAS gene, tac¢iau DYNCTHT gene baltyma trumpinantys variantai aprasyti
tik dviem tiriamiesiems.

Sio tyrimo tikslas — patvirtinti literatiiroje neaprasyty DYNCTH1 ir FAS genuose nustatyty splai-
singo varianty patogeniskuma atliekant funkcine analize fibroblastuose.

Siame darbe egzomo sekoskaita analizuota tiriamuyjy DNR. In silico jvertinta FAS ir DYNCTH1
genuose nustatyty varianty jtaka splaisingui. Atlikta tiriamyjy kopijinés DNR méginiy Sanger sekos-
kaita siekiant patvirtinti jy jtaka iRNR struktdrai. DYNCTHT ir kity geny raiska nustatyta kiekybinés
PGR metodu. FAS geno koduojamo receptoriaus funkcija analizuota atliekant eksperimenta su jam
specifiniu ligandu bei antiktnu tiriamyjy, kontroliniy asmeny fibroblastuose. DYNCTHT pokyciy
jtaka lastelés organeliy lokalizacijai analizuota fluorescencine mikroskopija tiriamyjy, kontroliniy
asmeny fibroblastuose. DYNC1H1 pokyciy jtaka Goldzio struktadrai atsikurti analizuota panaudojus
nokodazola. Geny raiskos slopinimas atliktas su siRNR.

Atlikus egzomo sekoskaita, FAS gene nustatyta nedidelé iskrita, apimanti splaisingo vieta, ALPS
pozymiy turindiai tiriamajai ir splaisingo variantas DYNCTHT gene asmeniui, tirtam dél intelekti-
nés negalios. Nuskaicius tiriamyjy kDNR sekas Sanger metodu, nustatyta, kad abu variantai lemia
splaisingo sutrikimus: FAS geno iskrita lemia alternatyvios sukirpimo vietos susidaryma, o DYNCTH1
geno variantas lemia introno intarpa. Taikant Igstelinius metodus, nustatyti FAS geno koduojamo
receptoriaus funkcijos sutrikimai ir jo jtaka lgstelés gyvybingumui naudojant su receptoriumi
saveikaujantj antiking. Atlikus kPGR, nustatyti DYNCTHT ir KIFCT geny raiskos pokyciai tiriamojo
lastelése. Analizuojant DYNCTHT funkcija, fluorescentine mikroskopija nustatyti GoldZio komplekso
struktaros ir jos atsikarimo laiko skirtumai po poveikio nokodazolu bei KIFCT ir KIFC3 geny raiskos
tildymo tiriamojo ir kontroliniy asmeny fibroblastuose.

Taikant integracinj pozitrj j varianto analize, bioinformaciniais ir molekuliniais tyrimais nustatyta
DYNCITHT ir FAS geny varianty jtaka sutrikusiam splaisingui. Tyrimais lastelése nustatyta pakitusi
FAS baltymo funkcija, lemianti apoptozés sutrikima, bei DYNCTHT baltymo pokyciy jtaka Goldzio
komplekso dinamikai. Sie poky¢iai pagrindZia varianty patogeniskuma ir pabrézia tyrimy lastelése
svarba siekiant jrodyti varianty funkcine reikSme bei atskleisti lemiama patogenezés mechanizma.
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Zvakés Sviesa skleidziantys organiniai $viestukai
melatonino neslopinantiems apsvietimo prietaisams

Dovydas Blazevicius, Mantas Kirstukas
Polimery chemijos ir technologijos katedra, Kauno technologijos universitetas, Kaunas, Lietuva

Organiniai Sviestukai (OLED) yra placiai tyrinéjami dél didelio jy potencialo kuriant ekonomiskus
apsvietimo jrenginius [1, 2]. Geltonai fosforecuojantys 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 procedaros, pavaizduotos 1 paveiksle, metu.

o O

H
N

52 es

Cl cl Ny, 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 zema skleidziamos Sviesos temperattrg (1690K), o jautrumo melatonino slopini-
mui verté sieké vos 1,33 %, kuri yra atitinkamai 66 % ir 88 % mazesneé nei zvakes viesos 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. Dékojame Jwo-
Huei Jou mokslininky grupei uz prietaisy suformavima.
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Monokloniniy antikiiny prie$ SARS-CoV-2 nukleokapsidés baltyma
kirimas ir apibadinimas

Agné Rimkuté, Martynas Simanavicius, leva Sapronaityté, Indré Dalgédieng,

Indré Kucinskaité-Kodzé, Aurelija Zvirbliené

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Sunkaus aminio kvépavimo sindromo koronavirusas 2 (SARS-CoV-2), 2020 m. sukéles COVID-
19 pandemija bei uzkrétes daugiau nei 600 milijony Zmoniy visame pasaulyje, vis dar yra paplites.
Nors sukurtos vakcinos, nukreiptos prie$ SARS-CoV-2 spyglio baltyma, padéjo suvaldyti pandemija
ir apsaugojo nuo sunkiy ligos atvejy, taciau plintant naujiems viruso variantams, efektyvi SARS-
CoV-2 diagnostika islieka aktuali. SARS-CoV-2 nukleokapsidés (N) baltymas yra funkciskai svarbus
viruso gyvavimo cikle - reguliuoja viruso replikacija, transkripcija, dalyvauja virusiniy daleliy surin-
kime. N baltymas dalyvauja ir Istelés patologiniuose procesuose bei yra atsakingas uz Seimininko
imuninés sistemos atsaka. Uminés infekcijos metu, $is baltymas yra sintetinamas anks¢iausiai bei
gausiausiai. Dél didelio imunogeniskumo, net esant lengviems ar besimptomiams ligos atvejams,
susidaro stiprus organizmo atsakas, todél N baltymas yra svarbus COVID-19 diagnostikos Zzymuo.
Taip pat, pasitelkiant auksto afiniskumo ir specifiskumo monokloninius antiktnus (MAK) pries SARS-
CoV-2 N baltyma, yra kuriamos viruso diagnostinés sistemos. Sie MAk yra naudingi ir detaliems N
baltymo antigeniskumo tyrimams, kurie yra ypatingai svarbus kuriantimunodiagnostinius testus.

Tyrimo metu hibridomy technologijos metodu buvo sukurti ir issamiai apibadinti MAk pries
SARS-CoV-2 N baltyma bei jvertintas potencialus jy pritaikymas viruso diagnostikai. Dél didelés
SARS-CoV-2 N baltymo homologijos su kitais koronavirusy N baltymais, MAk karimui pasirinkti du
taikiniai - S. cerevisiae susintetintas rekombinantinis pilno ilgio (rN) bei delecinis N baltymo vari-
antas (fN,,, ,.,) (baltymai susintetinti UAB ,Baltymas”). Patikrinus imunizuoty BALB/c peliy kraujo
serumo meéginius, patvirtintas antigeny imunogeniskumas. Darbo metu sukurta 10 skirtingy
hibridiniy lasteliy linijy, sekretuojanciy auksto afiniskumo IgG1 poklasio MAk: 2 klonai pries$ rN ir
8 klonai prie$ N, , .. 13 Iasteliy augimo terpés MAk idgryninti afininés chromatografijos metodu,
panaudojant saveika su baltymu A. MAk specifiskumas analizuotas imunofermentinés analizés
(IFA) bei imunoblotingo metodais, taip pat nustatyta, kad 9 i$ 10 sukurty MAk klony saveikauja
su rekombinantiniu SARS-CoV-2 Omicron (BA.5) varianto N baltymu. Netiesiogine imunofluo-
rescencija patvirtinta, kad 9 MAk specifiskai atpazjsta natyvy SARS-CoV-2 pirmtako N baltyma
infekuotose lastelése. E. coli susintetinta 19 persidengianciy N baltymo fragmenty, kuriy pagalba
indentifikuotos MAk saveikos su N baltymu sritys. Nustatyta, kad 7 MAk atpazjsta funkciskai svar-
bius epitopus - 1G5, 16D9, 18A8 epitopai persidengia su RNR saveikaujancia sritimi, MAk 1A6, 4G6,
6G11, 12B2 atpazjstamos sritys yra C-gale, kuris yra atsakingas uz baltymo dimerizacija. Remian-
tis rezultatais, atrinktos MAk poros dviepitopés IFA sistemos karimui ir optimizavimui. MAk pora
6G11 ir 12B2, pasizymi auksciausiu detekciniu jautrumu ir potencialiai gali bati pritaikoma viruso
diagnostikos tyrimuose.
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MEDICINOS IR SVEIKATOS MOKSLY SEKCIJA
Sveikatos mokslai

Lietuvos sveikatos moksly universiteto studenty
infekuotumo Helicobacter pylori pokyciai per 25 metus
irinfekuotumo sasaja su dispepsijos simptomais

P. Jonaitis', |. R. Jonaityté? E. Ciupkevi¢iené?, J. Petkeviciené?, J. Kup¢inskas', L. V. Jonaitis'
'Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Gastroenterologijos klinika, Kaunas, Lietuva
?Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas, Kaunas, Lietuva

3Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Visuomenés sveikatos fakultetas,

Sveikatos tyrimy institutas, Kaunas, Lietuva

Ivadas. Helicobacter pylori (H. pylori) yra vienintelé bakterija priskiriama 1 klasés kanceroge-
nams. Si infekcija yra pagrindiné létinio gastrito, opaligés bei skrandzio vézio priezastis. H. pylori
infekcija dazniausiai uzsikrec¢iama vaikystéje. H. pylori paplitimas pasaulyje islieka pakankamai
didelis, taciau palaipsniui mazéja, ypac tarp jaunesniy zmoniy. Duomeny apie H. pylori infekcijos
paplitima ryty Europoje yra nedaug. H. pylori infekcija taip pat siejama su tam tikrais virskinamojo
trakto simptomais.

Tyrimo tikslas: nustatyti Lietuvos sveikatos moksly universiteto (LSMU) studenty infekuotuma
H. pylori 2020 metais bei jvertinti infekuotumo pokycius per 25 metus. Jvertinti H. pylori infekcijos
s3saja su virskinamojo trakto simptomais.

Metodai. Mokslinis darbas pradétas gavus LSMU Bioetikos centro leidima nr. BEC-MF-164. 1995,
2012, 2016 ir 2020 metais tyrimui atsitiktinai atrinkti LSMU medicinos ir slaugos fakultety studen-
tai. H. pylori diagnostikai naudoti serologiniai tyrimai i$ pirsto kraujo - 1995 metais ,Helisal” testas,
2012, 2016 ir 2020 metais — SureScreen Diagnostics Ltd testas. 2016 ir 2020 metais virskinamojo
trakto simptomuy pasireiskimo dazniui ir intensyvumui jvertinti naudota visuotinai pripazinta 7
baly gastrointestinaliniy simptomy skalé. Vertinti Sie dispepsijos simptomai: diskomforto jausmas
epigastriume, rémuo, atpylimas ragsciu turiniu, alkio skausmai, pykinimas, gurgéjimas, pilnumo
jausmas skrandyje, raugéjimas, viduriy patimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, staigus stiprus
noras tustintis, nepilno pasitustinimo pojutis. Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant duo-
meny kaupimo ir analizés programa IBM SPSS Statistics 25.0. |vairiy parametry analizei naudoti Z,
neparametrinis X2 ir Mann-Whitney testai. Pasirinktas statistinio reikSmingumo lygmuo: p < 0,05.

Rezultatai. Pagrindiniai 1995, 2012, 2016 ir 2020 metais istirty studenty demografiniai duo-
menys pateikti 1 lenteléje. H. pylori serologinis testas teigiamas: 1995 metais — 62 studentams
(51,7 proc.), 2012 metais — 57 studentams (30,4 proc.), 2016 metais — 69 studentams (26,3 proc.), o
2020 metais - 21 studentui (14,2 proc.). Infekuotumo pokyciai pateikiami 1 paveiksliuke. Lyginant
H. pylori infekcijos paplitimg 1995, 2012, 2016 ir 2020 metais stebimas akivaizdus infekuotumo
mazéjimas. Nuo 1995 iki 2020 mety infekuotumas sumazéjo statistiskai reikSmingai (p < 0,001). Sta-
tistiskai reikSmingo infekuotumo sumazéjimo nenustatyta tik tarp 2012 ir 2016 mety. 2016 metais
statistiskai reikSmingo virskinamojo trakto simptomy pasireiskimo daznio irintensyvumo skirtumo
tarp serologiskai H. pylori infekuoty ir neinfekuoty studenty nenustatyta. 2020 metais raugéjimas
ir viduriavimas statistiskai reikSmingai dazniau pasireiské H. pylori neinfeku otiems studentams,
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taciau reikSmingo simptomy intensyvumo skirtumo tarp studenty grupiy nenustatyta. Daugeliu
atvejy simptomai buvo neintensyvas ir netrikdantys gyvenimo kokybés.

ISvados. LSMU studenty infekuotumas H. pylori per 25 metus sumazéjo statistiskai reikSmingai.
Pastoviy virskinamojo trakto simptomy pasireiskimo daznio ir intensyvumo skirtumy tarp serolo-
giskai H. pylori infekuoty ir neinfekuoty grupiy nenustatyta.

Tyrimo metai

Rodiklis 1995 2012 2016 2020

IStirty studenty

L n=120 n=187 n=262 n=148
skaicius, n

Moterys, n (proc.) 91 (76 proc.)

29 (24 proc.)

135 (72 proc.) 183 (70 proc) 120 (81 proc)
52 (28 proc.) 78 (30 proc.) 28 (19 proc.)

Vyrai, n (proc)

Amziaus vidurkis

(standartinis nuokrypis) 21.3(s=1,0)

22,4(s=0,7) 20,4 (s=0,7) 204 (s=1,7)

1 lentelé. Pagrindiniai tyrimuose dalyvavusiy studenty demografiniai duomenys.

Infekuotumas H. pylori, proc.

14.2%

1995 2012 2016 2020

Metai

1 pav. LSMU studenty infekuotumo H. pylori pokyciai per 25 metus.
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Hipoksijos ir imuninio atsako zymeny ekspresija
vaiky centrinés nervy sistemos navikuose

Monika Kapitancuké'? Donatas Petroska®, Agné Petrosiaté*, Asta Lucianaité?,

Svitrigailé Grincevitiené?, Daumantas Matulis*, Saulius Ro¢ka'®, Jelena Rascon'?

"Vilniaus Universiteto Medicinos fakultetas, Klinikinés medicinos institutas, Vaiky ligy klinika

2Vaiky onkohematologijos centras, Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

3Valstybinis patologijos centras, Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky filialas

“Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centras

*Neurochirurgijos centras, Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

Jzanga. Centrinés nervy sistemos (CNS) navikai yra pirmoje vietoje pagal paplitima tarp vaiky
solidiniy naviky, taciau auksto piktybiskumo naviky prognozé islieka prasta'2. Siekiant pagerinti
siy pacienty iSgyvenamuma, skiriamas didelis démesys vézio biologijos supratimui®.

Padidéjusi hipoksijos indukuojamo fermento karboanhidrazés IX (CAIX) raiska ir aktyvumas
stebimas jvairiuose suaugusiyjy solidiniuose navikuose. Ji yra svarbi vézinés mikroaplinkos palai-
kymui“. CAIX svarba aprasyta ir CNS naviky progresavimui®, taciau islieka neaiskas mechanizmai
kaip ji veikia organizmo imuninj atsaka vézio lastelése, kokia yra koreliacija su kraujo imuninio
atsako zymenimis ir kokig tai reikime turi naviko elgsenai. Zinoma, kad PD-1/PD-L1 imuniné asis
yra laikoma viena i$ galimy taikiniy gydymui, taip siekiant sustabdyti CNS naviky progresavima®.
Vieno taikinio terapija daznai néra pakankama, tad siekiame surasti rysj tarp kity onkologiniame
procese dalyvaujanciy hipoksijos ir imuniniy lasteliy Zymeny.

Metodika. Prospektyviai renkami vaiky CNS naviko medziagos ir kraujo méginiai. Planuojama
isanalizuoti CAIX ekspresijg, CD8* T limfocitus, PD-1/PD-L1 aj T limfocituose ir makrofaguose,
kitus su véziu asocijuotus makrofagy aktyvinimo Zymenis (CD206, CCR2). IStyrimui histologinéje
medziagoje — tékmés citometrijos imunofluorescenciné analizé. Tiriamy Zymeny raiska vertinama
procentine teigiamy lasteliy israiska ir pagal nusidazymo intensyvuma.

Rezultatai. [traukti 5 pacientai. AmZiaus mediana 12 mety, 3 berniukai ir 2 mergaités. Histo-
logiskai nustatytos diagnozés — zemo piktybiskumo glioma (pagal PSO piktybiskumo laipsnj G1),
auksto piktybiskumo glioma (G4), meningioma (G1), zemo piktybiskumo glioneuronalinis navi-
kas (G1) ir kraniofaringioma (G1). Pradiné IHC analizé parodé, kad CAIX raiskos nebuvo tik auksto
piktybiskumo gliomoje. IStyrus tékmés citometrijos metodu nustatyta, kad CAIX raiska Sio naviko
medziagoje ir kraujyje taip pat nedidelé lyginant su kity pacienty meéginiais. Stipriausia CAIX eks-
presija IHC metodu buvo rasta Zemo piktybiskumo gliomoje, kituose navikuose mazesné. Trijuose
histologiniuose méginiuose jvertinta CD8" raiska — maziausias siy lasteliy kiekis stebimas auksto
piktybiskumo gliomoje. Rezultatas koreliuoja su radiniais kraujyje — maziausia CD3*CD8* popu-
liacija nustatyta taip pat Sio paciento kraujyje. ISanalizavus kitus imuninius zymenis bei jy sasaja
su CAIX rasti netolygumai tarp skirtingy CNS naviky grupiy: didziausia PD-1/PDL-1 (ant CD45") ir
CD206 raiska (ant CD11b*) nustatyta kraniofaringiomoje, o atlikus IHC dazyma CAIX raiska krani-
ofaringiomoje buvo nedidelé.
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ISvados. Pradiniai duomenys rodo, kad matoma nevienoda CAIX ir imuniniy Zymeny raiska
skirtingose naviky grupése ir kraujyje. Todél tyrimas bus tesiamas jtraukiant daugiau pacienty,
siekiant jvertinti Siy markeriy koreliacijg bei jy sasaja su naviko piktybiskumu ir iseitimis.
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Eozinofilopoetiny reikSmé skirtingy kraujo eozinofily
potipiy aktyvumui sergant astma
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Jvadas. Manoma, kad skirtingy kraujo eozinofily potipiy - rezidentiniy eozinofily (EOSrez) ir
uzdegiminiy eozinofily (EOSuzd) - biologinés savybés skiriasi, todél eozinofilopoetinai (IL-3, IL-5
ir GM-CSF) gali juos veikti nevienodai. Jvertinus eozinofilopoetiny poveikj eozinofily biologinéms
savybéms yra labiau tikétina, kad pries citokinus nukreipti biologiniai vaistai turés kliniskai reiks-
minga poveikj sergantiesiems eozinofiline astma ir pagerins ligos kontrole.

Tikslas: jvertinti IL-3, IL-5 ir GM-CSF jtaka skirtingy kraujo eozinofily potipiy biologinéms savy-
béms sergant astma.

Metodai. Tyrime dalyvavo 13 alerginés astmos (AA) ir 12 sunkios eozinofilinés astmos (SEA)
pacienty bei 9 sveiki asmenys (SA). Kraujo eozinofilai buvo isskirti naudojant centrifugavima
auksto tankio Ficoll gradiente ir magnetine separacija, tuomet skirstomi potipiais naudojant
magnetine separacija pries CD62L. Eozinofily chemotaksio jvertinimui naudoti sulinéliai su poré-
tomis membranomis. Reaktyviy deguonies formy (RDF) produkcija jvertinta tékmés citometru.
Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy (BLRL) proliferacija jvertinta Alamaro mélio metodu. Visiems
AA pacientams buvo atliktas bronchy provokacinis méginys (BPM) D. pteronyssinus alergenu ir
eksperimentai pakartoti 24 val. po BPM.

Rezultatai. Serganciyjy AA ir SEA eozinofily potipiy chemotaksis, RDF produkcija ir poveikis
BLRL proliferacijai buvo didesnis (p < 0,05), lyginant su SA grupe. Be to, AA ir SEA EOSrez poveikis
BLRL proliferacijai buvo intensyvesnis, lyginant su EOSuzd. Tuo tarpu AA EOSuzd RDF produkcija
buvo didesné (p < 0,05), lyginant su EOSrez. Serganciyjy AA ir SEA EOSuzd chemotaksis IL-3, IL-5
ir GM-CSF gradiente ir RDF produkcija buvo didesné, lyginant su kontroliniais EOSuzd, tuo tarpu
EOSrez j eozinofilopoetinus reagavo nevienodai. Eozinofily potipiy aktyvinimas IL-5 ir GM-CSF
sustiprino jy poveikj BLRL proliferacijai (p < 0.05). Aktyvinimas eozinofilopoetinais skatino abiejy
po BPM alergenu isskirty eozinofily potipiy RDF produkcija, IL-5 ir GM-CSF aktyvinti EOSrez inten-
syviau didino BLRL proliferacija, o IL-3 gradientas EOSuzd chemotaksj (p < 0,05).

ISvados. Sergant astma kraujo eozinofily potipiai pasizymi padidéjusiu chemotaksiu, RDF pro-
dukcija bei proliferacija skatinanc¢iomis savybémis. IL-3, IL-5 ir GM-CSF veikia uzdegiminiy eozinofily
chemotaksjir RDF produkcija. IL-5 ir GM-CSF, bet ne IL-3, veikia serganciyjy astma kraujo eozinofily
potipiy proliferacija skatinancias savybes. Alerginés astmos pacienty kraujo uzdegiminiy eozinofily
aktyvinimas eozinofilopoetinais bei alergenu ryskiau sustiprina jy chemotaksj ir RDF produkcija.
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Obstrukcinés miego apnéjos charakterizavimas
panaudojant rekurentiniy diagramy analize

Mantas Rinkevicius
Kauno technologijos universiteto Biomedicininés inZinerijos institutas

Ivadas. Obstrukciné miego apnéja (OMA) - tai su miegu susijes kvépavimo sutrikimas, kuriam
badingi pasikartojantys kvépavimo sustojimai, atsirandantys visiskai ar dalinai susiauréjus virsuti-
niams kvépavimo takams. Kaip auksinis standartas OMA stiprumo lygiui charakterizuoti naudoja-
mas apnéjos ir hipopnéjos indeksas (AHI). Polisomnografinio nakties tyrimo metu gaunama AHI
verté parodo, kiek vidutiniskai karty per valanda pacientas nustoja kvépuoti (apnéjos epizodai)
arba reikSmingai sumazéja oro srautas (hipopnéjos epizodai).

Manoma, kad OMA yra svarbus veiksnys, lemiantis priesirdziy virpéjimo (PV) iSsivystyma kai
kuriems miego apnéja sergantiems pacientams. Naujausi tyrimai rodo, kad PV rizika auga didéjant
OMA stiprumo lygiui. Taciau klinikinéje praktikoje placiai naudojamas AHI jvertis neatsizvelgia j
potencialiai zalingg poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai.

Tikslas - pasitlyti ir istirti nauja rekurentiniy diagramy savybémis pagrjsta metoda OMA sti-
prumo lygiui charakterizuoti, atsizvelgiant j galimai susijusias Sirdies aritmijas.

Metodika. Siilomas metodas remiasi kryzminiy rekurentiniy diagramy pozymiais, skaiciuo-
jamais tarp laiko eiluciy — deguonies desaturacijos ir pulso sklidimo laiko OMA charakterizuoti; ir
pulso sklidimo laiko ir Sirdies ritmo laiko intervaly PV aptikti. Tyrimams atlikti naudota MESA duo-
meny bazé, kurig sudaro 2055 subjektai.

Rezultatai. Jgyvendinti multinominés logistinés regresijos modeliai OMA ir PV apibudinti parodé
aukstus jautrumo (76,24 + 5,57 %, 80,91 + 4,24 %), specifiskumo (91,49 + 2.96 %, 85,60 + 1.91 %),
neigiamos prognostinés vertés (92,62 + 2.30 %, 93,05 + 1.99 %), ROC kreivés ploto (93.66 + 1.76 %,
89.69 + 2.25 %) ir tikslumo (87.84 + 2.03 %, 84.43 + 2.11 %) rodiklius sunkiai miego apnéjos stadijai
ir aritmijoms nustatyti, atitinkamai. Tuo tarpu mazesné dviejy regresijos modeliy kombinuoto kryz-
minés rekurencijos indekso verté buvo statistiskai reikSmingai susijusi su didesniu OMA stiprumo
lygiu (efekto dydis: r, = 0.81,0.75, 0.52, kai p < 0.01) ir PV buvimu tarp apnéjos pacienty (r, = 0.14,
0.33, 0.41, kai p < 0.01). Be to, silomas indeksas parodé reiksmingai didesnj efekto dydj nei AHI
diferencijuojant sirdies ritmo sutrikimy grupes.

ISvados. Sitlomas rekurentiniy diagramy savybiy analize paremtas metodas gali bati nau-
dojamas kaip alternatyva esamiems metodams ar papildoma priemoné miego apnéjos buklei
diagnozuoti klinikinéje praktikoje.

16-0ji Lietuvos jaunyjy mokslininky konferencija ,Bioateitis: gamtos ir gyvybés moksly perspektyvos”

e

Zarnyno mikrobiotos transplantacija geriamomis
kapsulémis pasikartojancios C. Difficile infekcijos
gydymui: efektyvumo ir saugumo rezultatai

Tadas Urbonas, Vytautas Kiudelis, Jurgita Skieceviciene, Justina Velickiené, Juozas Kupcinskas
Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Jzanga. Zarnyno mikrobiotos transplantacija (ZMT) yra naujas ir efektyvus metodas pasikarto-
jancio C. Difficile infekcijos gydymui. Pirmieji infekcijos epizodai gydomi metronidazoliu arba van-
komicinu, taciau pasikartojancia ar gydymui atsparig infekcija rekomenduojama gydyti atliekant
zarnyno mikrobiotos transplantacija ir taip atkuriant normaly Zarnyno bakterijy balansa. Anks-
&iau publikuoti rezultatai parodé puikius rezultatus ZMT atliekant per enterinés mitybos zonda,
ta¢iau reikalingi maziau invazyvis, patogesni ZMT atlikimo metodai. Siame darbe apzvelgiami
efektyvumo ir saugumo rezultatai Zarnyno mikrobiotos transplantacija atliekant geriamosiomis
saldytomis kapsulémis.

Metodai. | 3j tyrima buvo jtraukta 30 pacienty, kuriems 2018-2021 metais dél pasikartojancios
C. Difficile infekcijos buvo atlikta Zarnyno mikrobiototos transplantacija. Visiems pacientams buvo
skiriama 50 geriamyjy kapsuliy su $aldyta medziaga. Prie3 ZMT visiems pacientams buvo skiriamas
maziausiai 5 dieny trukmés gydymas geriamu vankomicinu 500 mg 4 kartus, skiriami protony siur-
blio inhibitoriai pries ir procedlros diena. Po zarnyno mikrobiotos transplantacijos pacienty baklé
buvo sekama bent 6 ménesius. Renkami ir analizuojami duomenys apie pasikartojancia C. Difficile
infekcijag, ankstyvuosius ir vélyvuosius sunkius Salutinius reiskinius, naujai nustatytas diagnozes.

Rezultatai. 30 pacienty (amziaus mediana 71 metai) Zarnyno mikrobiotos transplantacija
sékmingai atlikta geriamosiomis Saldytomis kapsulémis. 22 pacientams klinikiné remisija pasiekta
po pirmos procediros, todél pirminis gydymo efektyvumas siekia 73,3 %. Likusiems 8 pacientams
per 8 savaites po atliktos Zarnyno mikrobiotos transplantacijos pakartotinai pasireiské C. Difficile
infekcijos pozymiai - atsinaujino viduriavimas. Siems pacientams skirtas gydymas vankomicinu,
pakartotinai atlikta ZMT. Aktyvaus pacienty sekimo laikotarpiu sunkiy 3alutiniy reiskiniy, naujai
nustatyty infekciniy, onkologiniy, autoimuniniy ligy ar mir¢iy susijusiy su ZMT nestebéta.

I1svados. Zarnyno mikrobiotos transplantacija geriamosios $aldytomis kapsulémis yra saugus,
maziau invazyvus C. Difficile sukelto kolito gydymo metodas su gerais efektyvumo rezultatais.
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ISmaty transplantacija, jos pritaikymas terapiniais tikslais vaiky
populiacijoje. Esama praktika pasaulyje ir patirtis Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros klinikose

Dominykas Varnas
Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Vaiky ligy klinika

ISmaty transplantacija (I5Tx), taip pat zinoma kaip iSmaty mikrobiotos transplantacija (fecal
microbiota transplantation — FMT), yra sveiko donoro iSmaty jvedimas j recipiento virskinamajj
trakta siekiant naudos sveikatai.

Zmogaus virskinimo trakte gyvena sudétinga mikroorganizmy ekosistema, bendrai vadinama
zarnyno mikrobiota, kuri atlieka itin svarbia funkcija virskinant ir pasisavinant maisto medziagas,
reguliuojant imuninj atsaka ir apsaugant zarnyng nuo patogeny. Taip pat mikrobiota atlieka kitas
svarbias ir dar iki galo neistirtas funkcijas. Pastaruoju metu didelj susidoméjima kelia smegeny-zar-
nyno asis ir jos potencialus vaidmuo neuropsichiatriniy ligy kontekste.

Zarnyno mikrobiotos jvairové paprastai yra reikimingai mazesné tarp pacienty, sergan¢iy
jvairiomis ligomis, todél manoma, kad Sios procediros nauda sveikatai yra susijusi su zarnyno
mikrobiotos sudéties poky¢iais. Siuo metu vienintelé 1$Tx indikacija yra Clostridium difficile infek-
cijos, sukeliancios zarnyno uzdegima, gydymas, taciau esamas didelis susidoméjimas jos terapiniu
potencialu gydant kitus sutrikimus, tokius kaip uzdegiminés Zarnyno ligos, nutukimas, funkciniai
virskinimo trakto sutrikimai, autizmo spektro sutrikimai (ASS) ir kiti.

Nuo 2017 m. Vilniaus universiteto Vaiky ligoninéje kolonoskopijos metu atlikome 80 iSmaty
transplantacijy 49 pacientams (37 berniukams ir 12 mergaiciy). IS 49 pacienty 39 turéjo ASS, 3 dél
pasikartojancio C. difficile sukelto kolito, 1 hepatiné encefalopatija ir 1 pacientas su Krono ligos
patmeéjimu. Pries ISTx procediirg pacientai buvo ruosiami 1,5-3 | polietilenglikolio 4000 (Fortrans)
arba Picoprep tirpalais pagal preparato instrukcijas. Donory iSmatos buvo surenkamos 24 valan-
dos iki procedaros. ISmatos buvo ruosiamos sumaisant su 250 ml 0,9 % NaCl ir filtruojant. Paruos-
tos iSmatos kolonoskopijos metu buvo suleidziamos j aklaja zarna. Kai kuriems pacientams pries
arba po proceddros buvo skirta viena loperamido dozé. Visos procediros buvo atliekamos taikant
bendraja nejautra, naudojant sevoflurana, tiekiama su kauke. ISTx vidutiniskai truko nuo 10 iki 20
minuciy. Anestezijos ar kolonoskopijos metu komplikacijy nebuvo. Sunkiy nepageidaujamy ISTx
reiskiniy nebuvo, o lengvi savaime praeinantys nepageidaujami reiskiniai (viduriavimas, diskom-
fortas pilve) buvo uzfiksuoti ~13 % pacienty. Bendras tévy pritarimas procedarai ir pasitenkinimas
ja buvo didelis.
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Eozinofily potipiy miRNR raiskos poky¢iai ir poveikis
tiksliniams genams sergant astma
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Ivadas. Mikro-ribonukleortgstis (miRNR) yra nekoduojanti, geny raiska po-transkripciniu lygiu
reguliuojanti RNR, kurios raiska eozinofiluose kinta sergant alergine astma (AA). Kraujo eozino-
fily potipiai - plauciy rezidentiniai eozinofilai (EOS ) ir uzdegiminiai eozinofilai (EOS , ) - skiriasi
savo biologinémis savybémis, kurios gali bati tiesiogiai veikiamos per geny reguliacija potipiams
specifinémis miRNR. Nepaisant to, iki Siol néra jokiy duomeny apie eozinofily potipiams specifi-
nes miRNR ir jy reguliuojamus genus, todél eozinofily potipiams specifiniy miRNR analizé galéty
prisidéti prie geresnio eozinofily biologiniy savybiy skirtumo supratimo.

Tikslas: nustatyti miR-146b-5p, miR-185-5p, miR-21-5p tiksliniy geny taikiniy (PRG2, CYSTLR1,
RANTES, IL-1B) raiskos pokycius serganciyjy alergine astma EOS,_ ir EOS , .

Metodai: tyrime dalyvavo 12 naujai diagnozuoty AA pacienty ir 16 sveiky asmeny. Eozinofilai
i$ periferinio kraujo buvo isskirti centrifugavimo auksto tankio gradiente ir magnetinio atskyrimo
badu, o jy potipiai atskirti naudojant magnetine zyme zymétus antiktnus prie$ adhezijos molekule
CD62L. miRNR ir jy tiksliniy geny taikiniy raiska eozinuofiluose jvertinta atliekant kiekybinés
atvirkstinés transkriptazés polimerazés grandinine reakcija.

Rezultatai. AA grupéje EOS ,, buvo nustatytas miR-146b-5p raiskos padidéjimas ir jos tikslinio
geno RANTES raiskos sumazéjimas, palyginus su sveiky asmeny EOS ,, p < 0,05. Be to, sergant
astma miR-185-5p raiska buvo padidéjusi abiejuose eozinofily potipiuose, palyginus su sveikais
asmenimis, bei sumazéjusi Sios miRNR tikslinio geno CYSTLR1 raiska, taciau kito tikslinio geno -
PRG2 raiska sumazéjo tik EOS,_, p < 0,05. Taip pat nustatyta, kad AA grupéje EOS , miR-21-5p raiska
buvo sumazéjusi, palyginus su EOS  sveiky asmeny grupéje, p < 0,05, taciau Sios miRNR tikslinio
geno IL-1B raiska iSliko nepakitusi. Dar daugiau, palyginus AA grupés EOS ,  ir EOS  tarpusavyje
isaiskejo, kad IL-1B raiska buvo padidéjusi EOS ,, p < 0,05.

ISvados. Tyrimo metu nustatyta, kad sergant AA eozinofily potipiy miRNR raiskos pokyciai
gali atsispindéti Siy miRNR tiksliniy geny reguliavime ir atskleisti eozinofily potipiy biologiniy
savybiy skirtumus.
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Ivadas. Tikslus ir greitas atsparumo rifampicinui (RIF) ir izoniazidui (INH) nustatymas yra
esminis kriterijus parenkant optimaly ir savalaikj gydyma daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze
(DVA-TB) sergantiems pacientams. Sios studijos tikslas - palyginti rutiniskai naudojamus fenotipi-
nius jautrumo vaistams tyrimus (fJVT) su genotipinais jautrumo vaistams tyrimais (gJVT) nustatant
atsparuma RIF ir INH, taip pat jvertinti kokia jtaka minimaliai slopinamajai koncentracijai (MSK)
turi skirtingos su atsparumu vaistams susijusios mutacijos identifikuotos atliekant sukéléjo viso
genomo sekoskaitg (VGS).

Metodai. Tyrimai atlikti is 185 M. tuberculosis izoliaty (124 DVA-TB; 61 vaistams jautrios TB),
iSskirty i$ Lietuvos (n = 122) ir Lenkijos (n = 63) pacienty éminiy 2018-2021 m. JVT atlikti BACTEC
MGIT 960 sistemoje ir Levensteino-Jenseno (LJ) mitybinéje terpéje, o MSK nustatyta komercinése
MYCOTBI plokstelése. Atvirkstine PGR produkty hibridizacija pagrjstas metodas (angl. line probe
assay (LPA)) pasitelktas greitai nustatyti sukéléjo atsparuma vaistams. VGS atlikta lllumina NovaSeq
6000 sekvenatoriumi, o duomenys analizuoti naudojant bioinformatine tékme ir viesai prieinama
programine jranga (Mykrobe, TB Profiler).

Rezultatai. Fenotipiniy JVT (BACTEC MGIT 9 / LJ) rezultaty sutapimas su LPA buvo aukstes-
nis nei su VGS rezultatais (98,9 % [RIF]; 97,8 % [INH] versus 97,3 % [RIF]; 97,3 % [INH]). Genotipiskai
vaistams jautriy izoliaty MSK intervalai buvo tarp <0,12-0,5 pug/ml RIF ir <0,03-0,06 pg/mL INH.
Dazniausia su atsparumu RIF susijusi mutacija buvo rpoB S450L (79,8 %), o dauguma Siy mutanty
pasizymeéjo auksciausia MSK verte (>16 pg/ml). Su atsparumu INH susijusias mutacijas (katG S315T
(85,3 %), katG S315T + inhA C-15T (12,1 %), katG S315T + inhA T-8A (0.8 %) turinciy izoliaty MSK
buvo 0,12 - >4,0 pg/ml intervale. Identifikuotas tik vienas inhA C-15T mutantas, kurio MSK verté
buvo 1 pg/ml.
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ISvados. Diskordantisky fJVT ir gJVT rezultaty dalis sudaré 3,8 %, ir tik dalj jy buvo galima paais-
kinti naudoty metody limitais. Likusiy diskordantisky rezultaty priezastys, tikétina, buvo susiju-
sios su padermiy heterorezistentiskumu, misriomis infekcijomis ar techniniais metody trakumais.

Finansavimas. Tyrimus finansavo Lietuvos mokslo taryba (S-LL-18-4) ir Nacionalinis Lenkijos
mokslo centras (2017/27/L/NZ6/03279) pagal programg DAINA.
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