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PLENARINIAI PRANESIMAI

Senyjy Lietuvos gyventojy paleogenetikos metmenys

Rimantas Jankauskas

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Zmogaus bioarcheologijos ir paleogenetikos centras

2022 m. Nobelio premija medicinos ir fiziologijos srityje suteikta Svante Pdabo uz atradimus tiriant
iSnykusiy homininy genomus ir zmogaus evoliucija. Tai tarsi vainikavo pastaryjy poros deSimtmeciy
molekulinés biologijos pasiekimus ir atkreipé visuomenés démesj j Sios srities potenciala.

Siuolaikinés sparciai besivystancios paleogenetikos galimybés leidzia tirti tiek Zmoniy, tiek ir
juos lydéjusiy mikroorganizmy, gyviny ir augaly genetine medziagg; tyrimy rezultatai skelbiami
auksciausio prestizo leidiniuose.

Lietuvoje sukaupta ir susisteminta gausi bioarcheologiné medziaga, datuojama paskutiniais
8 thkst. m. Jos nuosekls tyrimai dar tik pradedami, taciau jau nustatytas biologinis testinumas per
visg mezolita, ankstyvajj bei vidurinj neolita, menka Centrinés Europos neolito Zemdirbiy genetiné
jtaka. Tik vélyvajame neolite dél virvelinés keramikos zmoniy (indoeuropieciy) imigracijos jvyko
zenklus genomo pasikeitimas, nors ir islikusi nemaza senyjy medziotojy-rankiotojy genomo dalis.
Per paskutinius porg takstantmeciy esminiy genomo pokyciy nejvyko, nors galima atsekti santykiy
su Romos provincijomis, tauty kraustymosi laikotarpio pédsakus. Gausi gelezies amziaus medziaga
leidZia atlikti su socialine struktdra siejamus genetiniy rysiy tyrimus. Patogeny genetiniy pédsaky
tyrimai leido atkurti kai maro ir ai kai kuriy kity ligy sukéléjy evoliucija, jvertinti jy jtaka Zmoniy
genomo mikroevoliucinams pokyciams.

“
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Kaip CRISPR-Cas padeda kurti personalizuotas terapijas

Giedrius Gasilinas'?

'Caszyme, Vilnius, Lietuva
2Vilniaus universiteto Biotechnologijos institutas, Vilnius, Lietuva

CRISPR-Cas technologijos is esmés pakeité genetiniy ligy gydymo galimybes. Nuo CRISPR-Cas9
veikimo mechanizmo atskleidimo 2012 m. iki pirmosios patvirtintos genomo redagavimo terapijos
praéjo kiek daugiau nei deSimt mety. 2025 m. Zengtas dar vienas svarbus zingsnis personalizuo-
tos medicinos link — vos per $esis ménesius sukurta individualizuota genomo redagavimo terapija
kadikiui, sergan¢iam itin reta, gyvybei pavojinga genetine liga. Sis pavyzdys parodé, kad genomo
redagavimo technologijos gali bati pritaikytos net konkretaus paciento mutacijai koreguoti. Vis délto
platesnj $iy technologijy taikyma riboja redaguojamy DNR seky pasirinkimas, genomo redagavimo
jrankiy pristatymas j tikslinius audinius, saugumo uztikrinimas ir intelektinés nuosavybés apribojimai.

Vienas i$ budy jveikti Siuos issukius — naujy CRISPR-Cas nukleaziy atradimas ir jy savybiy geri-
nimas baltymy inzinerijos metodais. Pranesime bus pristatyta Caszyme atrasta kompaktiska Cas12|
nukleazé, savo struktura ir savybémis besiskirianti nuo placiai naudojamy genomo redagavimo fer-
menty. Nustacius Cas12l erdvine struktira ir pasitelkus dirbtiniu intelektu grjstus baltymy inZinerijos
metodus, buvo sukurti gerokai aktyvesni fermento variantai, veiksmingai redaguojantys Zmogaus
lasteliy genoma. Patobulinty Cas12l nukleaziy aktyvumas pademonstruotas jvairiy tipy Zmogaus
lastelése, jskaitant pirminius T limfocitus ir akiy lasteles. Ikiklinikiniai tyrimai taip pat patvirtino jy
veiksminguma gyvany tinklainéje ir parodé palanky genomo redagavimo specifiskuma.

Sie rezultatai rodo, kad naujy CRISPR-Cas nukleaziy atradimas ir kryptinga inZinerija leidzia i$plésti
genomo redagavimo galimybes ir kuria pagrinda saugesnéms bei veiksmingesnéms personalizuo-
toms terapijoms, ypac paveldimoms akiy ligoms gydyti.

"
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BENDROJI BIOLOGIJA IR GEOMOKSLAI

Vidurzemio jura prie$ mesinio krize ir po jos:
kintantis biogeografiniy riby taksonominis pagrindas

Liudas Daumantas®, Konstantina Agiadi®, Andrej Spiridonov?

“Department of Geology and Mineralogy, Vilnius University, Vilnius, Lithuania

®Renewable Marine Resources Department, Institute of Marine Sciences (ICM-CSIC),

Passeig Maritim de la Barceloneta, 37-49, 08003 Barcelona, Spain

‘Department of Geology, University of Vienna, Josef-Holaubek-Platz 2, 1090, Vienna, Austria
*Corresponding author: Liudas Daumantas (liudas.daumantas@chgf.vu.lt)

Gamtinés krizés gali pertvarkyti geografine biotos struktara, pakeisdamos biogeografiniy riby
padétj, forma, skaiciy ir stipruma. Taciau nezinoma, kaip krizés pakeicia biogeografiniy riby takso-
nominj pagrinda - t. y. taksonominiy grupiy indélius j biotos sudéties skirtumus tarp bioregiony.
Taip pat neaisku, kaip Sie indéliai priklauso nuo ribos erdvinio mastelio ir biotos sudéties skirtumus
atspindincios metrikos.

Siuos klausimus nagrinéjome remdamiesi Vidurzemio jaros biotos paleontologiniais duomenimis,
apimanciais tirs skirtingus laikotarpius: tortonis (11,63-7,25 min. m.), prieSevaporitinis mesinis (7,25—
5,97 min. m.) ir poevaporitinis zanklis (5,33-3,60 mIn. m.). Tarp paskutiniy dviejy laikotarpiy jsiterpia
Mesinio Druskingumo krizé (5,97-5,33 min. m.). Sios krizés metu sumazéjo Vidurzemio jaros-Atlanto
apytaka; tai lémé Vidurzemio juros druskingumo padidéjima, vandens lygio kritima (iki ~2 km) ir spar-
¢ig evapority sedimentacija, akumuliavusia iki ~3 km storio drusky storymes. Siuos poky¢ius lydéjo
didelis jarinés biologinés jvairovés praradimas, taciau krizés poveikis biogeografiniy riby taksono-
miniams pagrindams ir bendresnei biogeografinei organizacijai lieka neaiskus.

Kiekvieno tirto laikotarpio biogeografiné organizacija buvo atskleista HespDiv metodu. Sis meto-
das pagal duotg panasumo metrika suskaido tyrimo teritorija j hierarchiskai organizuotus, skirtingo
dydzio, ribomis atskirtus bioregionus. Taksonominiy grupiy indéliui j aptiktas ribas jvertinti sukurti
nauji HespDiv jrankiai; jais apskaiciuojama, kaip ribos stiprumas pasikeicia pasalinus atitinkama grupe
is duomenuy. Analizés atliktos naudojant Serensen-Dice ir Morisita—Horn panasumo metrikas. Pir-
moji apibudina taksonominj persidengima, antroji — taksony aptikimy dazniy skirstiniy panasuma,
todél Sios metrikos atspindi atitinkamai taksonominés ir makroekologinés gyvybés organizacijos
erdvéje komponentus.

Nepaisant dideliy permainy biojvairovéje, dalis biogeografiniy bruozy - pavyzdziui, Vakary ir Ryty
baseinus bei Afrikos ir Europos pakranciy paleobiotg skiriancios ribos — buvo pastovios pagal abi
panasumo metrikas. Taciau taksonominiy grupiy indélis j ribas keitési laike ir priklausé nuo erdvinio
ribos mastelio. Sios priklausomybeés stiprumas laike kito priesingomis kryptimis: naudojant Mori-
sita—Horn metrika jis mazéjo, o naudojant Serensen-Dice metrika - didéjo. Taksonominio pagrindo
priklausomybe nuo mastelio interpretuojant kaip vieng biotos erdvinés organizacijos sudétingumo
aspekty, nustatytos tendencijos rodo mazéjantj makroekologinj ir didéjantj taksonominj erdvinés
organizacijos sudétinguma. Sie rezultatai leidzia kelti hipoteze apie bendresnj biotos erdvinio atsako
i gamtines krizes désninguma - t. y., krizés lemia makroekologinés organizacijos supaprastéjima ir
taksonominés organizacijos sudétingéjima.

Tyrimas finansuotas LMT projektu S-MIP-24-62 ,Competition and escalation in time and space —
Bretskyan hierarchy and the generalized causal theory of evolution and innovations”.
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Kompleksiniai klimato jvykiai Lietuvoje

Laurynas Klimavicius

Vilniaus universitetas

Dél kylancios globalios oro temperatiiros jvairiuose Zemés regionuose daznéja jvairis ekstre-
malus ory reiskiniai (sausros, karscio bangos, stiprios litys ir kt.). lga laika buvo jprasta Siuos reiski-
nius vertinti atskirai. Tac¢iau nustatyta, kad neretai didesnis neigiamas socioekonominis poveikis ir
didesné zala aplinkai patiriami, kai tuo pat metu fiksuojami ar tarpusavyje saveikauja keli reiskiniai.
Toks bendras keliy hidrometeorologiniy procesy derinys, lemiantis stipry neigiama poveikj, vadina-
mas kompleksiniu klimato jvykiu. Sio tyrimo tikslas — jvertinti trijy tipy kompleksiniy klimato jvykiy
erdvinj pasiskirstyma, pasikartojimo ir intensyvumo kaitg Lietuvoje 1950-2022 m. Tyrime nagrinéti
trijy tipy kompleksiniai klimato jvykiai: kompleksiniai sausros ir kar$¢io bangos jvykiai, vélyvo pava-
sario Salnos bei kompleksiniai krituliy kiekio ir véjo greicio ekstremumai. Kompleksiniy klimato jvykiy
analizei naudoti kasdieniai Europos vidutinés trukmés ory prognoziy centro (angl. European Centre
for Medium-Range Weather Forecasts - ECMWF) ERA5 reanalizés duomenys. Nustatyta, kad komplek-
siniai sausros ir karscio bangos jvykiai dazniausiai pasikartojo Vidurio bei Ryty Lietuvoje. Tokiy jvykiy
skaicius nuo 1950 m. padidéjo 94 % teritorijos, taciau beveik visais atvejais pokyciai néra statistiskai
reikSmingi. llgiausi ir intensyviausi kompleksiniai sasuros ir karsc¢io bangos jvykiai nustatyti paskuti-
niajame praéjusio amziaus desimtmetyje. Vélyvo pavasario $alnos dazniausiai nustatytos Siaurés Lie-
tuvoje. Lyginant pirmajj ir paskutinjjj tyrimo laikotarpio dvideSimtmecius, jy skaicius padidéjo visoje
tyrimo teritorijoje, o labiausiai — pietvakarinéje Lietuvos dalyje. Statistiskai reikSmingas padidéjimas
(p < 0,05) nustatytas 53,6 % teritorijos. Kompleksiniy krituliy kiekio ir véjo greicio ekstremumy pasi-
kartojimui bidingos aidkios sezoninés tendencijos. Saltuoju mety laiku (spalj-kova) Sie ekstremu-
mai dazniausiai pasikartojo Vakary Lietuvoje (vidutiniskai 8-9 kartus per metus). Siltuoju mety laiku
(balandj-rugséjj) pasiskirstymas 3alyje tolygesnis, apskaiciuoti vidutiniskai 2 jvykiai per deSimtmet;.
Vis délto batent Siltuoju mety laiku nustatyti patys stipriausi kompleksiniai krituliy kiekio ir véjo grei-
¢io ekstremumai. Galiausiai Siy ekstremumy skaicius lyginant pirmajj ir paskutinj tyrimo laikotarpio
dvidesimtmecius padidéjo 60,8 % Lietuvos teritorijos, labiausiai — pietinéje salies dalyje. Taciau sta-
tistiskai reikSmingi pokyciai nustatyti tik 9,6 % teritorijos (kai p < 0,05). Dél skirtingy kompleksiniy
klimato jvykiy susidaryma lemianciy procesy tyrimo metu Lietuvos teritorijos dalis, pasizyminti ypac
daznu tokiy reiskiniy pasikartojimu neisryskéjo. Gauti rezultatai rodo, kad vertinant ekstremalius
ory reiskinius Lietuvoje reikéty atsizvelgti ne tik j pavienius ekstremumus, bet ir j jvairius jy derinius.
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Hidroterminé fluorapatito sintezé bei biologiniy savybiy vertinimas

Lidija Turilinaité, Tadas Dambrauskas

Kauno technologijos universitetas, Cheminés technologijos fakultetas, Kaunas, Lietuva
lidija.turilinaite@ktu.lt

Visuomeneés senéjimas lemia didéjantj kauly 1Gziy gydymo bei rekonstrukcijy poreikj, todél itin
aktualu tirti naujas biomedziagas, skirtas kaulinio audinio regeneracijai. Tokios medziagos gali bati
kalcio fosfatai, ypac hidroksiapatitas (HA), kurie sudaro nataralaus kaulinio audinio mineralinj kompo-
nenta ir pasizymi biologiniu suderinamumu bei osteokonduktyvumu [1, 2]. Deja gryni kalcio fosfatai
daznai nepasizymi reikiamomis savybémis, todél yra modifikuojami pasaliniais jonais, pavyzdziui,
fluorido jonais. Fluoro jonai lemia fluorapatito (FA) susidaryma, kuris pasizymi didesniu cheminiu
bei terminiu stabilumu ir mazesniu tirpumu [3]. Nepaisant placiy tyrimy, FA sintezé hidroterminé-
mis salygomis, bei gauty produkty savybés islieka nepakankamai isanalizuotos. Todél Sio tyrimo
tikslas yra hidroterminés sintezés bldu susintetinti FA ir jvertinti jo struktarines, fizikines-chemines
bei biologines savybes.

FA sintetintas kalcio karbonato, fosforo ragsties ir amonio fluorido misiniuose, kai Ca/P molinis
santykis lygus 1,67, o vandens ir kiety medziagy santykis lygus 10. Hidroterminé sintezé vykdyta
140-200 °C temperatiros aplinkoje, misinj izotermiskai iSlaikant 4, 8 ir 16 h. Sintezés produkty faziné
sudétis, mikrostruktaros ir fizikinés-cheminés savybés tirtos naudojant RSDA, VTA, FT-IR, SEM, TEM
bei BET analizes. Biologinis suderinamumas vertintas in vitro su Zmogaus osteosarkomos MG-63
lastelémis atliekant gyvybingumo (MTT), Sarminés fosfatazés (ALP aktyvumo) tyrimus bei vertinant
lasteliy morfologija.

Nustatyta, kad hidroterminés sintezés metu FA kristalizuojasi jau 140 °C temperataroje, taciau
gautas produktas pasizymi mazu grynumu, nes lieka didelis kiekis nesureagavusio CaCO,. Sintezés
trukmés ir temperaturos didinimas turi teigiamos jtakos FA susidarymui, nes jo koncentracija pro-
duktuose didéja, 0 200 °C (16 val.) gaunamas 90,4 % FA grynumas. FA susidaryma patvirtino FT-IR
analizé, kur identifikuotos visos FA badingosios absorbcijos juostos. Mikroskopiné analizé parode,
kad FA pasizymi iScentrine gélés formos mikrostruktdra, susiformavusia is lazdeliy formos kristality.
Sintetinis FA néra citotoksiskas, o priklausomai nuo produkto koncentracijos skatina MG-63 Igsteliy
proliferacijg bei osteogenine diferenciacija. Lastelés sintetiniy medziagy aplinkoje gebéjo efektyviai
prisitvirtinti prie medziagy pavirsiaus, islaikydamos badingg verpstés pavidalo morfologija.

[1] Sadlik, J.; E. Kosinska; K. Niziolek; M. M. Urbaniak; A. Sobczak-Kupiec ir kt. Calcium Phosphates for Bone Tissue

Regeneration-Influence of Synthesis Method on Physicochemical and Biological Properties. Materials, 18, 2025,

21.1SSN 19961944. DOI: 10.3390/ma18214945.

[2] Redhwi, |; A. Fallatah ir F. Alshabona. Hydroxyapatite: A Comprehensive Review of Its Properties, Applications,

and Future Trends. International Journal of Biomedical Materials Research, 12,2024, 1, 1-6.1SSN 2330-7560. DOI:

10.11648/J.1JBMR.20241201.11.

[3] Bendouda, M.; D. Boudemagh; D. Chebli ir H. Ounoughi. Fluorapatite: A Comprehensive Review of Synthesis,

Biological Properties, and Environmental Applications. ChemistrySelect, 10, 2025, 45, e01978. ISSN 23656549.

DOI: 10.1002/SLCT.202501978

11 19-0ji Lietuvos jaunyjy mokslininky konferencija Bioateitis: gamtos ir gyvybés moksly perspektyvos \‘

|



\

€

\
W

ligalaikis mikroplastiko poveikis Zuvims: nuo biozymeny atsako
iki biologinés reikSmés

Agné Bucaité, Milda Stankevicittée

Ekotoksikologijos laboratorija, Valstybinis moksliniy tyrimy institutas Gamtos tyrimy centras,

Vilnius, Lietuva
agne.bucaite@gamtc.It

Pastaruosius kelis deSimtmecius mokslinéje bendruomenéje keliamas klausimas, ar mikroplasti-
kai (MP) neigiamai veikia gyvus organizmus, jskaitant Zmones, vis labiau domina ir visuomene. Dar
1972 mety publikacijose [1,2] mokslininkai aprasé smulkias plastiko daleles atviroje jaroje bei jy
aptikima Zuvy virskinamajame trakte, nors tuo metu MP sgvoka dar nebuvo vartojama dabartine
prasme. Zvelgiant i$ ekologinés perspektyvos, klausima,ar MP daro poveikj?" vis dazniau keicia kitas:
,kada sis poveikis tampa reiksmingas?". Kitaip tariant, kada iSmatuojamas organizmo atsakas tampa
biologiskai ir ekologiskai reiksmingas?

Atsakant  Siuos klausimus ir atsizvelgiant j ilgalaikio poveikio eksperimenty trikuma, buvo atlikti
du tyrimai panaudojant vaivorykstinio upétakio (Oncorhynchus mykiss) jauniklius. Zuvys buvo $eria-
mos pasaru, sumaisytu su padangy dalelémis bei skirtingy polimery mikroplastikais. Apibendrinti
tyrimy rezultatai rodo, kad aplinkai aktualios MP koncentracijos neturéjo reikSmingo poveikio Zuvy
augimui. Vis délto kity biozymeny pokyciai atskleidé, kad nepakites augimas nebutinai reiskia bio-
loginio atsako nebuvima. Hematokrito sgsajos su virSkinamajame trakte aptikty MP daleliy skaic¢iumi
priklausé nuo polimero tipo: HDPE ir LDPE atvejais reikSmingy sasajy nenustatyta, PP atveju stebéta
neigiama, o PS atveju - teigiama sasaja. Tyrimai taip pat isryskino zuvy kraujo analizés verte toksiko-
logijoje, nes skirtingy biologiniy rodikliy vertinimas leidZia iSsamiau apibadinti organizmo fiziologine
bakle ir jo atsaka j aplinkos stresorius.

Taigi, biologinis atsakas, pvz.: hematologiniy rodikliy pokyciai, ne visada leidzia vienareikSmis-
kai jvertinti aplinkos stresoriaus poveikio pobudj ir biologine reikSme, nes jie gali atspindéti tiek
fiziologines adaptacines reakcijas, tiek neigiamus organizmo funkcijy pokycius. MP keliamo toksi-
nio poveikio vertinima apsunkina biologiniy reakcijy jvairove, todél tikslinga tirti kelis biozymenis,
atspindincius skirtingus toksinio poveikio mechanizmus ir leidZiancius visapusiskiau jvertinti orga-
nizmo fiziologine bukle.

[1]1E. ). Carpenter, S.J. Anderson, G. R. Harvey, H. P. Miklas, and B. B. Peck, “Polystyrene Spherules in Coastal Waters,’

Science, vol. 178, no. 4062, pp. 749-750, Nov. 1972, doi: 10.1126/science.178.4062.749.

[2] E. J. Carpenter and K. L. Smith, “Plastics on the Sargasso Sea Surface,” Science, vol. 175, n0.4027, pp. 1240-1241,
Mar. 1972, doi: 10.1126/science.175.4027.1240.
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Trichinella spp. Lietuvos laukinéje faunoje: paplitimas ir rasiné sudétis

Evelina Maziliauskaité

Valstybinis moksliniy tyrimy institutas Gamtos tyrimy centras

Per maista plintancios zoonozés islieka svarbia visuomenés sveikatos problema, o laukiniai gyvanai
yra reikSmingi daugelio patogeny, jskaitant Trichinella genties parazitus, rezervuarai. Trichineliozé -
zoonoziné parazitiné liga, kurig sukelia Trichinella genties nematodai. Laukinéje gamtoje palaikomas
parazity cirkuliacijos ciklas sudaro salygas infekcijai plisti tarp laukiniy ir naminiy gyviny bei Zmoniy.
Todeél Trichinella rasinés sudéties ir paplitimo laukinéje faunoje tyrimai yra svarbus vertinant galimus
infekcijos perdavimo kelius ir zoonozés rizika. Lietuvoje 2008-2017 m. uzregistruoti 391 Zzmogaus
trichineliozés atvejai, i jy 33 protrukiai. Nors trichineliozés kontrolé Lietuvoje vykdoma, naujausiy
duomeny apie Trichinella rGsine sudétj laukiniuose Zinduoliuose yra nedaug. Todél laukiniy ir invaziniy
gyviany vaidmens Trichinella cirkuliacijoje tyrimai i$lieka aktualis. Sio darbo tikslas - jvertinti Lietuvos
laukiniy plésriyjy zinduoliy uzsikrétima Trichinella parazitais ir identifikuoti aptikty lervy rasis.

IStirta 151 Lietuvoje surinkty laukiniy plésriyjy zinduoliy: 67 Suniniy (Canidae), 59 kiauniniy (Mus-
telidae), 13 meskiniy (Procyonidae) ir 9 katiniy (Felidae) Seimos atstovai. Trichinella genties lervos
nustatytos taikant dirbtinio virskinimo metoda, o infekcijos intensyvumas jvertintas lervy skaic¢iumi
viename grame raumeninio audinio (LPG). I kiekvieno uzsikrétusio gyvino molekulinei analizei
isskirta 10 lervy. Trichinella ra$iné identifikacija atlikta taikant daugybine PGR, naudojant ESV ir ITS1
genetinius Zymenis, o amplifikacijos produktai jvertinti agarozés gelio elektroforezés metodu.

Trichinella genties lervos nustatytos 24,5 % (40/151) tirty gyvany. DidZiausias paplitimas nustatytas
suniniy Seimos atstovams (47,8 %), mazesnis — katiniams (22,2 %) ir kiauniniams (10,2 %), o meskiniy
$eimos gyviinams lervy nenustatyta. Suniniy $eimoje didziausias paplitimas nustatytas tarp pilkyjy
vilky, o kiauniniy - tarp barsuky. Lervy gausumas Suniniy $eimos gyviny raumeniniame audinyje
svyravo nuo 0,08 iki 51,34 LPG, kiauniniy — nuo 0,20 iki 4,20 LPG, o katiniy - nuo 9,00 iki 10,62 LPG.
Dideliu lervy gausumu pasizyméjo invaziniai usariniai Sunys (iki 51,34 LPG). Pirma kartg Lietuvoje Tri-
chinella rasiné sudétis nustatyta paprastujy 1Gsiy, pilkyjy vilky, barsuky, kanadiniy audiniy ir tamsiyjy
sesky méginiuose. Molekuliniu metodu istirta 400 Trichinella genties lervy. Nustatyta, kad dominavo
Trichinella britovi (97,5 %) rGsis, o vienoje invazinéje kanadinéje audinéje identifikuota Trichinella
spiralis (2,5 %). Tai pirmasis T. spiralis nustatymas laisvéje gyvenancioje kanadinéje audinéje ne tik
Lietuvoje, bet ir Baltijos bei Skandinavijos regione. Gauti rezultatai pabrézia laukiniy ir invaziniy rasiy
reikSme Trichinella parazity cirkuliacijai ir plitimo rizikos vertinimui.
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Svetimzemés Erigeron canadensis alelopatinis aktyvumas:
ka atskleidzia skirtingos augalo dalys ir bioanalizés metodai?

Donata Stancelyté’, Asta Judzentiené', Irena Nedveckyté',
Zigmantas Gudzinskas?, Mindaugas Rasimavicius'

'Biomoksly institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva
?Floros ir geobotanikos laboratorija, Gamtos tyrimy centras, Vilnius, Lietuva
donata.stancelyte@gmc.stud.vu.lt

lvadas. Antropogeninés veiklos pakeistos buveinés sukuria palankias salygas naujoms augaly
bendrijoms formuotis ir svetimzeméms risims jsikurti. Svetimzemeémis laikomos tokios augaly rasys,
kurios dél samoningos ar atsitiktinés Zmogaus veiklos buvo introdukuotos uz savo natdralaus papli-
timo riby. Nataralizavusiy svetimzemiy augaly ekologiné saveika su vietinémis rasimis sulaukia vis
daugiau tyréjy démesio.

Svetimzemiy augaly sékminga jsitvirtinima lemia ne tik efektyvus dauginimasis, bet ir jy alelo-
patinés savybés. Alelopatija — cheminé augaly tarpusavio saveika per j aplinka iSskiriamus antrinius
metabolitus, kurie, nors nedalyvauja pirminéje medziagy apykaitoje, pasizymi alelocheminiu povei-
kiu. Sie junginiai gali slopinti arba skatinti kity augaly augima ankstyvaisiais vystymosi tarpsniais:
paveikti sékly dygima, sakneliy ir hipokotilio formavimasi.

Tyrimo objektas. Svetimzemé Lietuvai augaly rasis — kanadiné Siuselé (Erigeron canadensis L.).

Tyrimo tikslas. Taikant skirtingus metodus, istirti E. canadensis Sakny, lapy ir ziedyny alelopatinj
potencialg, siekiant nustatyti intensyviausiu poveikiu pasizymincia augalo dalj ir jautriausiag modelinj
objekta.

Metodika. Sékly daigumo testai atlikti dviem metodais:

1) Klasikiniu vandeniniy ekstrakty metodu: i$ skirtingy dziovintos zaliavos daliy (5 g Zalia-
vos/100 ml dejonizuoto vandens) taikant ekstrakcijg ultragarsu (45 min.) paruosti ekstraktai. Vertin-
tas skirtingy santykiniy koncentracijy (0,1; 0,5; 1,0) ekstrakty poveikis modelinéms augaly rasims.

2) Dvisluoksniu agaro (,sumustinio”) metodu: vertintas skirtingy dziovintos Zaliavos doziy (20;
100; 200 mg) poveikis agaro substrate.

Abiem metodais gauti rezultatai lyginti su atitinkamomis kontrolémis.

Kaip modeliniai objektai alelopatijos tyrime naudotos séjamosios salotos (Lactuca satival.), séja-
mosios pipirnés (Lepidium sativum L.), baltojo dobilo (Trifolium repens L.), paprastosios rugiagélés
(Centaurea cyanus L.) ir pasarinio motiejuko (Phleum pratense L.) séklos. Vertinti sékly daigumo ir daigy
pradinio vystymosi rodikliai: dygimo iSeiga (%), santykinis daigumas (%), sékly energinis indeksas,
sakneliy augimo slopinimas (%) bei $aknelés ir Gglio santykis.

Rezultatai. Nustatyta, kad E. canadensis vandeniniai ekstraktai ir dZiovinta sausa Zaliava slopino
pasirinkty modeliniy augaly sékly dygima ir vystymasi. Alelopatinio poveikio intensyvumas priklausé
nuo koncentracijos, dozés bei naudotos augalo dalies. Slopinamasis ar skatinamasis poveikis tiesio-
giai priklausé nuo testuojamo objekto jautrumo. Kompleksinis skirtingy metody taikymas ir trijy
augalo daliy palyginimas leidzia tiksliau identifikuoti alelopatinio poveikio Saltinj, stipruma ir sieti jj
su augalo daliy fitocheminés sudéties skirtumais.
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Can deep learning replace expert analysis?
Quantifying pore space in Baltic Paleobasin sandstones

Nurlan Talibov

Valstybinis moksliniy tyrimy institutas Gamtos tyrimy centras

Porosity is one of the most critical parameters in reservoir characterization, controlling the capa-
city of a formation to store fluids such as hydrocarbons, geothermal water, or injected CO,. The Cam-
brian sandstones of the Baltic Paleobasin in western Lithuania represent an important geological
target for emerging applications including geothermal energy extraction and carbon capture and
storage. Accurate and efficient quantification of pore space in these rocks is therefore directly rele-
vant to energy transition goals.

Laboratory helium porosimetry remains the standard method for measuring bulk porosity in
core plug samples, but it provides no spatial information on pore size, geometry, or distribution.
Digital image analysis of thin sections impregnated with blue epoxy resin offers a complementary
approach, allowing pore space to be visualized and quantified at the microscale directly from petro-
graphic images.

This study evaluates and compares three image-based pore segmentation methods applied to
26 Cambrian sandstone thin sections from the Vilkyc¢iai-22 well: automated thresholding in Image)J
using Otsu's algorithm, operator-adjusted thresholding in QuPath, and a U-Net convolutional neural
network trained on QuPath-derived annotations. All methods were benchmarked against laboratory
helium porosimetry.

All three methods produced mean absolute errors of a similar magnitude: ImageJ 4.22%, QuPath
2.70%, and U-Net 2.92%. Statistical testing confirmed that ImageJ produced significantly higher errors
than QuPath (Wilcoxon p = 0.033), driven by Otsu’s algorithm converging on a similar threshold
regardless of true pore content. QuPath and U-Net showed no statistically significant difference
in accuracy (p = 0.063). Pixel-wise evaluation of U-Net predictions against QuPath masks yielded a
mean Dice coefficient of 0.86, confirming that the model reliably reproduces expert segmentation
without requiring per-sample manual adjustment.

Can deep learning replace expert analysis? The answer is nuanced, U-Net matches expert-guided
accuracy but was trained on expert annotations, meaning human input remains essential at the trai-
ning stage. However, once trained, it eliminates the need for per-sample operator input, making it the
most practical choice for large datasets where manual threshold adjustment becomes impractical.
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Tersaly poveikio Baltijos juros pilkyjy ruoniy
imuninéms lasteléms tyrimas

Tomas Vainauskas, Vaida Surviliené, Mart Jissi, Indré Kucinskaité-Kodzé

Vilniaus universitetas, Biotechnologijos institutas

Dél ribotos vandens apykaitos Baltijos juroje ilgai islieka jvairas aplinkos ter3alai, tarp jy — patvaras
organiniai junginiai, kurie gali kauptis jary organizmy audiniuose ir pasiekti didesnes koncentracijas
aukstesniuose mitybos grandinés lygmenyse. Pilkieji ruoniai (lot. Halichoerus grypus), badami auksto
trofinio lygmens plésranai, yra tinkami organizmai tersaly kaupimuisi ir jy biologiniam poveikiui tirti.
Taciau organiniy tersaly poveikis pilkyjy ruoniy imuninéms lasteléms iki Siol mazai istirtas.

Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti pasirinkty organiniy tersaly, tarp jy polifluorintos karboksilinés
bei sulfoninés ragstys, polichlorinti bifenilai, polibrominti difenil eteriai, fenantrenas, homosalatas,
poveikj pilkyjy ruoniy periferinio kraujo mononukleariniy lasteliy (PBMC - angl. Peripheral Blood
Mononuclear Cells) geny, susijusiy su ksenobiotiky metabolizmu (CYP1B1, GSTK1) irimuniniu atsaku
(TNFa, IL-1B3, IL-2, IL-10, IL-22), raiskai. Geny raiska vertinta kiekybinés PGR metodu. Taip pat palygintas
skirtingy méginiy laikymo ir transportavimo salygy poveikis PBMC gyvybingumui.

Nustatyta, kad PBMC gyvybingumas buvo didesnis, kai lastelés iki iSskyrimo buvo transportuoja-
mos kraujo méginiuose, palyginti su -80 °C temperaturoje uz3aldytomis lastelémis. IS tirty organiniy
tersaly tik fenantrenas reiksmingai paveiké analizuoty geny raiska - mazdaug du kartus sumazino
citochromo p450 pirmos seimos B1 (CYP1B1) geno raiska. Kity tirty junginiy poveikis analizuoty
geny raiskai nebuvo statistiskai reikSmingas.

Gauti rezultatai rodo, kad panaudotomis eksperimentinémis saglygomis dauguma pasirinkty orga-
niniy tersaly nesukélé reikSmingy PBMC geny raiskos pokyciy. Neatmetama galimybé, kad kai kuriy
terSaly metabolitai gali pasizymeéti didesniu biologiniu aktyvumu nei pradiniai junginiai.
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Phenotypic responses of perch during early development
to contrasting aquatic environments: Effects of parental
origin, pH and dissolved organic carbon (DOC)

Meruyert Zhumasseit', Anti Vasemdgi?3, Siim Kahar?, Konrad Taube?, Magnus
Lauringson?, Alfonso Diaz-Suarez?, Riho Gross?, Karl Erik Aavik?, Kristina Noreikiene'

'Life Sciences Center, Vilnius University, Vilnius, Lithuania

2Institute of Veterinary Medicine and Animal Sciences, Estonian University of Life Sciences, Estonia
*Department of Aquatic Resources, Swedish University of Agricultural Sciences, Sweden
meruyert.zhumasseit@gmc.stud.vu.lt

Brownification, driven by increasing concentrations of dissolved organic carbon (DOC), reduces
water transparency, lowers pH and alters habitat conditions for aquatic organisms [1,2]. Increased DOC
has complex effects on fish [3], which is especially critical during early life period. Yet, it is unclear how
genetic and parental factors may contribute to shape early life success under elevated DOC conditions.

Eurasian perch (Perca fluviatilis) dams (D) and sires (S) from the two populations, humic Kuulma
lake (K, 47.1 mg/L DOGC; pH = 4.5) and clear-water Saadjarv lake (S, 11.24 mg/L DOC; pH = 8.8) were
caught to generate pure (KD-KS, SD-SS) and hybrid (KD-SS, SD-KS) experimental families. Fertilized
eggs were reared under varying acidic (pH 4.5, 5.5) and neutral (pH 7.3) conditions, both with and
without fulvic acid as a source of DOC. We quantified several key traits during early development,
including intrachorionic space diameter (embryo diameter), jelly coat thickness (the thickness of
the protective layer surrounding the chorion), hatching success, fry total length, fry eye size, lipid
droplet size, and yolk sac size.

Under low pH conditions DOC reduced hatching success and embryo diameter, resulting in smal-
ler fry size and smaller eyes. Also, the treatment was associated with less yolk sac absorption. These
responses were modulated by parental effects: maternal humic origin crosses had larger embryo dia-
meters, thicker jelly coats, larger fry, larger yolk sac and lipid droplet and delayed hatching with lower
overall hatching success compared to maternal clear-water origin families. Additionally, crosses with
clear-water maternal origin showed the highest hatching rate, followed by hybrid crosses with humic
paternal origin, and pure humic crosses had the lowest hatching success and hatched less in number.

Our findings show that fulvic acid has pH-dependent effect and the responses vary across popu-
lation, demonstrating the importance of parental effect in shaping early life development of Eurasian
perch. The results contribute to the knowledge about the diverse effect of humic substances on fish
populations, which has practical implications for conservation and aquaculture practices in humic
and acidifying waters worldwide.

[1]Kalinowska, K., A. Napiorkowska-Krzebietke, D. Ulikowski, E. Bogacka-Kapusta, K. Stawecki, and P. Traczuk. 2021.

“Underlce Environmental Conditions, Planktonic Communities and Ichthyofauna in Dystrophic Lakes.” European
Zoological Journal 88: 340-351.

[2] Arvola, L., Rask, M., Ruuhijarvi, J., Tulonen, T., Vuorenmaa, J., RuohoAirola, T., & Tulonen, J. (2010). Long-term
patterns in pH and colour in small acidic boreal lakes of varying hydrological and landscape settings. Biogeo-
chemistry, 101(1), 269-279.

[3]Wood, C. M., H. A. Al-Reasi, and D. S. Smith. 2011.“The Two Faces of DOC”" Aquatic Toxicology 105: 3-8.
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Skirtingy ftalaty ekotoksikologinio poveikio tyrimas
naudojant modelinius organizmus

Miglé Budaviciené, Irena Nedveckyté, Virginija Kalciené, Giedrius Trakimas

Biomoksly institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva

Ftalatai - ftalio ragsties esteriai, placiai naudojami plastiky pramonéje kaip plastifikatoriai, didinan-
tys polimeriniy medziagy lankstuma ir elastinguma. Kadangi Sie junginiai néra chemiskai susieti su
polimero matrica, jie gali migruoti i$ plastikiniy gaminiy ir mikroplastiko daleliy bei patekti j aplinka.
Ftalaty fizikinés ir cheminés savybés, ypac tirpumas vandenyje ir hidrofobiskumas, lemia jy pasiskirs-
tyma aplinkoje, biologinj prieinamuma ir toksiskuma. Pateke j vandens ekosistemas, Sie junginiai gali
neigiamai veikti organizmy fiziologinius procesus, slopinti jy augima ir vystymasi.

Nors ftalaty ekotoksikologinis poveikis tyrinéjamas placiai, vis dar traksta lyginamuyjy tyrimy,
kuriuose skirtingy ftalaty poveikis baty vertinamas kelioms modeliniy organizmy rasims. Tokie
tyrimai svarbus siekiant nustatyti ftalaty toksiskumo ir organizmy jautrumo skirtumus bei isamiau
jvertinti Siy junginiy keliama ekologine rizika.

Sio tyrimo tikslas - jvertinti ir palyginti skirtingy ftalaty ir jy koncentracijy ekotoksiko-
loginj poveikj modeliniams vandens bestuburiams ir augalams bei nustatyti Siy organizmy
jautruma tirtiems junginiams.

Tirti keturi ftalatai: dimetilftalatas (DMP), dietilftalatas (DEP), dibutilftalatas (DBP) ir benzilbutilf-
talatas (BBP). Uminis toksiskumas vertintas pagal artemijy (Artemia salina) nauplijy mirtinguma, o
fitotoksiskumas - atliekant séjamosios salotos (Lactuca sativa L.) ir séjamosios pipirnés (Lepidium
sativum L.) sékly dygimo ir daigy augimo biotestus. Nustatytas sékly daigumas, iSmatuotas Sakne-
liy ir daigeliy ilgis, jvertinta $akneliy augimo inhibicija. Remiantis koncentracijos ir atsako priklauso-
mybe, apskaiciuotos efektyvios arba mirtinos (EC,, arba LC, ) koncentracijos. Statistiniais metodais
nustatytos didziausios poveikio nesukeliancios (NOEC) ir maziausios poveikj sukeliancios (LOEC)
tirtos koncentracijos.

Tyrimo rezultatai parodé, kad fitotoksinis poveikis priklausé nuo ftalato, jo koncentracijos ir mode-
linio organizmo rasies. Ryskus sakneliy ir stiebeliy augimo slopinimas nustatytas veikiant modeliniy
augaly séklas BBP ir DBP, o DEP ir DMP pasizyméjo mazesniu fitotoksiskumu. Uminio toksiskumo tyri-
muose su A. salina nauplijais stebéta panasi tendencija: ftalaty toksiSkumas mazéjo eilés tvarka BBP >
DBP > DEP > DMP.

Gauti rezultatai pabrézia, kaip svarbu skirtingy ftalaty poveikj lyginti naudojant keliy rasiy mode-
linius organizmus. Tolesni lyginamieji tyrimai, apimantys platesnj organizmy ir ftalaty spektra, leisty
iSsamiau jvertinti Siy tersaly keliama ekologine rizika.
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Sosnovskio bars¢io (Heracleum sosnowskyi)
alelopatinis poveikis modelinéms ir invazinéms augaly rasims

Aisté Kundrotaité, doc. dr. Irena Nedveckyté

Vilniaus universitetas, Gyvybés moksly centras

Sosnovskio barstis (Heracleum sosnowskyi) yra sparciai plintantis augalas, todél tiek Lietuvoje,
tiek Europos Sajungoje yra laikomas invaziniu augalu. Tankius sgzalynus formuojantys Sosnovskio
barsciai stipriai pakeicia bendrijy rasiy sudétj ir struktara. Taip pat Sie invaziniai augalai kelia pavojy
Zmoniy ir gyviny sveikatai. Ant odos ar gleiviniy patekus furanokumariny turin¢ioms sultims ir jas
paveikus ultravioletinei spinduliuotei, iSsivysto fototoksinés reakcijos — odos uzdegimas, puslés bei
sunkiai gyjancios zaizdos.

Tiriamojo darbo tikslas — istirti Sosnovskio bars¢io (Heracleum sosnowskyi) alelopatinj poveikj
modelinéms (séjamajai pipirnei (Lepidium sativum), séjamajai salotai (Lactuca sativa)) ir invazinéms
(gausialapiam lubinui (Lupinus polyphyllus), kanadinei rykstenei (Solidago canadensis)) augaly rasims.
Tyrimams buvo naudotos Sosnovskio barscio vandeninés lapy, Sakny ir Ziedy iStraukos skirtingomis
koncentracijomis (0,1;0,5; 1,0) bei dvigubo agaro terpés, praturtintos invazinio augalo dziovinty lapy
skirtingais kiekiais (20, 100 ir 200 mg). Sosnovskio bars¢io alelopatinis aktyvumas buvo vertinamas
matuojant sékly daiguma (%) bei sudygusiy daigeliy stieby ir Sakny ilgius (mm).

Gauti alelopatinio poveikio rezultatai parodé reikSminga Sosnovskio barscio vandeniniy istrauky
bei dvigubo agaro terpiy, praturtinty dziovinty lapy skirtingais kiekiais, slopinamajj poveikj. Invazinio
augalo lapy vandeninés istraukos stipriausiai paveikeé visy tirty augaly sékly daiguma ir daigy augima.
dygimo ir augimo slopinima visoms tirtoms augaly ragims. Sakny vandeninés istraukos pasizyméjo
vidutiniskai silpniausiu slopinanciu poveikiu visoms tirtoms augaly sékloms ir daigams. Kanadinés
rykstenés séklos buvo jautriausios Sosnovskio barsc¢io vandeninéms istraukoms bei dvigubo agaro
terpéms su dziovinty lapy mase.

Remiantis moksline literattra, duomeny apie Sosnovskio barscio alelopatinj poveikj kitiems
invaziniams augalams néra. Tokio pobudzio tyrimai yra ne tik nauji moksliniu aspektu, bet gali bati
reikSmingi siekiant suvaldyti invaziniy augaly rasiy plitima.
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BIOCHEMIJA IR MOLEKULINE BIOTECHNOLOGIJA

Bakterijy atsparuma antibiotikams lemianciy veiksniy nustatymas
imunologiniais metodais

Karolina Bielskeé, Indré Kucinskaité-Kodzé, Martynas Simanavicius,
Julie Nuttens, Justas Dapkanas, Aurelija Zvirbliené

Vilniaus universitetas, Gyvybés moksly centras, Biotechnologijos institutas

Bakterijy atsparumas antimikrobiniams vaistams, remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos
duomenimis, yra viena didziausiy $io amziaus grésmiy Zzmogaus sveikatai pasaulyje. Visuomenéje,
sveikatos prieziliros jstaigose bei Zemés Ukyje placiai naudojant antimikrobinius preparatus, bakte-
rijos sparciai jgyja naujus atsparumo antibiotikams mechanizmus. Problema taip pat didina naujy
ir veiksmingy antibiotiky truikumas bei sudétinga jy paieska ir licencijavimas. Todél bakterijy jgyja-
mas atsparumas antibiotikams lemia Siy vaisty neveiksminguma ir kelia grésme placiai paplitusiy
infekciniy ligy isgydymo galimybei. Siuo metu sveikatos prieziiros sistemoje apie 60 % naudojamy
antibiotiky sudaro 3-laktaminiai antibiotikai, todél diagnostiniais taikiniais gali bati pasirenkami
siuos antibiotikus hidrolizuojantys bakterijy atsparumo antibiotikams veiksniai — 3-laktamazés. CMY
seimos B-laktamazés yra placiai nustatomos sveikatos priezilros jstaigose izoliuotose gramneigia-
mose bakterijose. Be to, iy -laktamaziy vis dazniau aptinkama gyvuliy dkiy, laukiniy bei naminiy
gyvany bakterijy izoliatuose.

Siekiant spresti antimikrobinio atsparumo problema, reikalingi inovatyvus ir veiksmingi atspa-
rumo antibiotikams tyrimai ir diagnostiniai jrankiai. Pazangiy diagnostiniy sistemy karimui, kaip
molekuliniai jrankiai, gali bati naudojami -laktamazéms specifiski monokloniniai antiktnai (MAKk).
MAk taikymas imunologiniams detekcijos metodams leisty greitai, nesudétingai ir atrankiai nustatyti
B-laktamazes antibiotikams atspariy bakterijy méginiuose. Sie antikinais paremti 3-laktamaziy nusta-
tymo testai gali bati taikomi epidemiologiniams ar atsparumo antibiotikams mechanizmy tyrimams.

Siame darbe siekta sukurti CMY $eimos B-laktamazéms specifiskus monokloninius antikiinus
(MAK) ir juos pritaikyti Siy baltymy nustatymui bakterijy izoliatuose. Panaudojant Escherichia coli
susintetinta ir isgryninta rekombinantine CMY-34 3-laktamaze, hibridomy technologija buvo sukurta
14 MAk kolekcijos pries CMY f-laktamazes. Atrinkti dideliu giminingumu CMY pasizymintys MAk buvo
detaliai apibadinti ir iSbandyti jvairiose imunologinése analitinése sistemose, tokiose kaip: kiekybiné
dviepitopé imunofermentiné analizé, greitasis imunochromatografinis testas ir dviejy fotony suzadi-
nimo technologija paremta sistema. Siems metodams pritaikyty MAk diagnostinis potencialas buvo
patvirtintas, juos testuojant su nattralias B-laktamazes produkuojanciais bakterijy izoliatais. Todél,
siame darbe apibadinti MAk, kaip potencialts molekuliniai jrankiai, gali bati panaudoti B-laktama-
ziy nustatymui, ateityje juos taikant B-laktamaziy paplitimo ir jy perdavimo mechanizmy tyrimams.
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Apsiginti bet kokia kaina: prokarioty SPARSA sistema apsaugo
nuo svetimos DNR iseikvodama lastelés NAD*

Donata Dakinevic¢iené, Mindaugas Zaremba, Edvardas Golovinas, Evelina Zagorskaite

Biotechnologijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas

Argonaute (Ago) baltymai yra paplite visose gyvybés karalystése. Jie, pasitelke trumpas (14-35 nt)
nukleoragsciy molekules kaip vedlius, atpazjsta komplementarius taikinius [1]. Gausiausiai istirti
eukariotiniai Ago (eAgo) baltymai sudaro lastelés RNR nutildymo Serdj: naudodami RNR vedlius, jie
atpazjsta ir slopina RNR taikinius [2]. Prokariotiniai Ago (pAgo) baltymai pasizymi kur kas didesne
jvairove. Pagal domenine struktdra pAgo yra skirstomi j dvi grupes: ilguosius ir trumpuosius. llgujy
pAgo strukturiné architektira yra panasi j eAgo ir apima N-L1-PAZ-L2-MID-PIWI domenus. Trum-
pieji yra sudaryti tik i MID ir kataliziskai neaktyvaus PIWI domeny, o jy genus koduojantys operonai
apima jvairiy efektoriy genus, kurie greta APAZ domeno turi efektorinj domena, pavyzdziui, Sir2, TIR,
DREN, HNH, j Mrr panasy. Yra Zinoma, kad jvairios trumpujy pAgo sistemos gali dalyvauti prokarioty
apsaugoje nuo svetimy genetiniy elementy.

Siame darbe tyréme trumpuyjy pAgo SPARSA sistema GsSir2/Ago i$ Geobacter sulfurreducens,
kurios pAgo yra koduojamas kartu su Sir2-APAZ. Mes pademonstravome, kad GsSir2/Ago veikia
kaip prokarioty apsaugos nuo svetimy genetiniy elementy sistema [3]. GsSir2/Ago E. coli lastelése
riboja fagy infekcija ir plazmidziy transformacija, ypac smarkiai slopinama pCDF plazmidé, kuriai
esant iSeikvojamas lastelés NAD*. Parodéme, kad GsSir2/Ago vedlys yra viengrandé RNR, o i$ E. coli
iSgrynintas kompleksas issinesa 21 ntilgio 5-AU RNR, tarp kuriy didelé dalis kilusi i$ pCDF CloDF 13 ir
pBAD ColET1 ori sriciy. NAD* hidrolizinj aktyvuma atkdréme in vitro: GsSir2/Ago-RNR kompleksas, pri-
sijunges komplementary DNR taikinj, tampa aktyvus ir hidrolizuoja NAD" iki ADPR. Remdamiesi savo
darbo rezultatais padaréme iSvada, kad SPARSA veikimas yra pagrjstas endogeninio NAD* iseikvojimu,
taip sustabdant plazmidziy bei fagy dauginimasi ir sukeliant infekuotos lastelés zatj. Sie rezultatai
atskleidzia naujg trumpujy pAgo vaidmenj prokarioty apsaugos mechanizmuose.

1. Koopal B, Mutte SK, Swarts DC. A long look at short prokaryotic Argonautes. Trends Cell Biol. 2023.

2. Kuhn CD, Joshua-Tor L. Eukaryotic Argonautes come into focus. Trends Biochem Sci. 2013.

3. Zaremba M, Dakineviciene D, GolovinasE, et al. Short prokaryotic Argonautes provide defence against incoming
mobile genetic elements through NAD* depletion. Nat Microbiol. 2022.
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a-sinukleino ir hipoksijos saveika: jzvalgos j Parkinsono ligos patogeneze

Jovita Gruzaité', Vilmanté Borutaité', Vytautas Smirnovas?, Ramuné Morkdniené'

'Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Neuromoksly institutas, Biochemijos laboratorija
2Vilniaus universitetas, Gyvybés moksly centras, Biotechnologijos institutas

Parkinsono liga (PL) - antra pagal daznuma neurodegeneraciné liga, kuriai bidingos amiloidinio
baltymo a-sinukleino (aSyn) sankaupos dél agregacijos j stambesnius junginius ir laipsniskas dopa-
minerginiy neurony nykimas juodosios medziagos tankiojoje dalyje. Sios ligos patogenezés moleku-
liniai mechanizmai yra itin sudétingi, apimantys jvairiausias pazaidas lasteliniame ir sublasteliniame
lygmenyje, ir vis dar lieka iki galo neatskleisti. Pastaruoju metu, atsiranda tyrimy, rodanciy, jog hipok-
sija gali padidinti aSyn raiska, paskatinti aSyn fosforilinima ir agregacija j toksinius oligomerus bei
plitima nerviniame audinyje, tokiu badu reikSmingai prisidedant prie PL patologijos progresavimo.
Vis délto, aSyn, hipoksijos ir neurouzdegimo tarpusavio rySys néra istirtas. Taip pat néra zinoma, kaip
Sie veiksniai paveikia smegeny ir imuninés sistemos lasteles bei jy funkcijas.

Norédami nustatyti galima aSyn ir hipoksijos saveika PL patogenezéje, tyrimams naudojome
pirmines Ziurkés smegeny lasteliy kultdras ir rekombinantinio Zmogaus aSyn oligomerus. Sviesinés
ir fluorescencinés mikroskopijos budu vertinome smegeny lasteliy gyvybinguma ir skaiciaus poky-
¢ius, taip pat mikroglijos morfologija, fagocitinj ir B-galaktozidazés aktyvuma. Tuo tarpu uzdegiminis
atsakas vertintas pagal prouzdegiminiy citokiny susidaryma lasteliy auginimo terpéje ELISA metodu.

Preliminaras rezultatai parodé, jog uzlastelinis aSyn normoksijos ir hipoksijos salygomis lemia
nuo mikroglijos priklausoma neurony nykima, taciau nekeicia neurony gyvybingumo po 24 val.
misrioje neurony-glijos kultaroje. I3aiskinta, kad aSyn ir hipoksija veikia sinergistiskai, sukeldami rys-
kius mikroglijos morfologijos pokycius, mikroglijos lasteliy fagocitinio ir B-galaktozidazés aktyvumo
padidéjima. Tokie duomenys suteikia naujy ir vertingy jzvalgy apie aSyn neurotoksinio poveikio ir
deguonies koncentracijy svyravimo saveikos rysj PL patogenezéje.

'/ Bioateitis: gamtos ir gyvybés moksly perspektyvos 19-0ji Lietuvos jaunyjy mokslininky konferencija 22

y .

v )
i\ \’



Csx15 - jungtis tarp CRISPR-Cas ir CBASS sistemy

Danas Klimavicius', Dominik Rafalski?, Dalia Smalakyte', Audrone Ruksenaite', Giedrius Sasnauskas',
Giedre Tamulaitiene', Ceslovas Venclovas', Matthias Bochtler?, Gintautas Tamulaitis'*

Wilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas,
Saulétekio al. 7, LT-10257 Vilnius, Lietuva

“Lenkijos moksly akademijos Biochemijos ir biofizikos institutas,
Pawinskiego g. 5a, 02-106 Varsuva, Lenkija

Il tipo CRISPR-Cas sistemos apsaugo bakterijas ir archéjas nuo virusiniy infekcijy, skaidydamos
virusy nukleortgstis ir aktyvindamos pagalbinius apsaugos baltymus per cikliniy oligonukleotidy
(cON) signalizacija. Atpazinus virusine RNR, Csm/Cmr kompleksas sintetina ciklinius oligoadenilatus
(cA), kurie aktyvina efektorinius baltymus, turin¢ius CARF arba SAVED domenus. Sie efektoriai susti-
prina antivirusine apsauga, taciau nekontroliuojamas jy aktyvumas gali buti zalingas paciai bakterijai.
Siekiant iSvengti toksinio poveikio, cA koncentracija Iasteléje yra grieZtai reguliuojama. Suskaidzius
viruso RNR taikinj, cA_ sintezé nutraukiama, o jau susintetintus cA_ skaido specializuoti fermentai,
vadinami ziedo nukleazémis, arba patys efektoriniai baltymai, pasizymintys signala slopinanciu akty-
vumu. Panasia signalizacijos strategija naudoja ir CBASS (angl. cyclic oligonucleotide-based antiphage
signaling system) sistemos, kuriose sintetinami jvairus cikliniai oligonukleotidai, aktyvinantys SAVED
domenus turincius efektorinius baltymus. Tai atskleidzia funkcinius panasumus tarp Il tipo CRISPR-
Cas ir CBASS apsaugos sistemuy.

Siame darbe charakterizavome su lll tipo CRISPR-Cas sistemomis susijusius Csx15 $eimos balty-
mus ir nustatéme, kad jie veikia kaip ziedo nukleazés, gebancios skaidyti tiek CRISPR-Cas, tiek CBASS
sistemy ciklines signalines molekules. Struktdriniai tyrimai, atlikti taikant rentgeno kristalografijg ir
krioelektronine mikroskopija, atskleidé, kad Csx15 baltymai formuoja filamentines struktaras, batinas
jy fermentiniam aktyvumui. Taip pat patvirtinome, kad Csx15 veikia kaip aktyvi Ziedo nukleazé in vivo.

Masy rezultatai atskleidzia tiesioginj funkcinj rysj tarp CRISPR-Cas ir CBASS signalizacijos sistemy
bei suteikia naujy jzvalgy apie cikliniais oligonukleotidais pagrjsty antivirusinés apsaugos mecha-
nizmy evoliucija.
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Bakteriniy patogeny tyrimai personalizuoto infekcijy gydymo link

Laurita Klimkaite, Giedré Kukanauskaité, Julija Armalyté

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centras, Biomoksly institutas

Bakterijy atsparumas antibiotikams yra viena didziausiy Siuolaikinés medicinos problemuy, reiks-
mingai ribojanti bakteriniy infekcijy gydymo galimybes. Prognozuojama, kad iki 2050 mety antibioti-
kams atsparios bakterijos lems apie 10 milijony Zmoniy mir¢iy per metus [1], todél batina ieskoti naujy
gydymo priemoniy. Viena i$ tiriamy alternatyvy yra personalizuotas bakteriniy infekcijy gydymas
taikant anti-virulentiskumo strategijas, nukreiptas ne j bakterijy augimo slopinima, bet j jy patoge-
niskuma lemianciy veiksniy neutralizavima [2]. Kadangi antivirulentiskumo strategijos nesunaikina
bakterijy iriSsaugo jy gyvybinguma, jos sukelia mazesnj spaudima atsparumo vystymuisi, o tai laikoma
vienu svarbiausiy $io metodo privalumy. Sékmingam tokiy strategijy taikymui batinos iSsamios Zinios
apie konkretaus patogeno virulentiskumo mechanizmus bei tinkamas terapijos taikiniy parinkimas.
Oportunistinis patogenas Stenotrophomonas maltophilia yra vienas i$ pastaraisiais deSimtme-
ciais klinikinéje aplinkoje jsitvirtinusiy bakteriniy patogeny, sukelianciy sunkiai gydomas infekcijas
asmenims su nusilpusia imunine sistema [3]. Antibiotiky trimetoprimo-sulfametoksazolo derinys yra
pirmo pasirinkimo terapija gydant S. maltophilia sukeltas infekcijas, taciau atsparumas Siam vaisty
deriniui plinta tiek Lietuvos, tiek pasaulio ligoninése. leSkant alternatyvios gydymo strategijos svarbu
iSanalizuoti iki Siol iSsamiai netirtus veiksnius, lemiancius Sio patogeno gebéjimga iSvengti Zmogaus
imuninés sistemos poveikio. Todél Sio darbo tikslas — identifikuoti S. maltophilia Seimininko imuninés
sistemos iSvengimo mechanizmus bei jvertinti jy kaip antivirulentiskumo terapijos taikiniy potenciala.
Tyrimo metu identifikuoti ir charakterizuoti nauji S. maltophilia apsaugos nuo jgimto imuniteto
mechanizmai: polisacharidinés kapsulés sintezé ir sekretuojami Zmogaus audinius pazeidziantys
hidroliziniai fermentai. Jvertintas pasirinkty virulentiskumo veiksniy paplitimas klinikiniy S. maltophi-
lia izoliaty kolekcijoje, nustatant placiai tarp klinikiniy izoliaty paplitusius veiksnius. Gauti rezultatai
identifikuoja sekretuojamus virulentiskumo veiksnius kaip perspektyvius anti-virulentiskumo terapijos
taikinius bei sudaro pagrindg personalizuotos S. maltophilia infekcijy gydymo strategijos karimui.
1. Antimicrobial Resistance Collaborators Global Burden of Bacterial Antimicrobial Resistance in 2019: A System-
atic Analysis. Lancet 2022, 399, 629-655

2. Dickey, S.W.; Cheung, G.Y.C,; Otto, M. Different Drugs for Bad Bugs: Antivirulence Strategies in the Age of
Antibiotic Resistance. Nat. Rev. Drug Discov. 2017, 16, 457-471

3. Brooke, J.S. Stenotrophomonas Maltophilia: An Emerging Global Opportunistic Pathogen. Clin. Microbiol.
Rev. 2012, 25, 2-41
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Magnio vitlokito sintezé is amorfinio kalcio fosfato
tirpinimo-nusodinimo metodu: reakcijos terpés jtaka

Greta Linkaité', Gabrielé Eglé Budzyté', Aleksej Zarkov', Aivaras Kareiva', Inga Grigoraviciaté'

'Vilniaus universitetas, Chemijos ir geomoksly fakultetas, Naugarduko 24, 03225 Vilnius, Lietuva
greta.linkaite@chgf.stud.vu.lt

Kalcio fosfatai yra pagrindiniai neorganiniai kietyjy audiniy komponentai, uztikrinantys kietyjy
audiniy mechaninj patvaruma ir pasizymintys geru biologiniu suderinamumu su aplinkiniais audiniais
[1]. Dél to sintetiniai kalcio fosfatai yra placiai pritaikomi kauly atstatymo procediroms bei odonto-
logijoje. Tokios medziagos gali palaipsniui rezorbuotis organizme ir sudaryti salygas jy laipsniskam
pakeitimui naujai susiformuojanciu kauliniu audiniu [2]. Tarp sintetiniy kalcio fosfaty vis daugiau
démesio susilaukia magnio vitlokitas (Mg-WH, Ca, ,Mg,(HPO,),(PO,),.)- biorezorbuojama medZiaga
galinti i$skirti biologigkai svarbius Ca** ir Mg®* jonus. Palyginti su jprastai medicinoje naudojamomis
hidroksiapatito ir B-trikalcio fosfato medziagomis, Mg-WH pasizymi potencialiai palankesne biore-
zorbcijos, Mg jony salygojamu biologiniu aktyvumu ir galima pjezoelektrine stimuliacija [3,4]. Todél
Mg-WH gali bati vertinamas ne tik kaip dar viena kalcio fosfatiné medziaga, bet ir kaip perspektyvus
naujos kartos kaulo pakaitalas.

Siame tyrime Mg-WH buvo susintetintas taikant tirpinimo-nusodinimo metoda 80 °C
temperatdroje, naudojant amorfinj kalcio fosfatg kaip pirmtaka. Siekiant nustatyti optimalias Mg-WH
fazés susidarymo salygas, sistemingai jvertinta reakcijos terpés pH ir Mg>* jony koncentracijos jtaka
sintezés produktams. Tirpinimo-nusodinimo proceso metu metastabili amorfinio kalcio fasfato
fazé persitvarko j termodinamiskai stabilesne. Sio virsmo kryptj lemia reakcijos terpés sudétis, ypa¢
Mg?* jony koncentracija ir pH verté, kuriy tinkamas suderinimas sudaro palankias salygas Mg-WH
susidarymui ir leidZia apriboti nepageidaujamy antriniy faziy formavimasi. Optimizavus sintezés
salygas, gauti faziniu pozidriu gryni Mg-WH milteliai, sudaryti is 100-300 nm dydzio daleliy. Produkto
grynumas patvirtintas rentgeno spinduliy difrakcijos (XRD), Rietveld tikslinimo ir Furjé transformacijos
infraraudonuyjy spinduliy spektroskopijos (FTIR) metodais. Nustatyta, kad nukrypimai nuo atrinkty
sintezés salygy skatina antriniy kalcio fosfaty faziy susidaryma.

[1] A. Rodriguez-Palomo, M. @stergaard, and H. Birkedal, Adv. Funct. Mater., 34, 2307026 (2024).

[2] Z. Sheikh et al., Materials, 8,7913-7925 (2015).

[3] G. Kazakova et al., Materials, 14, 4857 (2021).

[4] L. Wang et al., Bioact. Mater., 25,399-414 (2023).
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Halidinés metiltransferazés panaudojimas stereoselektyviy
AdoMet analogy sintezei ir jy taikymas
bioortogonaliam biomolekuliy Zyméjimui

Bernadeta Masiulionyté’, Martynas Malikénas?, Grazina Petraityté?,
Aistis Jomantas', Saulius Klimasauskas', Viktoras Masevicius?, Giedrius Vilkaitis'

'Biotechnologijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas
2Chemijos institutas, Chemijos ir geomoksly fakultetas, Vilniaus universitetas

S-adenozil-L-metioninas (AdoMet) yra vienas i$ universaliausiy ir placiai biologinése sistemose
paplitusiy kofaktoriy. Nuo AdoMet metilo grupe ant specifiniy taikiniy, kuriy spektras yra itin platus,
jskaitant DNR, RNR, baltymus ar mazasias molekules, pernesa funkciniu ir struktariniu poziariu gausi
baltymy grupé metiltransferazés (MTazés). Metilo grupé yra inertiska, o tai riboja potencialiy MTaziy
panaudojima biotechnologijoje, pavyzdziui, naujy molekuliy sintezei ar metilomos tyrimams. Siam
tikslui buvo sukurti sintetiniai AdoMet analogai, turintys funkcines grupes, kurias pernesant selek-
tyviai pazymimi tiksliniai taikiniai, o tai leidZia kurti biomolekuliy iSskyrimo, vizualizavimo metodus
bei juos derinti su sekoskaita. Cheminés sintezés badu gaunami AdoMet analogai susiduria su tra-
kumais, tokiais kaip sudétinga ir brangi junginiy sintezé, nepakankamas stereoselektyvumas, maza
iSeiga. Todél yra itin svarbu ieskoti alternatyviy, salyginai paprasty ir zymiai efektyvesniy metody
AdoMet analogy sintezei.

Sio tyrimo metu sukaréme efektyvy ir universaly chemofermentinés sintezés metoda, panaudo-
jant viena i$ mazyjy molekuliy MTaziy - halidine metiltransferaze AcIHMT. Si inovatyvi sistema leido
i$ salyginai pigiy reagenty susintetinti didelius kiekius biologiskai aktyvig forma turincius kofaktorius.
Parodéme, kad $ia sistema galima pritaikyti ne tik vieno is dazniausiai naudojamy AdoMet analogo,
turincio funkcine azido grupe, sintezei, bet ir pritaikyti $j inovatyvy metoda naujo tipo kofaktoriy
sintezei. Misy ziniomis, savo tyrimuose pirmieji sukiréme kofaktorius, turincius 1,2,4,5-tetrazino
grupe, kurig galime suderinti su atvirkstinio elektrony poreikio Dilso-Alderio cikloprijungimo reak-
cija (angl. inverse electron demand Diels-Alder, IEDDA). Tetrazino grupés suderinamumas su IEDDA
leidzia panaudoti itin mazas substraty koncentracijas ir specifiskai pazymeéti nukleoragstis, kas yra
labai svarbu vienos lastelés tyrimuose. Siekiant pagerinti tokiy analogy stabiluma, sukiréme S-ade-
nozil-L-homocisteino analogus, kuriuose metionino karboksilo grupe redukavus iki hidroksilo gru-
pés ir sulfonio centre sierg pakeitus selenu, reikSmingai padidéjo sintetiniy analogy stabilumas. Visi
naujo tipo analogai buvo panaudoti DNR ir RNR MTaziy katalizuojamose reakcijose bei parodyta, kad
naujos funkcinés grupés yra efektyviai pernesamos ant specifiniy taikiniy. Galiausiai pademonstra-
vome efektyvias AclHMT ir DNR/RNR metiltransferaziy kaskadines reakcijas, kurios dar labiau isrys-
kina halidiniy metiltransferaziy universaluma. Sio metodo sukirimas leidzia sintetinti ne tik naujo
tipo AdoMet analogus, bet atskleidzia ir MTaziy potenciala cheminés bei sintetinés biologijos srityse.
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Makrofagy aktyvinimas rekombinantiniy virusiniy baltymy
ir antikiiny imuniniais kompleksais

Kristina Masalaité, Milda Norkiené, Aurelija Zvirbliené, Asta Lucianaité

Biotechnologijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas

Inflamasoma yra gyvybiskai svarbus jgimtojo imuniteto komponentas. Placiausiai tiriama NLRP3
inflamasoma susidaro is trijy pagrindiniy daliy - NLRP3 receptoriaus, adaptorinio filamentines struk-
taras formuojancio baltymo ASC ir efektoriaus — kaspazés-1. NLRP3 pasizymi placiu spektru akty-
vikliy - tai aplinkos dirgikliai, metabolizmo produktai, su patogenais ir Iasteliy pazeidimu susijusios
molekulinés struktaros. NLRP3 aktyvinimas apibadinamas uzdegiminiy citokiny, pavyzdziui, IL-1(,
sekrecija ir Isteliy zatimi — piroptoze. Su NLRP3 aktyvinimu susijusiy infekciniy ligy kontekste daznai
minima nereceptoriné bluznies tirozino kinazé (SYK). SYK dazniausiai identifikuojama kaip imuniniy
lasteliy receptoriy, pavyzdziui, Fcy receptoriy (FcyR) aktyvinamy imuniniais kompleksais (IK), signalo
perdavimo molekulé. Misy ankstesni tyrimai parodé, kad virusiniai antigenai ir jy IK sukelia NLRP3
inflamasomos aktyvinima makrofaguose. Ta¢iau duomeny apie IK inicijuojamus signalinius kelius,
susijusius su NLRP3 inflamasoma, ir rysj su makrofagy funkcijomis, tokiomis kaip fagocitozé ir anti-
geny pateikimas, yra nedaug. Todél Siuo tyrimu siekta nustatyti SYK vaidmenij IK sukeliamam NLRP3
inflamasomos aktyvinimui ir makrofagy efektorinéms funkcijoms.

Tyrimo modeliu pasirinktos — pirminés peliy mikroglijos Iastelés, kurios buvo veikiamos Zzmogaus
WU poliomos viruso j virusus panasiomis dalelémis (VPD) ir jy IK, sudarytais i$ VPD ir joms specifisky
skirtingo poklasio peliy antiktny. NLRP3 inflamasomos aktyvinimas buvo vertinamas matuojant IL-13
ir TNF-a citokiny sekrecijg bei adaptorinio baltymo ASC filamentiniy daleliy susidaryma mikroglijos
lastelése. Specifinis slopiklis R406 buvo naudojamas SYK aktyvumui ir vaidmeniui nustatyti. Tiriamuyjy
baltymy santykinis kiekis ir aktyvinimas analizuotas imunoblotingo metodu, o fagocitozé ir antigeny
pateikime dalyvaujanciy molekuliy raiska istirti tékmés citometrijos metodu.

Tyrimo metu buvo nustatyta, kad VPD ir jy IK aktyvina SYK, o R406 blokuoja SYK aktyvinima, NLRP3
sinteze, citokiny sekrecijg ir ASC daleliy susidaryma mikroglijos lastelése. Tai parodé, kad SYK fosfori-
linimo blokavimas slopina NLRP3 inflamasomos aktyvinima. Be to, buvo pastebéta, kad IK sukélé sti-
presne lasteline reakcijg nei vien tik VPD. Rezultatai taip pat parodé, kad SYK fosforilinimas yra batinas
IK sukeliamai su antigeno pateikimu susijusiy molekuliy raiskai. Apibendrinant, musy tyrimas rodo,
kad IK gali sustiprinti mikroglijos uzdegiminj atsaka priklausomai nuo SYK aktyvinamy signaliniy keliy.
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Nuo specifinio lll tipo CRISPR-Cas signalo iki universalios
alarmony sistemos

Dalia Smalakyté, Marija Duchovskyté, Irmantas Mogila, Audroné Ruksénaite,
Giedrius Sasnauskas, Giedré Tamulaitiené ir Gintautas Tamulaitis

Vilniaus universitetas, Gyvybés moksly centras, Biotechnologijos institutas

Il tipo CRISPR-Cas yra prokariotuose aptinkamos apsaugos nuo svetimos genetinés medziagos
sistemos. Jy efektorinis kompleksas specifiskai atpazjsta svetima RNR ir sintetina ciklinius oligoade-
nilatus (cA, n = 3-6), kurie aktyvina pagalbinius efektorius. Sie baltymai turi sensorinj CARF (angl.
CRISPR-associated Rossmann fold) ar SAVED (angl. SMODS-associated and fused to various effector
domains) domeng, sulietg su jvairias fermentines funkcijas atliekanciais arba j lastelés membrang
jsiterpti galinciais domenais [1]. Aktyvinti efektoriai gali sukelti infekuotos lastelés zatj ir taip apsau-
goti lasteliy populiacija nuo viruso plitimo, arba pervesti lastele j ramybés busena, suteikiant kitoms
apsaugos sistemoms laiko jveikti infekcija [2]. Neseniai, bioinformatiniais metodais buvo identifikuoti
nauji potencials efektoriai, galintys susieti Ill tipo CRISPR-Cas priedvirusinj atsaka su kitais lastelés
atsako j stresg keliais [3].

Siame tyrime funkciskai ir struktarikai charakterizavome su lll tipo CRISPR-Cas susijusius Car
(angl. CRISPR associated RSH synthetase) baltymus, sudarytus i$ sensorinio CARF ir RSH (angl. RelA/
SpoT homolog) sintetazés domeny. Parodéme, kad $iuos baltymus aktyvina cA, ir kad jie specifiSkai
sintetina (p)ppGpp alarmonus. Sios signalinés molekulés yra pagrindiniai grieztojo atsako, kurj sukelia
maistiniy medziagy trakumas ir aplinkos stresas, tarpininkai, kurie pertvarko lastelés metabolizma,
sulétina bakterijos augima bei dauginimasi ir taip padeda Iasteléms prisitaikyti prie nepalankiy salygy
[4]. MUsy rezultatai atskleidZia nauja funkcine sasaja tarp bakterijy CRISPR-Cas gynybos mechanizmy
ir universalios alarmonais pagrjstos atsako j stresa sistemos. Taip pat, Sis rysys rodo kad Il tipo CRISPR-
Cas aktyvacija gali bati alternatyva abortyviajai infekcijai: uzuot sukélusi infekuotos Igstelés zatj, ji
gali paskatinti atsaka, padedantj lastelei isgyventi infekcija.

[1] Makarova, Kira S., et al."An updated evolutionary classification of CRISPR-Cas systems including rare variants.”

Nature microbiology 10.12 (2025): 3346-3361.

[2] Stella, Gianna, and Luciano Marraffini. “Type Ill CRISPR-Cas: beyond the Cas10 effector complex.” Trends in

biochemical sciences 49.1 (2024): 28-37.

[3] Altae-Tran, Han, et al. “Uncovering the functional diversity of rare CRISPR-Cas systems with deep terascale

clustering.” Science 382.6673 (2023): eadi1910.

[4] Irving, Sophie E., Naznin R. Choudhury, and Rebecca M. Corrigan. “The stringent response and physiological
roles of (pp) pGpp in bacteria!” Nature Reviews Microbiology 19.4 (2021): 256-271.
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Structural Insights into Type IV-A CRISPR Systems

Mira Smith

Vilnius University Life Sciences Center-EMBL Partnership for Genome Editing Technologies

CRISPR-Cas is an ancientimmune system found in bacteria and archaea that has been repurposed
as a powerful tool for gene editing in health, research, and agriculture. CRISPR effector complexes
recognize specific DNA motifs and typically create double-stranded DNA breaks in target sequen-
ces. Despite recent advances, off-target effects, toxicity, and size limitations impede the realization
of CRISPR to its full potential. Although CRISPR-Cas9 is the most utilized system, much of the rich
evolutionary diversity in CRISPR systems remains unexplored. Type IV CRISPR-Cas systems, shown
to function in inter-plasmid competition, are one of the least understood. Instead of exhibiting
DNA-nuclease activity upon recognition of foreign DNA sequences, Type IV-A systems recruit an
effector enzyme to repress targeted genes.

Here, we present cryo-EM structural characterization of Type IV-A CRISPR effector complexes. The
compact multi-subunit complexes resemble a helical structure: they assemble around a backbone
of repetitive subunits, with two unique proteins forming a bipartite interface that recognizes the
protospacer adjacent motif (PAM) — a DNA sequence that prevents autoimmunity. By determining
the structures of complexes both with and without DinG, we reveal a structural framework for engi-
neering type IV-A1. Together, our findings provide the mechanistic basis of Type IV-A function, and
support Type IV-A1 as a candidate for a new generation of genome editing tools.
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Ti3C2Tx MXeny modifikavimas antikinais ir taikymas
tikslinéje fototerminéje terapijoje

Kristina Sobol', Viktoriia Korniienko?, Anton Popov', Oleksiy Gogotsi®, Maksym Pogorielov?,
Almira Ramanaviciené'

'NanoTechnas - Nanotechnologijy ir MedZiagotyros Centras, Chemijos institutas,

Chemijos ir geomoksly fakultetas, Vilniaus universitetas, Naugarduko g. 24, LT-03225, Vilnius, Lietuva
2Atominés fizikos ir spektroskopijos institutas, Latvijos universitetas, Ryga, Latvija

3Nano Carbon Tech LLC, Poznané, Lenkija

kristina.sobol@chgf.stud.vu.lt

Dazniausias stafilokokiniy infekcijy sukéléjas yra patogeniné Staphylococcus aureus bakterija,
galinti patekti j zZmogaus organizma per odos ir gleiviniy pazeidimus. Sios bakterijos sukeliamos
infekcijos gali pasireiksti jvairiomis formomis - nuo lengvy odos infekcijy iki sunkiy vidaus organy
ar kauly uzdegimu. Iki Siol antibiotikams atsparios S. aureus padermés islieka vienu reikSmingiausiy
klinikinés diagnostikos ir gydymo issukiy, susijusiy su padidéjusiu mirtingumu ir ilgesne gydymo
trukme [1]. Todél svarbu ieskoti inovatyviy ir efektyviy bakterijy naikinimo strategiju.

Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama naujoms dvimatéms nanomedziagoms - MXe-
nams. Siai nanomedziagy Seimai priskiriami pereinamyjy metaly karbidai, nitridai ir karbonitridai,
kuriems budinga lakstiné struktara (1 pav.). MXeny pavirsiuje esancios hidrofilinés funkcinés grupés
leidzia imobilizuoti jvairias biologines molekules, jskaitant ir specifinius antikinus prie$ bakterinius
antigenus. Be to, MXenai pasizymi fototerminémis savybémis. Apsviesti tinkamo bangos ilgio Sviesos
spinduliais, jie sugeria Sviesos Saltinio energija ir paverdia ja Siluma. Taip sukeliama vietiné hiperter-
mija, kuri gali bati panaudota bakterijy naikinimui fototerminés terapijos badu [2].

Sio darbo tikslas buvo jvertinti polidopaminu modifikuoty
Ti,C,T_MXeny funkcionalizavimo specifiniais antikanais pries
S. aureus pavirsinj baltyma A efektyvuma bei istirti gauty
nanobiokonjugaty pritaikymo fototerminéje terapijoje pries
S. aureus bakterijas galimybes, taikant artimosios infraraudo-
nosios srities lazerio spinduliuote.

Padéka

Finansavima skyré Lietuvos mokslo taryba (LMTLT), sutar-
ties Nr. S-ERA4Health-25-1, pagal Europos partnerystés, Euro-

1 pav. Ti3C2Tx MXeny vaizdas pos sveikatos moksly tyrimy erdveé” (Fostering a European
gautas skenuojaniu elektroniniu Research area for Health Research (ERA4Health) (ES moksliniy
mikroskopu.

tyrimy ir inovacijy programos ,Europos horizontas” dotacijos
sutartis Nr. 101095426) finansavimo priemone.

[1] R. Touaitia, et al., Staphylococcus aureus: A review of the Pathogenesis and Virulence Mechanisms, Antibiotics,
14 (5), 470 (2025), 103390.

[2]V. Korniienko, et al., Critical Assessment of Intrinsic Antibacterial Properties and Photothermal Therapy Potential
of MXene Nanosheets, ACS Appl. Nano Mater, 9 (4), 1925-1948 (2026), 101021.
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Monokloniniai antikinai karboanhidrazés IX tyrimams:
kiirimas, apibadinimas, taikymas

Dovilé Stravinskiené, Aisté Sliziené, Jurgita Matuliené, Aurelija Zvirbliené

Vilniaus universitetas, Gyvybés moksly centras, Saulétekio al. 7, Vilnius LT-10257, Lietuva

Karboanhidrazé IX (CA IX) - transmembraninis fermentas, kurio raiska daznai padidéja kietuose
navikuose esant hipoksijai. Dél Sios savybés CA IX yra svarbus vézio biologijos tyrimy objektas ir
potencialus diagnostinis biozymuo bei terapinis taikinys. Patikimiems Sio baltymo tyrimams reika-
lingi i$samiai apibudinti monokloniniai antikinai (MAK). Skirtingomis savybémis pasizymintys MAk
suteikia galimybe CA IX tirti jvairiais metodais.

Sio darbo tikslas - sukurti ir apibadinti MAk pries CA IX kolekcija bei jvertinti jy taikymo galimybes
skirtinguose imunologiniuose tyrimuose. Antikiinams kurti naudoti rekombinantiniai CA IX balty-
mai su proteoglikaniniu domenu ir be jo, susintetinti HEK-293 Igstelése. Gauti antikinai apibadinti
jvertinant jy izotipa, saveika su antigenu ir atpazjstamus epitopus. Antikiiny savybeés tirtos jvairiais
imunologiniais metodais: tékmés citometrija irimunofluorescencine analize vertinta antikiny saveika
su CA IX Iasteliy pavirsiuje, imunoprecipitacija irimunoblotingu CA IX analizuota lasteliy lizatuose, o
imunohistochemine analize tirta CA IX raiSka audiniy méginiuose.

Sukurta 13 stabiliy hibridomy linijy, sekretuojanciy CA IX specifiskus MAKk. Isskirtinémis savybémis
pasizyméjo H7 klonas, kuris atpazjsta linijinj epitopa CA IX proteoglikaniniame domene ir sgveikauja
tiek su natyviu baltymu gyvy lasteliy pavirsiuje, tiek su denatdruotu baltymu. H7 pritaikytas CA IX
nustatyti imunoprecipitacijos irimunohistocheminés analizés metodais, taip pat kartu su A3 antikinu
panaudotas tirpios CA IX nustatymui dviepitopés imunofermentinés analizés sistemoje. Vélesniuose
tyrimuose H7 naudotas CA IX lokalizacijai lastelése patvirtinti, fluorescenciniy junginiy saveikai su
CA IX gyvose lastelése tirti ir CA IX raiskai gimdos kaklelio audiniuose jvertinti.

Sukurta ir apibadinta MAk kolekcija tapo pagrindu tolesniems CA IX tyrimams. Siuo metu ple-
tojama nauja $iy antikdny taikymo kryptis — kuriamos CA IX specifisky antikiny pagrindu veikian-
¢ios lipidinés nanodalelés (LNP), skirtos tikslingam iRNR pristatymui j navikines lasteles. Taigi, MAk
kolekcija pritaikoma jvairiuose CA IX tyrimuose ir atveria naujas galimybes kurti antiknais grjstas
tikslinio molekuliy pristatymo sistemas.
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Vienas lauke - ne karys: kaip bakterijy apsaugos sistema SPARDA
kovoja pries$ svetimy genetiniy elementy invazija

Ugné Tylenyteé, Edvinas Jurgelaitis, Evelina Zagorskaité, Aurimas Kopastas,
Simonas A$montas, Elena Manakova, Indré Dalgédiené, Ariinas Silanskas, Paulius Toliusis,
Algirdas Grybauskas, Marijonas Tutkus, Ceslovas Venclovas, Mindaugas Zaremba

Biotechnologijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva

Evoliucijos eigoje bakterijos iSvysté platy apsaugos nuo svetimy genetiniy elementy (bakterio-
faguy, plazmidziy, transpozony) arsenala. Vienos siy sistemy veikia tiesiogiai sunaikindamos svetima
genetine informacija, kitos — sukelia uzpultos lastelés-Seimininkés zatj, taip uzkirsdamos kelig toli-
mesniam infekcijos plitimui lasteliy populiacijoje. Tokia altruistiné gynybos strategija badinga dauge-
liui apsaugos sistemy, jskaitant ir kataliziskai neaktyvius prokariotinius Argonaute (pAgo) baltymus.

Mes charakterizavome SPARDA (angl. short prokaryotic Argonaute, DNase associated) — nauja bakte-
rijy apsaugos sistema, kurig sudaro kataliziSkai neaktyvus trumpasis pAgo ir DREN-APAZ nukleazé [1].
Pademonstravome, kad SPARDA sistema geba apsaugoti E. coli lasteles nuo pCDF plazmidés, nespe-
cifiskai hidrolizuodama tiek 3ig plazmide, tiek lastelés-3eimininkés genomine DNR ir taip sukeldama
lastelés zatj. ISsamus struktdriniai tyrimai atskleidé, kad normaliomis salygomis pAgo ir DREN-APAZ
baltymai sudaro neaktyvy dimerinj kompleksa, galintj suristi trumpus svetimos RNR fragmentus —
vedlius (1 pav.). Toks DREN-APAZ/Ago ir vedlio kompleksas geba atpazinti komplementarig uzpuoliko
DNR ir savo ruoztu aktyvuotis. Nejtikétina, taciau vedlio ir taikinio duplekso susidarymas sukelia
plataus masto DREN-APAZ/Ago komplekso persitvarkyma, kurio metu susiformuoja baltymy poli-
merizacijai reikalingi saveikos pavirsiai. Aktyvuotos konformacijos dimeriniai kompleksai atsiskiria |
monomerus, o Sie polimerizuojasi sudarydami ilgus baltyminius filamentus, kuriuose DREN domenai
suartéja ir tampa kataliziskai aktyvas. Taip paleidziama savidestrukcijos kaskada, kurioje aktyvuoti
DREN domenai nespecifiskai hidrolizuoja visas jy kelyje pasitaikiusias dvigrandines DNR moleku-
les, jskaitant ir [gstelés-Seimininkés chromosoma. Kadangi isilgai vieno filamento susidaro daugybé
aktyviy nukleaziniy centry, tokia gynybos strategija uztikrina greitesne bei efektyvesne apsauga nei
pavieniy baltymy veikimas. Sis tyrimas zymi svarby proverzj bakterijy apsaugos mechanizmy tyri-
muose, mat tai pirmoji atrasta filamentus formuojanti Argonaute baltymy sistema.

1. Jurgelaitis, et al. Activation of the SPARDA defense system by filament assembly using a beta-relay signaling
mechanism widespread in prokaryotic Argonautes. Cell Research, 2025.

2. Wang, etal.Target DNA-induced filament formation and nuclease activation of SPARDA complex. Cell Research,
2025.
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Nanoantikiiny ir antikiiny pagrindu sudaryty imuniniy kompleksy
saveikos su FcyRI receptoriumi optoakustinis tyrimas
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Nanoantikunai (angl. nanobodies, Nbs) yra vieno domeno antikinai, kurie dél savo stabilumo,
mazo dydzio ir gebéjimo pasiekti sunkiai prieinamus epitopus vis placiau taikomi terapijai ir biojuti-
kliams. Nanoantikanai gali bati suprojektuoti turéti Fc fragmenta — dél to jie gali bati naudojami kaip

it

/ Transkripcija \
DNR taikinys ] 7
A RNR gidass. g ’ 7
g‘_, SPTTTIIIR Gido surisimas Saveika su taikiniu E)uplekso susidarymas
~ A

N

Cansanmnn

T *DREN-APAZ
Monomeras Dimeras Monomeras

2

a3
=
Lastelés zitis

1 pav. SPARDA veikimo mechanizmas. Adaptuota pagal Wang et al., 2025 [2].

alternatyva jprastiems IgG antikinams. Tai naudinga tiriant imuniniy kompleksy (IK) saveikos su Fcy
receptoriais sukeltus imuninius atsakus. Sio tyrimo metu spektriné elipsometrija (SE) buvo derinama
su kvarco kristalo mikrogravimetrija (QCM-D) siekiant jvertinti SARS-CoV-2 S baltymo IK saveikos su
FcyRI kinetika, pavirSiaus mase, hidratacija ir epitopy tarpusavio rysius.

SE tyrimai parodeé, kad IK-FcyRI saveiky afiniskumas (K,) buvo nanomoliy eilés, o stipriausia saveika
nustatyta Sb15/S kompleksui, prilygstanti IgGCR/S kompleksui. QCM-D rezultatai taip pat patvirtino
efektyvig Nb/S IK saveika su FcyRI receptoriumi. Remiantis SE duomeny optiniu modeliavimu, nusta-
tytas apie 3,3 nm FcyRI sluoksnio storis, o nanoantikny IK sluoksniy storis sieké 18-22 nm (palygi-
nimui - IgGCR/S IK sluoksnio storis buvo apie 30 nm). DidZiausias sausosios masés tankis nustatytas
Sb14/S kompleksui (54,14 ng/cm?), po jo seké CR3022/S (45,1 ng/cm?), Sb15/S (39,06 ng/cm?) ir Sb68/S
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(30,68 ng/cm?). Grynas S baltymas sukélé tik nedidelj QCM-D atsaka, o patikimo SE signalo nebuvo
nustatyta, todél rezultatai rodo, kad Siuo atveju su FcyRl jungiasi tik i$ anksto susidare IK. QCM-D kon-
kurencinés analizés rezultatai parodé, kad Sb14 ir Sb15 atpazjsta ta patj epitopa, o Sb68 jungimosi
vieta skiriasi ir i$ dalies persidengia su Zzmogaus IgG CR3022 atpazjstamu epitopu.

Eksperimentai su makrofagais parodé, kad Nb/S IK buvo fagocituojami nesukeliant uzdegiminiy
citokiny atsako, o grynas S baltymas j lasteles pateko pasyviosios endocitozés badu. Jdomu tai, kad
tik Sb15/S ir Sb68/S kompleksai padidino CD83 Zymens, siejamo su uzdegimo slopinimu, raiska ir
turéjo tendencija didinti CCR2 raiska, kol CD86, CCL5/CCR5 ir CCL2 raiska isliko nepakitusi. DidZiausio
afiniskumo ir didziausi IK CD83 raiskos nedidino, o tai rodo, kad Fc receptoriy perduodamus signalus
lemia ne vien saveikos afiniskumas, bet ir IK sandara.

Apibendrinant, nanoantiktny pagrindu sudaryti IK saveikauja su Fcy receptoriais prilygdami
1gG kompleksams. QCM-D ir SE metodais atlikta IK sluoksniy sandaros analizé suteikia papildomos
informacijos siekiant parinkti nanoantikdinus Fc receptoriy valdomoms efektorinéms funkcijoms
kontroliuoti ir siekiant optimizuoti biojutikliy projektavima.
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MEDICINA IR SVEIKATOS MOKSLAI

Uminio miokardo infarkto atpazinimo rie$o dévimuoju jrenginiu
galimybiy tyrimas

Karolina Eltminaviciené

Kauno technologijos universitetas

Tikslas. Nustatyti, ar savarankiskai naudojamu ant rieSo dévimu jrenginiu uzregistruota dviejy
derivacijy elektrokardiograma (WEKG) suteikia diagnostinés informacijos, pakankamos Gminiam
miokardo infarktui (UMI) atpazinti.

Metodai. | tyrima jtrauktas 71 pacientas, kuriam diagnozuotas UMI, 26 pacientai, sergantys kito-
mis Sirdies ir kraujagysliy ligomis, kurioms budingi j miokardo infarkta panasus elektrokardiogramos
(EKG) pokyciai, ir 54 sveiki tiriamieji. Jrenginiu registruojamos dvi EKG derivacijos. Pirmoji registruo-
jama priesingos rankos smiliumi lie¢iant ant jrenginio korpuso esantj elektroda ir atitinka standartine
| derivacija. Antroji yra nestandartiné ir registruojama dirzelyje integruotg elektroda priglaudziant prie
vienos i$ trijy tirty kiino viety: V3 ar V5 elektrodo vietos arba pilvo srityje, 2 cm j kaire nuo bambos.
Registruojant wEKG pilvo srityje, papildomai vertinta galimybé savarankiskai atlikti registravima be
kardiologo pagalbos. wEKG diagnostiné verté tirta tiek tiesiogiai, tiek naudojant ja individualizuotai
12 derivacijy EKG sintezei, pasitelkiant rekurentinj aido bisenos neuroninj tinkla. UMI badingiems
pozymiams vertinti analizuotos Q, Rir T bangy amplitudés, Q bangos ir QRS komplekso trukmés bei
ST segmento nuokrypis. Automatiniam UMI atpaZinimui naudotas konvoliucinis neuroninis tinklas,
o jo sprendimai palyginti su trijy kardiology, akluoju bidu vertinusiy EKG, diagnozémis.

Rezultatai. Analizuojant standartine, klinikiniu elektrokardiografu uzregistruotg EKG, UMI atpa-
Zinimo algoritmo jautrumas sieké 0,86, o specifiskumas — 0,71; kardiology vertinimo jautrumas ir
specifiskumas atitinkamai buvo 0,77 ir 0,88. Geriausi UMI atpaZinimo i$ sintezuotos 12 derivacijy EKG
rezultatai gauti sintezei naudojant V3 vietoje uzregistruotg wEKG: jautrumas ir specifiskumas sieké
atitinkamai 0,84 ir 0,71, o kardiology vertinimo - 0,67 ir 0,86. Analizuojant dviejy derivacijy wEKG,
jautrumas buvo 0,12-0,13 mazesnis nei analizuojant sintezuotg 12 derivacijy EKG, taciau specifis-
kumas isliko panasus. Savarankiskai pilvo srityje uZregistruotos wkKG diagnostiniai rezultatai buvo
panasis j gautus registruojant WEKG su kardiologo pagalba. Taikant dviejy etapy strategija, kai auto-
matiniu UMI atpaZinimo algoritmu atliekama pirminé greitoji patikra, o teigiami atvejai perduodami
kardiologo perzidrai, teisingai patvirtinti 63 % UMI atvejy tiek naudojant sintezuotg 12 derivacijy
EKG, tiek tiesiogiai analizuojant wEKG.

ISvada. Savarankiskai naudojamu ant rieSo dévimu jrenginiu registruojama dviejy derivacijy
WEKG suteikia diagnostinés informacijos ir gali bati taikoma pirminei UMI patikrai. Tyrimo rezultatai
rodo, kad dviejy derivacijy wEKG gali bati naudojama UMI atpazinti tiek tiesiogiai, tiek sintezavus
12 derivacijy EKG. Tai sudaro prielaidas plétoti UMI atpaZinimo metodus, pritaikomus nuotolinés
sveikatos priezitros ir riboty diagnostiniy istekliy salygomis.

“
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Bendrojo rety ligy prieziuros kelio modelio kurimas
ir pritaikymas Lietuvoje

Auguté Juozapaviciuté-Dvinelé'?, Biruté Tumiené'?

Wilniaus universitetas, Medicinos fakultetas, Biomedicinos moksly institutas
Vilniaus universiteto Santaros klinikos, Rety ligy koordinavimo centras

lvadas. Rety ligy klinikiné jvairové ir kompleksiniai pacienty poreikiai apsunkina koordinuotos,
daugiadalykeés ir testinés priezitiros organizavima. Nors daugeliui rety ligy badingi panasas priezitros
organizavimo poreikiai, esami priezilros keliai dazniausiai orientuoti j konkrecias ligas ar sveikatos
priezitros sistemas. Todél reikalingas bendras metodologinis pagrindas, leidziantis derinti universa-
lius prieziGros principus su individualiais pacienty poreikiais.

Tikslas. Sukurti bendrajj rety ligy priezitros kelio modelj ir jvertinti jo pritaikomuma rengiant
konkreciy rety ligy priezidros kelius Lietuvoje.

Metodai. Jgyvendinant Europos Sajungos JARDIN projekta, organizuoti tarptautiniai seminarai,
kuriuose dalyvavo pacientai/ jy atstovai, sveikatos priezitros specialistai, politikos formuotojai bei kiti
suinteresuotos 3alys. Remiantis SEIPS 2.0 modeliu, surinkti duomenys analizuoti taikant temine analize,
o suformuluotiems teiginiams jvertinti ir konsensusui nustatyti atliktas Delphi tyrimas. Identifikuoti
priezitros keliy komponentai, integruojant mokslinius jrodymus, esamas metodologijas, eksperti-
nes Zinias ir pacienty patirtis, sistemiskai struktaruoti tarptautinéje daugiadalykéje darbo grupéje,
kuriant bendrajj priezitros kelio modelj. Jo pagrindu parengtas $ablonas, taikytas rengiant konkreciy
rety ligy priezitros kelius Lietuvoje, dalyvaujant daugiadalykéms komandoms ir pacienty atstovams.

Rezultatai. Nustatyta, kad rety ligy prieziaros keliy karimui ir jgyvendinimui nepakanka vien kli-
nikiniy sprendimy - batini tarpusavyje susije valdymo, finansavimo, priezitros organizavimo, techno-
logijy, specialisty kompetencijy ir pacienty jtraukimo komponentai. Juos sistemiskai struktaruojant ir
integruojant sukurtas bendrinis rety ligy priezitros kelio modelis, apimantis klinikinius procesus ir jy
igyvendinimui batinas organizacines sglygas. Modelj sudaro du tarpusavyje susije ir persidengiantys
komponentai: diagnostikos procesas, numatantis ir pakartotinj vertinima, koordinuotg nediagnozuoty
pacienty priezilrg, bei ilgalaiké priezidra, leidzianti pagal individualius paciento poreikius derinti
specializuotas, vietines, bendruomenines ir socialines paslaugas. Modelyje detalizuotos pagrindinés
uzduotys, dalyvaujancios Salys, priemonés ir organizaciniai jgyvendinimo reikalavimai. Jo pagrindu
Lietuvoje parengta 13 skirtingy rety ligy/jy grupiy priezidros keliy, islaikant bendrg metodologine
struktara ir pritaikant jos komponentus konkreciy ligy bei pacienty poreikiams.

ISvados. Sukurtas bendrasis rety ligy priezitros kelio modelis sujungia diagnostikos ir ilgalaikés
priezilros procesus su jy organizavimui ir jgyvendinimui batinomis sisteminémis salygomis, suteik-
damas bendrinj, modulinj ir skirtingoms sveikatos priezitros sistemoms pritaikoma metodologinj
pagrinda. Jo taikymas rengiant 13 rety ligy/jy grupiy prieziaros keliy Lietuvoje parodé galimybe
suderinti bendrus priezitros organizavimo principus su ligoms specifiniais ir individualiais pacienty
poreikiais.
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Autonominés nervy sistemos jtakos paroksizminio priesirdziy
virpéjimo epizody pasireiskimui modeliavimas

Monika Kuseliauskyté

Kauno technologijos universitetas

Priedirdziy virpéjimas (PV) susijes su padidéjusiu sergamumu, mirtingumu ir pablogéjusia gyve-
nimo kokybe, todél sukelia didele nasta pacientams ir sveikatos priezitros sistemai. Autonominé
nervy sistema (ANS) atlieka svarby vaidmenj inicijuojant ir palaikant paroksizminj PV, nes simpatinés
ir parasimpatinés nervy sistemos aktyvumas veikia priesirdziy elektrofiziologines savybes. Autono-
minés reguliacijos poky¢ius galima vertinti atliekant neinvazine $irdies ritmo variabilumo (SRV) ana-
lize, taciau ankstesniuose klinikiniuose tyrimuose nepakankamai atsizvelgta j SRV rodikliy vertinimo
susitraukimy daznis. Sio tyrimo tikslas — sukurti ANS aktyvumo jtaka PV epizody atsiradimui simuliuo-
jantj modelj, kuris leisty tirti SRV analizés algoritmus, skirtus vyraujantiems autonominés reguliacijos
pokyciams prie$ PV epizodo pradziag nustatyti.

Sukurtas fenomenologinis RR intervaly seky modelis, leidZiantis simuliuoti skirtinga Zemujy ir
aukstyjy dazniy komponendiy indélj j SRV ir taip atspindéti skirtingus autonominés 3irdies ritmo
reguliacijos pokycius. RR intervaly seky spektriné analizé atlikta naudojant ,PhysioNet Toolbox”
jrankj, skirta netolygiai diskretizuotoms RR intervaly sekoms analizuoti. Zemuyjy ir aukityjy dazniy
komponenciy pokyciai 35 min. iki PV epizodo pradzios buvo modeliuojami remiantis klinikiniuose
tyrimuose aprasytomis fiziologinémis tendencijomis. ANS jtaka PV epizody pasireiskimui modeliuota
taikant Hawkeso procesa, kuriame peréjimai tarp sinusinio ritmo ir PV aprasomi nuo ankstesniy epi-
zody priklausanciomis salyginio intensyvumo funkcijomis, kas leidzia simuliuoti skirtinga PV epizody
daznj, trukme ir jy grupavimasi laike.

Modelio tyrimas parodé, kad modelis leidzia simuliuoti SRV spektrines charakteristikas ir PV epi-
zody pasireiskimo désningumus, atitinkancius klinikiniy tyrimy rezultatus. Taikant modelj nustatyta,
kad analizuojamo segmento ilgis turi jtakos Zemujy ir aukstyjy dazniy komponenciy santykio jver-
tinimo tikslumui, o patikimam vertinimui reikia ne maziau kaip 128 RR intervaly. Taip pat nustatyta,
kad didéjantis prieslaikiniy priesirdziy susitraukimy daznis mazina PV epizody klasifikavimo pagal
vyraujantj simpatinés arba parasimpatinés nervy sistemos aktyvuma patikimuma.

Sukurtas modelis sudaro salygas fiziologiskai pagrjstai autonominiy mechanizmy, prisidedanciy
prie PV inicijavimo, analizei ir gali bati naudingas kuriant bei vertinant ANS jtakos PV pasireiskimui
tyrimo metodikas.
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Propofolio poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemos
tarplastelinei saveikai

Orestas Makniusevicius

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Propofolis - placiai naudojamas intraveninis anestetikas, pasizymintis greita anestezijos indukcija
ir greitu organizmo atsistatymu po anestezijos. Taciau jo taikymas siejamas su nepageidaujamu povei-
kiu Sirdies ir kraujagysliy sistemai: sumazéjusiu sisteminiu kraujagysliy pasipriesinimu, hipotenzija
bei Sirdies laidumo slopinimu, galinciu sukelti bradikardija. Nors is klinikinis poveikis Zinomas jau
kelis deSimtmecius, tikslUs jo molekuliniai mechanizmai vis dar menkai istirti.

Tyrimai rodo, kad propofolis gali moduliuoti Igsteliy tarpusavio saveika per plysines jungtis (PJ),
sudarytas is koneksino — 43 (Cx43). Vis délto anestetiko poveikis kitiems Sirdies ir kraujagysliy sistemos
koneksinams — Cx37, Cx40, ir Cx45 iki $iol nebuvo i$samiai istirtas. Sie koneksinai yra kriti$kai svarbus
koordinuojant kraujagysliy tonuso pokycius bei uztikrinant veikimo potencialy sklidima miokarde.

Siame tyrime vertintas propofolio poveikis Cx37, Cx40, Cx43 ir Cx45 PJ kanalams, egzogeniskai
ekspresuotiems Zmogaus gimdos kaklelio adenokarcinomos (HelLa) lastelése. Kanaly laidumas buvo
matuotas dvigubos fiksuotos jtampos visos lastelés konfigaracijos (angl. patch-clamp) metodu.

Nustatyta, kad jautriausiai j propofolj reagavo Cx37 (IC, = 5,15 uM), o maZiausiu jautrumu
pasizyméjo Cx45 (IC, = 44,80 uM). Cx40 ir Cx43 jautrumas buvo panasus (atitinkamai IC = 12,37 uM
ir 19,53 uM). Matematinis modeliavimas parodé, kad propofolis nepakeité kanaly laidumo kinetikos
priklausomai nuo tarplastelinés jtampos.

Siekiant istirti reguliacinius mechanizmus, naudotas kinaziy inhibitorius GF109203X (GFX): 40 nM
koncentracija PKCir 2 pM PKA inhibicijai. Cx37, Cx40 ir Cx45 kanaly slopinimas isliko tiek po PKC, tiek
po PKA blokavimo, o tai rodo, kad siy koneksiny reguliavimas néra susijes su $iy kinaziy aktyvumu.
Tuo tarpu 40 nM GFX panaikino propofolio slopinantj poveikj Cx43 kanalams, kas pagrindzia nuo
PKC priklausoma mechanizma. IStyrus mutuotg Cx43 be C - galinio domeno, propofolio slopinamasis
poveikis isliko nepakites. Tai rodo, kad C - galinio domeno fosforilinimas néra vienintelis propofolio
poveikj nulemiantis mechanizmas ir leidZia daryti prielaida, kad vaistas tiesiogiai jungiasi prie Cx43.
Molekulinés dinamikos simuliacijos atskleidé, kad propofolis galimai jungiasi hidrofobinéje srityje
ties N - galo domenu, kur saveikauja su Trp4, Phe30 ir Phe97 aminoragstimis.

Remiantis atliktais tyrimais galime teigti, kad propofolis paveikia sirdies ir kraujagysliy sistemos
koneksinus, i$ kuriy isskirtinai jautrus anestetikui yra kraujagyslése aptinkamas Cx37. Propofolio
sukelta PKC aktyvacija nulemia Cx43 fosforilinima, kuris pakeicia C - galinio domeno konformacija
ir atveria anestetikui prieiga tiesioginei saveikai su kanalu.
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Veido proporcijy dinamika paauglystés laikotarpiu ir veido indeksy,
apskaiciuoty skirtingomis metodikomis, palyginimas

Eglé Stukaité-Ruibiené, Jonas Tutkus, Renata Simkinaité-Rizgeliené,
Ariainas Barkus, Janina Tutkuviené

Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas, Anatomijos, histologijos ir antropologijos katedra

lvadas. Veido tyrimai svarbus ne tik antropologams, bet ir pediatrams, Seimos gydytojams, geneti-
kams, taip pat kriminalistikoje ir teismo medicinoje — asmens identifikacijai pagal veido vaizdg po tam
tikro laiko tarpo. Paauglysté - laikotarpis, kada veidas auga sparciausiai. Veido proporcijos brendimo
metu gali reikSmingai pasikeisti. Taciau traksta tyrimy, analizuojanciy veido proporcijas ir jy dina-
mika paauglystés laikotarpiu. Vienas i$ veido analizés metody - veido indeksy apskai¢iavimas. Veidai
gali bati tiriami jvairiais badais, taciau studijy, lyginanciy jvairias veido tyrimy metodikas, rezultatai
yra kontraversiski. Sio tyrimo tikslas — jvertinti veido proporcijy dinamika paauglystés laikotarpiu
ir palyginti veido indeksus, apskai¢iuotus taikant klasikine antropometrija bei veido nuotraukas.

Metodika. Tyrimas apémé 1376 paauglius (i$ jy — 689 berniukai, 687 mergaités) nuo 10 iki 20
mety. Jy veidai buvo iSmatuoti klasikinés antropometrijos metodu ir nufotografuoti i$ priekio — vie-
nodame $viesiame fone, tuo paciu skaitmeniniu fotoaparatu, 1,5 m iki tiriamojo. Tiriamieji buvo be
akiniy, veido nedengé plaukai, veido iSraiska — neutrali. Atliktas antropometrinés tyrimo metodikos
kalibravimas tarp tyréjy, matavimo paklaidos tarp trijy tyréjy ir tarp to paties tyréjo atlikty mata-
vimy buvo nezymios. Buvo identifikuoti veido antropometriniai taskai, iSmatuoti veido parametrai ir
apskaiciuoti 34 veido indeksai. Veido indeksy dinamika jvertinta remiantis klasikiniu antropometriniu
metodu. Atliktas indeksy, apskai¢iuoty taikant klasikine antropometrija, palyginimas su indeksais,
apskaiciuotais naudojant nuotraukas.

Rezultatai. Veido indeksas (morfologinio veido aukscio santykis su skruosty plociu) tolygiai
mazéjo ir berniukams, ir mergaitéms (p < 0.05). Skruosty plocio santykis su apatinio Zandikaulio
plociu bei nosies plocio santykis su morfologiniu veidu auksciu isliko stabilus tarp abiejy lyciy (p >
0.05). Merginy indeksai nesikeité taip sparciai ir drastiskai kaip vaikiny. Merginy veido indeksai, api-
mantys akiy parametrus ir morfologinj veido plotj, taip pat apimantys akiy parametrus ir apatinio
zandikaulio plotj, buvo reikSmingai didesni nei vaikiny (p < 0.05). Akiy parametry santykis su mor-
fologiniu veido auksciu ir su lapy plociu reiksmingai nesiskyré tarp dviejy tyrimo metody (p > 0.05).
Visi indeksai, apimantys skruosty plotj, skyrési tarp apskaiciuoty taikant klasikine antropometrija ir
analizuojant veido nuotraukas (p < 0.05).

ISvados. Veidai paauglystés laikotarpiu tapo santykinai ilgesni nei platesni. Skruostai ir apatinis
zandikaulis platéjo tolygiai bei nosis platéjo panasiu greiciu kaip veidas augo j ilgj tarp abiejy lyciy.
Vaikiny veidai buvo santykinai ilgesni ir jy apatiniai Zandikauliai buvo santykinai platesni nei mer-
giny. Indeksai, kurie geriausiai sutapo apskaiciuoti abiem metodais, daugiausiai apémeé vertikalius
veido parametrus, akiy parametrus ir lpy plotj. Skruosty plotis néra patikimas matmuo veido ana-
lizei i$ nuotrauky.
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Zarnyno gleivinés mikrobiomo pokyc¢iai sergant mikroskopiniu kolitu

Laura Sauklyté', Rokas Lukoevi¢ius', Vytautas Kiudelis?, Hesham EIAbd™?,
Jurgita Skieceviciené', Juozas Kupcinskas"?

'Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Kaunas, Lietuva
2Gastroenterologijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Kaunas, Lietuva
*Klinikinés molekulinés biologijos institutas, Kylio universitetas ir

Slézvigo-Holsteino universitetiné ligoniné, Kylis, Vokietija

Jvadas. Mikroskopinis kolitas (MK) — létiné uzdegiminé zarny liga (UZL), kuriai badingas vande-
ningas viduriavimas ir makroskopiskai nepakitusi storosios zarnos gleiviné. Pagal histologinius poky-
&ius skiriamas kolageninis (KK) ir limfocitinis (LK) kolitas [1]. Sergant kitomis UZL zarnyno mikrobiotos
disbiozé siejama su ligos patogeneze [2], tac¢iau MK atveju duomeny nedaug, jie priestaringi ir daz-
niausiai gauti tiriant iSmaty méginius [3]. Su gleivine susijusi mikrobiota nuo iSmaty bendrijos skiriasi
[4], o budama arti epitelio gali tiesiogiai veikti gleivinés komponenty atsaka [2]. Be to, MK pakitimai
storojoje zarnoje gali bati iSsidéste netolygiai [5], o mikrobiotos pokyciai skirtinguose segmentuose
gali skirtis [6], todél vienos vietos biopsija gali neatspindéti visy su liga susijusiy pokyciy. Tyrimo tiks-
las — jvertinti su gleivine susijusio mikrobiomo sudétj skirtinguose zarnyno segmentuose sergant MK.

Metodai. I3 90 tiriamujy galinés klubinés Zarnos ir $esiy storosios Zarnos segmenty paimtos glei-
vinés biopsijos, kurios iki tyrimo saugotos —80 °C temperataroje. DNR isgryninta,AllPrep DNA/RNA
Micro Kit” rinkiniu (,Qiagen’, Vokietija). Atlikta 16S rRNR geno V3-V4 srities sekoskaita (pradmenys
319F/806R, ,lllumina MiSeq"). Sekos apdorotos ir taksonomiskai klasifikuotos naudojant QIIME 2,
statistiné analizé atlikta,,Python” ir R aplinkose.

Rezultatai. Tirta 20 pacienty, serganciy KK, 20 - LK ir 50 kontrolinés grupés asmeny. Dauguma
tiriamyjy buvo moterys (atitinkamai 95 %, 60 % ir 60 %). Sergant MK gleivinés mikrobiomo sudétis
buvo pakitusi, taciau rasiy gausa ir jvairové (Chao1, Shannon indeksai) reikSmingai nesiskyré. Dia-
gnozé buvo pagrindinis mikrobiomo variacijos veiksnys (PERMANOVA), turéjes didesne jtaka nei zar-
nyno segmentas. Nustatytas naudingujy anaeroby (Faecalibacterium) sumazéjimas ir prie uzdegimo
prisitaikiusiy taksony (Bacteroides vulgatus) gauséjimas. Tinklo analizé parodé silpnesnes taksony
tarpusavio sasajas ir mazesnj bendrijos integraluma sergant MK.

ISvados. MK susijes su pakitusia gleivinés mikrobiomo sudétimi: mazéja naudingyjy anaeroby ir
daugéja prie uzdegimo prisitaikiusiy mikroorganizmuy, nors a jvairové nekinta. Silpnesnés taksony
sasajos rodo sutrikusj bendrijos vientisuma. Diagnozés jtaka mikrobiomui didesné nei zarnyno
segmento.

Literatara
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Nauji pirazolo ir (benz)indolo dariniai kaip potencialus
fotosensibilizatoriai fotodinaminei terapijai

Gabrielé Varvuolyté', Eva Reznitkova?, Sonata Krik$tolé', Rasa Tamuliené', Aurimas Bieliauskas',
Neringa Kleiziené', Luka$ Malina? Zdenko Duben?, Hana Kolarova? Veronika Vojackova?,
Alena Opichalova?, Eglé Arbaciauskiené', Asta Zukauskaité? Vladimir Krystof?, Algirdas Sackus'

'Kauno technologijos universitetas, Lietuva
*Palackio universitetas Olomouce, Cekija

Melanoma sudaro vos 1 % visy odos vézio atvejy, bet > 80 % visy mir¢iy nuo odos vézio; ~57000
mirciy visame pasaulyje. Kraties vézys Siuo metu yra dazniausiai pasitaikanti vézio forma, daugiau nei
2,3 min. naujy atvejy (2020 m.). Per ateinancius 20 mety Sie skaiciai gali padidéti 50 %. |prasti gydymo
metodai yra chirurginis pjavis, radio-, chemoterapija, taciau sukelia daug salutiniy efekty pacientui.
Fotodinaminé terapija, kuri remiasi fotosensibilizatoriais, deguonimi, Sviesa, yra beveik netoksiska
sveikiems audiniams, ir jau parodé daug zadanciy rezultaty gydant pazengusig melanoma ir kraties
vézj, stabdant Iasteliy proliferacija, sukeliant apoptoze ir nekroze [1,2]. Pirazolo ir indolo fragmentus
turintys junginiai su prailginta konjuguoty rysiy sistema — porfirinai, metaly kompleksai, cianininiai
dazikliai parodé stipry fotocitotoksiskuma pries melanomos ir kraties vézio lasteles [3-5]. Deja, Siuo
metu kliniskai patvirtinti porfirino klasés fotosensibilizatoriai turi nemazai traikumuy, tokiy kaip prastas
tirpumas vandenyje, sudétinga sintezé ir gryninimas, prastas selektyvumas vézinéms Iasteléms [6].
Taigi, yra svarbuir toliau kurti ir susintetinti naujus fotosensibilizatorius fotodinaminei terapijai, kurie
bity bemetalés mazos molekulés. Sio tyrimo tikslas - susintetinti naujus stirilheterociklinius junginius
su pirazolo ir (benz)indolo fragmentais ir istirti fotodinaminj aktyvuma. Citotoksiskumas jvertintas
taikant MTT metoda. Gauti rezultatai parodé, kad pirazolo-indolo hibridai pasizyméjo submikromoli-
niu aktyvumu prie$ melanomos G361 ir kraties vézio MCF-7 Iasteliy linijas, ap3vitinus 414 nm 3viesa,
sukélé apoptoze ir nekroze, aktyviyjy deguonies formy issiskyrima, o vienas stirilbenzindolo darinys
pasizymeéjo nuo Sviesos energijos priklausomu stipriu fotocitotoksisSkumu pries melanomos lasteles,
sukélé DNR pazaidas, lasteliy ciklo sutrikdyma. Taigi, Sie junginiai yra potencials fotosensibilizatoriai.

Padéka. Sis tyrimas finansuotas Lietuvos mokslo tarybos (LMT) Nr. S-MIP-23-51, Europos Sajun-
gos — Next Generation EU (Nr. LX22NPO5102), Kauno technologijos universiteto (KTU) Doktoranturos
fondo (Nr. A-410), Palackio universiteto (IGA_PrF_2024_005) léSomis.

Saltiniai
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Czarnecka-Czapczynska et al. Biomed Pharmacother 144, 2021, 112342
Pereira et al. Eur JMed Chem 146, 2018, 395-408
Redrado et al. Inorg Chem Front 11, 2024, 6, 1828-1838
Thavornpradit et al. ACS Med Chem Lett 13,2022, 3, 470-474
Karges, J. Angew Chem Int Ed 61, 2022, 5, 202112236
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Carbonated hydroxyapatite granules
with incorporated silver ions for bone regrowth

Gabriele Meizyte'*, Maab Abdulsamad Ahmed Elsheikh', Inga Grigoraviciute', Aivaras Kareiva'

'Institute of Chemistry, Faculty of Chemistry and Geosciences, Vilnius University, Vilnius, Lithuania
*gabriele.meizyte@chgf.vu.lt

Bone repair requires scaffolds that mimic native mineral tissue. Carbonated hydroxyapatite (CHA,
Ca,, (CO,),(PO,), (OH), )meets this need as the principal inorganic component of bone and is widely
used as a graft material. It is more biocompatible than another common artificial bone substitute
hydroxyapatite (HA, Ca, (PO,),(OH),) but less thermally stable. Overall, CHA offers a more suitable
balance of biocompatibility and stability than HA for bone repair. [1, 2] Such unmodified materials,
however, lack intrinsic antimicrobial activity, leaving implants vulnerable to infection. Silver ions were
shown to possess antibacterial effects and were successfully incorporated into CHA. [3]

The CHA granules (150-500 pm) were synthesized via a low-temperature dissolution—precipitation
method using naturally abundant calcium sulfate (gypsum). The reaction was conducted in aqueous
media without organic reagents, aligning with environmentally friendly synthesis principles. Silver
was incorporated relative to the initial CHA granule mass at 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, and 7.5 wt% to syste-
matically study its antibacterial effect. The characterization of CHA granules focused on structural,
chemical, and morphological analysis via X-ray diffraction, Fourier transform infrared and Raman
spectroscopies, scanning electron microscopy, and surface area measurements.

The study’s outcome is to functionalize the CHA bioceramics by embedding silver into the CHA gra-
nules, and in this way produce an advanced antibacterial biomaterial suitable for bone regeneration.

References:

1. K. Ishikawa Journal of the Ceramic Society of Japan, 2019 127(9), p. 595-601

2. E.Landi, G. Celotti, G. Logroscino, and A. Tampieri Journal of the European Ceramic Society, 2003 23(15), p.

2931-2937
3. J.Kolmas, U. Piotrowska, M. Kuras, and E. Kurek Materials Science and Enginee
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Skrandzio vézio ir greta esancios nepakitusios gleivinés poriniy méginiy
viso transkriptomo lyginamoji analizé atskleidzia
skrandzio kancerogenezés molekulinius pozymius
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lvadas: Skrandzio vézys yra penktas pagal daznj piktybinis navikas ir penkta dazniausia su véziu
susijusiy mirciy priezastis pasaulyje. Nepaisant diagnostikos ir gydymo pazangos skrandzio vézio
patogenezés molekuliniai mechanizmai néra visiskai iaiskinti. Viso transkriptomo analizé leidzia
iSsamiai jvertinti navikinei transformacijai badingus geny raiskos pokycius ir gali padéti nustatyti
naujus diagnostinius bei terapinius taikinius.

Tikslas: Atlikti skrandzio vézio audinio ir greta esancios nepakitusios skrandzio gleivinés trans-
kriptomo analize bei nustatyti pagrindinius skrandZio kancerogenezés molekulinius pozymius.

Metodai: Istirti 48 pacienty poriniai skrandzio vézio audinio ir greta esancios nepakitusios
gleivinés méginiai. Vidutinis pacienty amzius diagnozés nustatymo metu buvo 67,5 mety, 75,0 %
tiriamujy buvo vyrai. Atliktas viso transkriptomo RNR sekoskaitos tyrimas. Sekoskaitos duomeny
kokybé jvertinta, nuskaitymai sulyginti su Zmogaus referentiniu genomu GRCh37 naudojant STAR
algoritma, o transkripty kiekis jvertintas Salmon programa nf-core/rnaseq analizés aplinkoje. Dife-
renciné geny ekspresijos analizése porinése grupése vertinta naudojant DESeq2 (FDR <0,05; |log2FC|
>1). Papildomai atlikta analizé pagal naviko invazijos gylj (T1-T2 ir T3-T4).

Rezultatai: Pagrindiniy komponenciy analizé parodé aisky skrandzio vézio ir poriniy nepakitu-
sios gleivinés méginiy atsiskyrima, patvirtinantj skirtingus geny raiskos profilius. Skrandzio vézio
audinyje nustatyta daug reik$mingai pakitusios raiskos geny. Labiausiai padidéjusi buvo KRT16,
CHI3L1, CLDN1, INHBA ir CEMIP geny raiska; Sie genai daugiausia siejami su epitelio persitvarkymu,
invazija ir naviko progresavimu. Labiausiai sumazéjusi buvo ATP4A, ATP4B, PGA3, PGA4 ir LIPF raiska,
atspindinti normaliy skrandzio sekreciniy ir metaboliniy funkcijy praradima. Lyginant T1-T2ir T3-T4
navikus nustatyta 11 pakitusios raiskos geny, gilesnés invazijos navikuose ryskiausiai padidéjo KRT4,
S100A7, A2ML1 ir KRT23 raiska.

ISvados: Skrandzio vézio audiniui badingi ryskas transkriptomo pokyciai, susije su ekstralgstelinés
matricos persitvarkymu ir naviko progresavimu. Navikuose su gilesne invazija iSryskéjo su epitelio
diferenciacija ir citoskeleto organizacija susije geny raiskos pokyciai. Viso transkriptomo analizé gali
padéti geriau suprasti skrandZio kancerogeneze ir nustatyti potencialius molekulinius biozymenis
bei terapinius taikinius.

Raktazodziai: skrandZio vézys, transkriptomas, RNR sekoskaita, geny raiska, skrandzio kance-
rogeneze.
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Zarnyno epitelio transkripcinis atsakas j triptofano metabolitus
organoiduose fiziologinémis ir uzdegiminémis salygomis

Goda Butaité’, Ruta Incidraité', Juozas Kupcinskas'?, Jurgita Skieceviciené'
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“Gastroenterologijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Kaunas, Lietuva

|zanga. Triptofano metabolizmo metu susidaro biologiskai aktyviy junginiy, veikianciy zar-
nyno epitelio fiziologija; jy apykaita daznai sutrikusi sergant létinémis uzdegiminémis ligomis, ypac
uzdegimine zaryno liga (UZL - Krono liga ir opinis kolitas)'?. Dalis jy susidaro zarnyno mikrobiotai
metabolizuojant su maistu gauta triptofang, dalis - veikiant paties Seimininko fermentams; vieni
siy junginiy padeda palaikyti gleivinés homeostaze, kiti gali skatinti uzdegiminius procesus**. Taigi
ju poveikis zarnyno epiteliui lieka nepakankamai istirtas, todél Siame tyrime vertinti Krono liga ser-
gantio ir UZL nesergancio donory organoidy transkripciniai atsakai j metabolitus fiziologinémis ir
uzdegiminémis in vitro salygomis.

Metodai. Tyrimui naudoti diferencijuoti Krono liga sergancio ir UZL nesergancio donory zarnyno
epiteliniai organoidai. Organoidai 25 valandas buvo veikiami vienu is triptofano kelio junginiy - trip-
tofanu, triptaminu, nikotinamidu ar indolo dariniais (indol-3-akrilo ir indol-3-propiono ragstimis) —
fiziologinémis salygomis arba kartu imituojant uzdegimines salygas, praéjus valandai pridéjus TNF-a
ir IFN-y (10 ng/ml, 24 valandas). Darbinés koncentracijos parinktos remiantis pirminiais atrankos eks-
perimentais Caco-2 lasteliy linijoje, kuriuose buvo jvertintas metabolity sukeltas biologinis atsakas.
Geny raiska buvo vertinama TL-kPGR, tiriant uzdegiminiy (CXCL9, TNF, IL1B), ariliniy angliavandeniliy
receptoriaus (AHR) / ksenobiotiky metabolizmo (AHR, CYP1A1, UGT1A1), ir su epitelio barjero vienti-
sumu ir funkcija susijusiy (TJP1, CLDN1, OCLN, MUC2, LGR5, KI67) geny raiska.

Rezultatai. Metabolity poveikis priklausé nuo mikroaplinkos ir donoro. Fiziologinémis saglygomis
uzdegiminiy citokiny geny raiska is esmés nekito, o ryskiausiai reagavo AHR signalinio kelio ir kseno-
biotiky metabolizmo genai: kontrolinio donoro organoiduose beveik visi junginiai reiksmingai didino
AHR, CYP1AT ir UGT1AT raika, o Krono ligos organoiduose atsakas apsiribojo CYPTAT. Uzdegimine-
mis salygomis citokiny misinys stipriai indukavo CXCL9, TNF ir IL1B raiska abiejose grupése, taciau né
vienas metabolitas jos negrazino j pradinj lygj, o pavieniai pokyc¢iai skirtingos kilmés organoiduose
buvo priesingos krypties. Ksenobiotiky metabolizmo geny atsakas uzdegimo salygomis, priesingai,
abiejose donory grupése buvo panasus: CYPTAT ir UGT1AT raiska stipriausiai didino indolo ragsties
darinys ir triptaminas, o AHR raiskos pokyciai liko nevienareikSmiai. Barjero geny raiska abejomis
salygomis kito tik pavieniais atvejais, priklausomai nuo geno ir donoro.

ISvada. Tirti triptofano metabolitai ryskiausiai moduliuoja ksenobiotiky metabolizma, o jy poveikis
uzdegiminiy ir barjero geny raiskai yra silpnas. Atsakas priklauso ir nuo uzdegiminés mikroaplinkos,
ir nuo ligos statuso: fiziologinémis salygomis donory grupés skiriasi, o uzdegimas $iuos skirtumus is
dalies nuslopina. Tai rodo nuo ligos priklausoma epitelio jautruma triptofano metabolitams ir pagrin-
dzia tolesnius barjero funkcijos tyrimus.

Finansavimas: Europos Sajunga ir Sveicarijos valstybinis $vietimo, moksliniy tyrimy ir inovacijy
sekretoriatas (projektas: miGut-Health, Nr. 101095470).

Saltiniai:

"Nikolaus, S., Schulte, B., Al-Massad, N., et al. (2017). Increased tryptophan metabolism is associated with activity

of inflammatory bowel diseases. Gastroenterology, 153(6), 1504-1516.e2.
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2Hua, X., Chen, Y,, Ding, S., et al. (2025). Tryptophan metabolism and the intestinal microbiota: Implications for
inflammatory bowel disease. Microbiological Research, 300, 128280.

3Agus, A., Planchais, J., & Sokol, H. (2018). Gut microbiota regulation of tryptophan metabolism in health and
disease. Cell Host & Microbe, 23(6), 716-724.

“Stockinger, B, Shah, K., & Wincent, E. (2021). AHR in the intestinal microenvironment: safeguarding barrier function.
Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, 18, 559-570.
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Serumo baltymy profilio diagnostinis potencialas
aptinkant ankstyvosios stadijos kasos lataky adenokarcinoma

Justina Guzauskiené', Juozas Kupcinskas'? Rita Steponaitiené’, Darja Nikitina',
E. Morkunas?, A. Ivanauskas?, G. Gedgaudiené?, Jurgita Skieceviciené'?

'Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Kaunas, Lietuva
“Gastroenterologijos klinika, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Kaunas, Lietuva

lvadas. Kasos lataky adenokarcinoma (PDAC) islieka vienu sunkiausiai ankstyvosiose stadijose
diagnozuojamy piktybiniy naviky. Didziausias i$stkis yra asimptominé ligos eiga, todél diagnozé
pacientams dazniausiai nustatoma tik esant lokaliai iSplitusiam ar metastazavusiam navikui, kai
gydymo galimybés jau yra ribotos. Dél Sios priezasties, neinvaziniy biologiniy zymeny, leidzianciy
aptikti ligg anksciau nei taikant dabartinius diagnostinius metodus identifikavimas yra itin svarbus.

Metodai. Tiriamajg imtj sudaré 397 asmenys: 253 PDAC pacientai ir 144 pagal lytj bei amziy
suderinti kontrolinés grupés (KG) asmenys. PDAC pacientai buvo suskirstyti j ankstyvosios |-l stadi-
jos (n =42), lll stadijos (n = 60) ir IV stadijos (n = 151) grupes. Serumo baltymy profiliavimas atliktas
naudojant,Olink Target 96 Immuno-Oncology” panele. Baltymy kiekis nustatytas PEA (angl. proximity
extension assay) metodu. Diferenciné baltymy raiskos analizé tarp PDAC ir KG grupiy vykdyta taikant
LLimma" (angl. Linear Models for Microarray Data) statistinj paketa. Baltymy, kuriy kiekio skirtumai
buvo didziausi, diagnostinis potencialas toliau vertintas taikant kryzminj patvirtinima iSmetant vieng
(angl. leave-one-out cross-validation, LOOCV) ir ROC (angl. receiver operating characteristic) kreivés
analize, klasifikavimo tiksluma nustatant pagal plota po kreive (AUC).

Rezultatai. Nustatyta, kad PDAC pacienty, jskaitant sergancius ankstyvaja ligos stadija, serumo
baltymy profiliai reikSmingai skiriasi nuo sveiky asmeny (PERMANOVA, Py < 0,001). Visose trijose
PDAC stadijy grupése, lyginant su kontrole, nustatyta 63 bendri baltymai, kuriy gausa skyrési, o tai
rodo didelj su liga susijusiy pozymiy persidengima. Tarp svarbiausiy baltymy buvo MUC-16, IL6, IL8,
CCL20, MCP-3 ir TNFSF14. Atsitiktinio misko (angl. Random Forest) modelyje MUC-16 nuosekliai buvo
svarbiausias kintamasis. Naudojant 77 baltymus, atsitiktinio misko modeliy AUC, jvertintas vidine
kryzmine validacija, sieké 0,981 visy stadijy PDAC ir 0,966 ankstyvosios stadijos PDAC atveju. Tiria-
mosios atrankos (angl. exploratory feature selection) metu nustatyti kandidatiniai baltymy rinkiniai:
23 baltymai (ankstyvosios stadijos PDAC) ir 38 baltymai (visy stadijy PDAC). Jy veiksminguma reikia
patvirtinti nepriklausomoje validacijoje.

ISvados. PDAC atveju badingas isskirtinis serumo baltymy profilis, o baltymy pokyciai matomi
jau ankstyvojoje stadijoje. Serumo baltymai pasizymi dideliu PDAC klasifikavimui potencialu, o kan-
didatiniai baltymy rinkiniai yra perspektyvis biozymeny karimui.

Finansavimas: Lietuvos mokslo taryba (LMT) pagal tarptautine Lietuvos ir Taivano bendradar-
biavimo programa (projektas: ,Integrating Metabolomics, Proteomics and Artificial Intelligence for Early
Detection of Pancreatic Cancer” Nr. S-LT-TW-24-16).

“
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