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PLENARINIAI PRANESIMAI

The role of young researchers in shaping the future
of biosciences: opportunities and challenges

Nathan Baker

Gamtos tyrimy centras

Early-career researchers face a rapidly evolving scientific landscape characterized by increas-
ing demands for publication output, open science practices, and international mobility. This talk
explores the multifaceted journey of building a scientific career in today’s competitive environment.
Using a recently funded LMT project as a case study, Modernizing and Optimizing Biomonitor-
ing of Lithuania Rivers (MOBILR), the talk will discuss how regional challenges can be turned into
opportunities for innovation and scientific leadership. Key aspects of career development will be
addressed, including the benefits and challenges of international mobility, strategies for securing
research funding, and the importance of taking calculated risks. Special attention will be given to
the unique challenges faced by life-science researchers in smaller countries, like Lithuania, given
high competition and limited salaries, while highlighting how these limitations can be transformed
into advantages through strategic planning and international collaboration. Through insights gained
from participation in early-career researcher committees and experiences in navigating the tran-
sition from temporary to more permanent positions, this talk aims to provide practical guidance
for early-career scientists in shaping both their research trajectories and the future of biosciences,
thereby emphasizing how embracing uncertainty while maintaining scientific rigor can lead to
unexpected opportunities and breakthroughs in the field.

Jaunyjy tyréjy vaidmuo formuojant biologijos
moksly ateitj: galimybeés ir issikiai

Pradedantieji tyréjai susiduria su sparciai besikeiciancia moksline aplinka, kuriai badingi didé-
jantys reikalavimai dél publikacijy, atvirojo mokslo praktikos ir tarptautinio judumo. PraneSme
nagrinéjamas jvairiapusis mokslinés karjeros karimo kelias siuolaikinéje konkurencinéje aplinkoje.
Remdamiesi neseniai finansuotu LMT projektu - Lietuvos upiy biologinés stebésenos moderniza-
vimas ir optimizavimas (MOBILR) - pranesime aptariama, kaip regioninius isstkius galima paversti
inovacijy ir mokslinés lyderystés galimybémis. Taip pat bus aptarti pagrindiniai karjeros vystymo
aspektai, jskaitant tarptautinio judumo nauda ir is3tkius, moksliniy tyrimy finansavimo uztikrinimo
strategijas ir apskaiciuotos rizikos svarba. Ypatingas démesys bus skiriamas unikaliems issakiams,
su kuriais susiduria gyvybés moksly tyréjai mazesnése Salyse, pavyzdziui, Lietuvoje, atsizvelgiant j
didele konkurencija ir ribotus atlyginimus, kartu pabréziant, kaip Siuos apribojimus galima paversti
privalumais pasitelkiant strateginj planavima ir tarptautinj bendradarbiavima. Remdamasis jzval-
gomis, jgytomis dalyvaujant pradedanciyjy mokslininky komitetuose, ir patirtimi, jgyta pereinant
nuo laikiny prie nuolatiniy pareigy, sis pranesimas siekia pateikti praktiniy patarimy pradedantiems
mokslininkams, kaip formuoti tiek savo moksliniy tyrimy trajektorijas, tiek biologijos moksly ateitj,
taip pabréziant, kaip neapibréztumo priémimas islaikant mokslinj grieztuma gali lemti netikétas
galimybes ir proverzj ioje srityje.
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Farmakogenomika: galimybés ir perspektyvos

Vacis Tataranas

Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Iki Siol klinikineje praktikoje skiriant vaistus remiamasi gairémis, kurios turéty leisti uztikrinti
optimaly gydyma. Neretai vaistai paskiriami vien tik remiantis gydytojo patirtimi. Taciau, ne visi
vaistai sukelia vienoda atsaka j gydyma. Yra Zinoma, jog skirtinga vaisto veikima gali nulemti daug
veiksniy, tai ir paciento amzius, lytis, klinikiné baklé ar vartojamas maistas. Tobuléjant genetikos
mokslui ir molekulinei biologijai, paaiskéjo, jog genetiniai ypatumai reikSmingai nulemia gydymo
vaistais efektyvuma - vaisty ir geny sasajai tirti pradétas vartoti terminas farmakogenomika.

Farmakogenomika yra Siuolaikinis mokslas, kuris remiasi genetikos mokslo Ziniomis ir leidzia
paaiskinti kodél tas pats vaistas skirtingus Zmones veikia nevienodai. Priklausomai nuo paciento
genetiniy ypatumy vaistas gali bati kliniskai efektyvus, gali neveikti, arba gali net pakenkti. Gene-
tiniai ypatumai nulemia kaip vaistas patenka j organizma, kaip efektyviai Sis vaistas pasiekia savo
taikinj, kurj turi paveikti, bei kaip efektyviai Sis vaistas yra pasalinamas i$ organizmo. Savo ,kelio”
organizme metu vaistas saveikauja su eile baltymy, kurie koduojami geny. Geny polimorfizmas nule-
mia skirtingas koduojamy baltymy savybes, todél daro reiksminga jtaka vaisty klinikiniam efektui.

Farmakogenomika remiasi plataus masto genomo tyrimy ir geny kandidaty polimorfizmo
tyrimy duomenimis, kurie leidzia jvertinti vaisto poveikj esant geno polimorfizmui. Farmakoge-
nomika yra personalizuotos ir precizinés medicinos dalis, kuri leidzia uztikrinti, kad pacientui bus
skiriamas geriausiai pagal jo genetinius ypatumus tinkantis vaistas, leisiantis iSvengti nepageidau-
jamy Salutiniy efekty arba juos Zenkliai sumazinti parenkant tinkamiausia vaisto doze. Tam, kad
atlikti farmakogenominj istyrima, reikia tik paimti paciento genetinés medziagos éminj ir jj istirti
molekulinés biologijos metodais.

Lietuvos sveikatos moksly universitete dar 2008 metais buvo pradéti vykdyti pirmieji Lietuvoje
farmakogenominiai Sirdies ir kraujagysliy ligomis serganciy ligoniy tyrimai. Buvo siekta issiaiskinti
antiagreganty ir antikoagulianty efektyvuma priklausomai nuo geny polimorfizmo. Nustatyti kli-
niskai reikSmingi geny variantai, kurie buvo susije su varfarino ir klopidogrelio klinikiniu efektu.
Sukurtas varfarino dozavimo algoritmas ligoniams po Sirdies voztuvy operacijos. Publikavus tarptau-
tinéje spaudoje, algoritmas sulauké teigiamo uzsienio mokslininky jvertinimo. Publikuoti straipsniai
klopidogrelio tema cituojami Klinikinio farmakogenomikos jdiegimo konsorciumo (angl. Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium) parengtose gairése skirtose individualizuotam
klopidogrelio dozavimui. Siuo metu vykdomi vaisty poveikio Iasteliy kultdroms tyrimai. Tai leidzia
detaliau istirti skirtingus vaisty-lasteliy saveikos mechanizmus.

Siuolaikiniai molekulinés biologijos metodai leidZia tirti retus geny variantus, o taip pat ir jvertinti
poligeninés rizikos balus. Rety geny varianty nustatymas gali padéti iSvengti galimy nepageidau-
jamy poveikiy paskiriant vaista. Vertinant poligeninés rizikos balus yra jvertinamas keleto geny
varianty suminis efektas. Tai leidZia parinkti geriausia gydyma konkre¢iam asmeniui. Zmogaus
organizmas saveikauja su mikrooganizmais, kurie, yra Zinoma, jog daro poveikj ne tik Zmogaus
organizmui, bet gali keisti ir vaisty veikimo efektyvuma. Mikrobiotos ir mikrobiomo tyrimai yra
glaudziai siejami su ateities farmakogenomikos mokslu.
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BENDROJI BIOLOGIJA IR GEOMOKSLAI
Sarcocystis genties parazity identifikacija smulkiuosiuose zinduoliuose

Dovilé Laisviiné Bagdonaité'
'"Molekulinés ekologijos laboratorija, Gamtos tyrimy centras, Lietuva
dovile.bagdonaite@gamtc.It

Parazitai, priskiriami Sarcocystis genciai (Apicomplexa), yra aptinkami jvairiuose stuburiniuose
gyvinuose, jskaitant zinduolius, paukscius ir roplius. Siy parazity gyvybés cikle yra pasitelkiami du
Seimininkai. Tarpiniai Seimininkai uzsikrecia parazitais vartodami uzkréstg maista arba vandenj; rau-
meniniuose audiniuose arba CNS Sarcocystis parazitai formuoja mikroskopinius arba makroskopinius
darinius vadinamus sarkocistomis. Galutinis Seimininkas uzsikrecia Sarcocystis parazitais suvartojes
audinius su brandziomis sarkocistomis. Parazitai vystosi Seimininko Zarnyne, kol galiausiai Sarcocy-
stis sporocistos patenka j aplinka seimininkui tustinantis.

Nors smulkiuosiuose zinduoliuose aptinkama apie 40 Sarcocystis rasiy, daugelio jy rasiné jvairové
néra pilnai istirta, taip pat néra iki galo nustatyti galutiniai arba tarpiniai Seimininkai. ISsamiausiai
iStirtos Sarcocystis rasys, kurios parazituoja sinantropinius grauzikus — namines peles (Mus muscu-
lus) ir pilkasias ziurkes (Rattus norvegicus).

Sarcocystis parazitai dazniausiai yra aptinkami tarpiniy seimininky audiniuose tik po jy zGties
skrodimo metu, atliekant mésos, organy arba smegeny méginiy mikroskopija arba jvykdzius dirbtinj
mésos arba organy virskinima. Pastaraisiais metais tyrimams vis dazniau pasitelkiami molekuliniai
metodai, kurie suteikia galimybe atskirti net ir morfologiskai panasias Sarcocystis rasis, bei tirti gyva-
nus, kuriy ankstesni tyrimai buvo pernelyg sudétingi dél techniniy klit¢iy. Taip pat, remiantis pirmi-
niais duomenimis yra jmanoma identifikuoti Sarcocystis spp. tarpiniy $eimininky kraujo méginiuose.

Sio tyrimo metu buvo tiriami geltonkakliy peliy (Apodemus flavicollis) ir rudyjy pelény (Clethrio-
nomys glareolus) kraujo méginiai, bei rudyjy pelény smegeny méginiai. Geltonkakliy peliy kraujo
meéginiuose buvo aptikta Sarcocystis myodes DNR, tuo tarpu rudyjy pelény kraujo méginiuose buvo
identifikuotos trys parazity rasys: S. myodes, Sarcocystis funereus ir Sarcocystis cf. glareoli. Smegeny
méginiuose buvo rastos tik S. glareoli cistos, kurios buvo istirtos naudojant septynis skirtingus
geny Zymenis.

Gauti rezultatai svarbls Sarcocystis genties parazity molekulinio identifikavimo plétrai ir bend-
ram suvokimui apie Sarcocystis parazity rasine jvairove laukiniuose smulkiuosiuose zinduoliuose.
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Mikroplastiko poveikis zuvims skirtingose jy vystymosi stadijose

Agné Bucaité, Milda Stankeviciaté
Ekotoksikologijos laboratorija, Gamtos Tyrimy Centras, Vilnius, Lietuva
agne.bucaite@gamtc.It

Plastiko lengvas svoris ir ilgaamziskumas lemia platy pritaikyma bei panaudojima, taciau sparciai
iSaugusi jo gamyba turi neigiamy pasekmiy. Mikroplastiko (MP) tarsa daro jtaka visiems pasaulio
sektoriams — nuo aplinkosaugos iki ekonomikos - ir tampa neisvengiama zmonijos bei planetos
ateities dalimi [1]. Toksikologiniai tyrimai panaudojant zuvis yra naudingi vertinant antropogeni-
naudojamos kaip bioindikatoriai, atspindintys vandens ekosistemy bukle. Vis délto, moksliniy publi-
kacijy, analizuojanciy MP toksinj poveikj zuvims skirtingose jy vystymosi stadijose, yra palyginti
nedaug. Zuvy lervos yra ypa¢ pazeidziamos dél intensyviai vykstan¢iy vystymosi procesy, todél
MP sukeltos lasteliy pazaidos gali turéti ilgalaikiy pasekmiy jy augimui, reprodukcijai ir iSgyvena-
mumui [2]. Tuo tarpu jaunikliai turi didesne tikimybe praryti MP maitinimosi metu, dél ko dalelés
gali kauptis virskinimo trakte [3].

Siame darbe nagrinétas skirtingy mikroplastiky polimery, tokiy kaip didelio tankio polietileno
(HDPE), mazo tankio polietileno (LDPE), polipropileno (PP), polistireno (PS) bei padangy daleliy
(PD) genotoksinis poveikis vaivorykstiniam upétakiui (Oncorhynchus mykiss) skirtingose vystymosi
stadijose. Tyrimo tikslas buvo jvertinti lervy ir jaunikliy atsaka j MP tarsa, siekiant atskleisti galimus
poveikio skirtumus tarp $iy vystymosi stadijy. Tikslui pasiekti, atlikta eritocity branduolio pazaidy
analizé pagal Stankeviciuteé et al. aprasyta metodika [4]DNA damage induced by exposure to geno-
toxic substances and cytotoxic effects. The NAs assay is widely applied in laboratory and field (bio-
monitoring. Tyrimo rezultatai pademonstravo, kad PP, PS ir PD sukélé reikSminga mikrobranduoliy
dazniy padidéjima lervy eritrocituose. MP daleliy genotoksiskumas lervoms kito tokia tvarka: PD >
PP > PS > HDPE > LDPE. Tuo tarpu HDPE, LDPE, PS ir PD, dél poveikio per mityba, reiksmingai padi-
dino mikrobranduoliy daznj jaunikliy eritrocituose. MP daleliy genotoksiskumas zuvy jaunikliams
kito tokia tvarka: HDPE > LDPE > PS > PD > PP.

Sis tyrimas pabréZia, jog MP poveikis gali skirtis ne tik priklausomai nuo dalelés tipo, bet ir to
paties tipo dalelés gali turéti skirtinga poveikj priklausomai nuo Zuvy vystymosi stadijos bei poveikio
bldo. Tai pabrézia butinybe iSsamiau jvertinti skirtingy MP tipy keliama rizikg vandens ekosistemoms.

Tyrima finansavo Lietuvos mokslo taryba per projekta S-MIP-22-51 (ARFA).

[1] K.Ugwu, A. Herrera, and M. Gdmez, “Microplastics in marine biota: A review,’ Marine Pollution Bulletin, vol.

169, p. 112540, Aug. 2021, doi: 10.1016/j.marpolbul.2021.112540.

[2] C.Zhang, Z. Zuo, Q Wang, S. Wang, L. Lv, and J. Zou, “Size Effects of Microplastics on Embryos and Obser-

vation of Toxicity Kinetics in Larvae of Grass Carp (Ctenopharyngodon idella)," Toxics, vol. 10, no. 2, p. 76, Feb. 2022,

doi: 10.3390/toxics10020076.

[3] B. W. Parker, B. A. Beckingham, B. C. Ingram, J. C. Ballenger, J. E. Weinstein, and G. Sancho, “Microplastic

and tire wear particle occurrence in fishes from an urban estuary: Influence of feeding characteristics on exposure

risk,” Marine Pollution Bulletin, vol. 160, p. 111539, Nov. 2020, doi: 10.1016/j.marpolbul.2020.111539.

[4] M. Stankeviciaté, T. Gomes, and J. A. C. Gonzalez, “Nuclear abnormalities in mussel haemocytes and fish

erythrocytes,” ICES Techniques in Marine Environmental Science (TIMES), report, Oct. 2022. doi: 10.17895/ices.

pub.21220031.v1.
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Lietuvoje susiripinima keliancio vabalo Ips typographus
mikroorganizmy tyrimas

Dovilé Cepukoit’, Goda Mizeriené', leva Soké', Simona Jaselitinaité',
Artlras Gedminas?, Daiva Burokiené'

"Gamtos tyrimy centras
2 Lietuvos agrariniy ir misky moksly centras
dovile.cepukoit@gamtc.lt

Pastaruoju metu zZievégrauzis tipografas — Ips typographus yra vienas zalingiausiy brandziy
Europos eglyny kenkéjy. Lietuvos valstybinés misky tarnybos Misko sanitarinés apsaugos skyriaus
duomenimis Salies miskuose per 2023 m. vabalo populiacija lyginant su 2022 m. iSaugo dvigubai.
Sis kenkéjas yra placiai paplites savo pagrindinio $eimininko — paprastosios eglés (Picea abies)
areale. Ekologiniu pozilriu I. typographus yra neatsiejama egliy ekosistemos dalis, taciau sparciai
intensyvéjant klimato kaitai keiciasi ir misky ekosistemos, kuriose Zievégrauzis tipografas pradeda
masiskai naikinti sveikus medzius. Gausiai daugindamiesi ie vabalai daro neatsiejama ekonomine ir
ekologine Zalg Europos miskams. Pastaruoju metu Europoje intensyviai ieSkoma priemoniy vabalo
kontrolei, taciau pastebima, kad /. typographus dauginimosi reguliavimas yra sudétingas, traksta
Ziniy apie jo elgseng ir ekologija. Todél yra svarbu ieskoti veiksmingy ir tvariy kenkéjy populiacijos
valdymo metody. Entomopatogeniniai mikroorganizmai, kaip cheminés kontrolés alternatyva, gali
bati perspektyvus vabzdziy kenkéjy biologinés kontrolés bldas. Sparciai plintancio I. typographus
daroma neigiama jtaka Lietuvos miskams skatina atlikti $j tyrima siekiant nustatyti mikroorganizmus
turincius neigiama poveikj egliy kenkéjams. Todél Sio darbo tikslas: nustatyti Lietuvoje paplitusio
I. typographus mikroorganizmy jvairove siekiant rasti entomopatogenus, kuriuos baty galima
panaudoti biologinéje kontroléje.

Sis darbas padés atskleisti Lietuvos miskuose plintan¢iy /. typographus uzsikrétima patogenais,
jvertinant mikroorganizmus jo pavirsiuje ir zarnyne. Tyrimo metu nustatyti potencialts entomo-
patogenai ateityje galimai bus panaudojami /. typographus patogeniskumo tyrimams. Gauti rezul-
tatai padés kurti biologinés kontrolés priemones siekiant iSsaugoti egliy populiacijas Lietuvos ir
Europos miskuose.

Sio tyrimo metu (2024 mety balandZio-spalio ménesiais) buvo surinkti 36 éminiai su Ips typo-
graphus vabalais ir lervomis. IS viso per tyrimo laikotarpj jau yra apdorota 5760 vabaly ir 1152 lervy,
kur mikroorganizmai buvo isskiriami nuo jy pavirsiaus (surenkamos nuoplovos) ir vidaus (isskro-
dzZiant zarnynus). Tiriamoji medziaga buvo auginama ant mitybiniy terpiy, mikroorganizmai buvo
iSgryninti. IS viso buvo isskirti 577 bakterijy, gryby, mieliy izoliatai, kurie yra toliau tiriami. Sukaupta
mikroorganizmy kolekcija yra grupuojama morfologiskai, o grupiy atstovai véliau bus tiriami mole-
kulinés biologijos metodais.
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Fitoplazmy jvairové ir paplitimas Lietuvos uoginiuose augaluose

Dokt. Martynas Délkus, Dr. Marija Zizyté-Eidetiené, Dr. Algirdas Ivanauskas, Dr. Deividas Valitinas

Gamtos tyrimy centras, Augaly patologijos laboratorija Vilnius LT08412, Lietuva
martynas.delkus@gamtc.It; deividas.valunas@gamtc.it;
marija.zizyte@gamtc.It; algirdas.ivanauskas@gamtc. It

Fitoplazmos - tai priklausomos nuo Seimininko fitopatogeninés bakterijos, kurios sukelia dau-
gybe ligy jvairiuose augaluose. Fitoplazmos parazituoja augaly karnienos audiniuose ir plinta vabz-
dziais, dazniausiai cikadelémis. Siliga gali sukelti augalo létesnj vystymasi, Ziedyny filodija, augalo ar
jo daliy pageltima ar spalvy pakeitimus, lapy ar kity augalo daliy susmulkéjima, nejprasta Sakojimasi
ir karnienos audiniy nekroze. Siy fitopatogeniniy bakterijy sukeliami nuostoliai gali biti dideli, jei
infekcijos plitimas nebus suvaldytas ir nebus imamasi prevenciniy priemoniy.

Lietuvoje fitoplazmos tyrinéjamos nuo 1980-yjy. Siuo metu Lietuvoje yra aptikta septynios skir-
tingos fitoplazmy grupés, jskaitant naujai aptikta 16SrVI grupe. Siy patogeny plitimas uoginiuose
augaluose, yra ypac reikimingas, nes derliaus praradimai gali paveikti sodininkystés sektoriy. Fito-
plazmos yra paplitusios visoje Lietuvoje. Skirtinguose 3alies regionuose fitoplazmos paplitimas
uoginiuose augaluose varijuoja, dél regiono ekologiniy salygy, vektoriy vabzdziy aktyvumo ir tam
tikruose regionuose auganciy augaly rasiy daznio ar sodininkystés intensyvumo.

Fitoplazmos yra nekultyvuojamos, todél yra skirstomos j grupes ir pogrupius. Lietuvos uoginiuose
augaluose yra aptiktos penkios fitoplazmy grupés: 16Srl, 16Srlll, 165rV, 16SrVI, 16SrXIl. Kiekviena is
siy grupiy pasizymi savitais pozymiais ir gebéjimu infekuoti skirtingus augalus. Vaccinium genties
augaluose rastos 165rl, 16Srlll, 165rVI grupés fitoplazmos. Sios genties infekuoti augalai pasizymi
nejprastu Sakojimusi ir lapy spalvos pakitimus. Rubus genties augaluose rasta 16SrV grupés fito-
plazmos, kurios sukelia Ziedy deformacijas, augalo Zemauge ir lapy spalvos pakitimus. Ribes genties
augaluose rasta 165rl grupés fitoplazma. Sios genties infekuoti augalai pasizymi ziedy ir lapy defor-
macijomis ir lapy pageltimu. Fragaria genties augaluose rastos 16Srl, 16SrXIl grupés fitoplazmos,
kurios augalui sukelia lapy spalvos pokycius, Ziedyny pokycius ir létina augalo augima.

Fitoplazmos Lietuvos uoginiuose augaluose gali tapti rimta problema uogy augintojams. Tyri-
mai padeda suprasti patogeny jvairove ir jy plitimo bidus, o tai leidzia sukurti efektyvias preven-
cines priemones ir apsaugos strategijas. Intensyvus uoginiy augaly auginimas sukuria palankias
salygas ligos plitimui. Vabzdziai, pernesantys fitoplazmas, yra judras, todél lengvai pernesa infekcija
i$ vieno augalo j kita, o tai gali sukelti placiai paplitusias ligy epidemijas. Fitoplazmy tyrimai Lietu-
voje padeda nustatyti pagrindines fitoplazmos grupes, kurios kelia didZiausig grésme uoginiams
augalams, jy plitimo badus. Identifikavus specifines fitoplazmy grupes, galima taikyti tikslesnes
kontrolés priemones isvengiant didesniy nuostoliy. Taip pat svarbu informuoti augintojus apie
tinkamas prevencines priemones, pavyzdziui, laiku naikinti vabzdzius perneséjus ir naudoti sveika
sodinamajg medziaga, kad bty sumazinta fitoplazmy isplitimo rizika ir padaroma zala.
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Trypanosoma ir jiems giminiski Ziuzeliniai (Trypanosomatidae)
kraujasiurbiuose dvisparniuose vabzdziuose
(Culicidae, Ceratopogonidae, Simuliidae) Lietuvoje

Margarita Kazak, Kristina Valaviciaté-Pociené, Carolina Chagas, Rasa Bernotiené

Gamtos tyrimy centras

Kraujasiurbiai dvisparniai vabzdzZiai yra Zinomi Zmoniy bei naminiy ir laukiniy gyviny ligy
sukéléjy perneséjai. Trypanosoma parazitai yra zinomi kaip zmoniy ligy sukéléjai (Cagaso ligos ir
miegligés), taciau jy vaidmuo laukiniy gyviny populiacijose yra mazai itirtas. Zinoma, kad beveik
penktadalis visy tripanosomy rusiy buvo aprasytos i$ pauksciy kraujo; kaip pagrindiniai pauksciy
tripanosomy perneséjai yra tikrieji uodai (Culicidae), upiniai (Simuliidae) ir smulkieji (Ceratopogo-
nidae) masalai. Nepaisant to, daugumos tripanosomy rasiy biologija (vektoriai, gyvenimo ciklai,
tarpiniy Seimininky ir vektoriy specifiskumas) yra dar nepakankamai istirta. Dar daugiau, be dikse-
niniy tripanosomy (sukelian¢iy stuburiniy gyvany ligas), kraujasiurbiuose vabzdziuose aptinkami
monokseniniai tripanosomatidai, tie, kurie parazituoja tik bestuburius Seimininkus t.y. vabzdZius.
Musy tyrimo tikslas - istirti gamtoje surinktus kraujasiurbius vabzdzius, priklausancius trims pagrindi-
néms kraujasiurbiy ilgaGsiy dvisparniy vabzdziy seimoms (Culicidae, Ceratopogonidae ir Simuliidae)
ir nustatyti Trypanosomaiir jiems giminisky ziuzeliniy protisty aptikimo daznius Siuose vabzdziuose.
Tirti vabzdziai buvo skrodziami, ruosiami jy zarny preparatai, kurie véliau buvo mikroskopuojami, o
taip pat buvo atliekama DNR seky analizé tikslesniam parazity identifikavimui. Tyrimo metu buvo
iStirti 1037 Culex pipiens uodai, 234 Simulium genties masalai priklausantys 8 rasims ir 2921 Culicoi-
des genties smulkusis ma3alas priklausantis 18 rasiy. Tyrimy rezultatai parodé, kad tripanosomatidy
aptikimo daznis tikruosiuose uoduose siekia 1.1 %, upiniuose masaluose 1.7 %, o smulkiuosiuose
masaluose - 3.4 %. Didziausia tripanosomatidy jvairové buvo stebima smulkiuosiuose masaluose:
31.5 % atveju juose buvo aptinkami monokseniniai tripanosomatidai, o likusiais 69.5 % atvejais
buvo aptikti Trypanosoma genties parazitai, parazituojantys paukscius (T. avium, T. culicavium ir
T. bennetti grupés) bei zinduolius (T. theileri grupés tripanosomos). Tikruosiuose uoduose aptiktos
trys Trypanosoma rasys (T. culicavium, T. theileri ir T. trinaperronei) bei vienos rasies monokseniniai
tripanosomatidai, kurie pasaulyje aptinkami tik antrg karta. Upiniuose masaluose aptiktos dviejy
rasiy tripanosomos (T. avium ir T. theileri grupés) bei Crithidia brevicula. Sio tyrimo metu pirma kartg
C. pipiens uoduose aptiki T. trinaperronei parazitai, parazituojantys stambius Zinduolius, o upiniuose
masaluose pirma karta aptikti Crithidia genciai priklausantys monokseniniai tripanosomatidai, kurie
paprastai aptinkami tikruosiuose uoduose arba smulkiuosiuose masaluose. Masy tyrimo duome-
nys ne tik papildo turima informacija apie $iy kraujasiurbiy vabzdziy potencialiai pernesamus tri-
panosomatidus bei $iy vabzdziy mitybos specializacija, kurig netiesiogiai leidzia jvertinti aptinkami
specifiniai parazitai, bet ir pagausina Lietuvos fauna naujomis smulkiyjy ir upiniy masaly rasimis.
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Laukiniy uogy mikrobioty sudétis ir svarba

Iglé Vepstaité-Monstaviéé'?, Juliana Luksa', Zivilé Strazdaité-Zieliené', Saulius Serva?, Elena Serviené'

" Gamtos tyrimy centras, Vilnius, Lietuva
2 Gyvybés moksly centras, Vilnius, Lietuva

Bruknés (Vaccinium vitis-idaea L.), Sermuksniai (Sorbus aucuparia L.) ir erskétuogés (Rosa canina
L.) yra patrauklus funkcinio maisto pavyzdys dél didelio bioaktyviy medziagy kiekio ir teigiamos
jtakos zmoniy sveikatai. Siose laukinése uogose gausiai randama fitocheminiy bioaktyviy medziagy,
kurios turi teigiama poveikj uzdegiminéms bei Sirdies ir kraujagysliy ligoms gydyti, pasizymi antioksi-
daciniu, priesvirusiniu ir priesbakteriniu poveikiu, moduliuoja Zmogaus zarnyno mikrobiota, mazina
diabeto ir vézZio issivystymo rizika, stiprina imunine sistema ir mazina depresijos issivystymo tiki-
mybe. Pasauliné sveikatos organizacija bei mitybos eksertai skatina vartoti minimaliai procesuotas
uogas, todél yra svarbu jvertinti su jomis susijusig mikrobiologine tarsa, kad buty galima uztikrinti
maisto sauga. Siame tyrime pateikiama didelés apimties ant brukniy, erkétuogiy ir sermuksniy
randamy bakterijy ir gryby bendrijy metagenominé analizé. Pastebéti reikSmingi prokariotinés ir
eukariotinés mikrobiotos taksonominés sudéties skirtumai. Nustatyta, kad ant erskétuogiy vyrauja
Enterobacteriaceae, ant brukniy - Methylobacteriaceae, o ant Sermuksniy - Sphingomonadaceae
bakterijy Seimy atstovai. Tarp grybiniy mikroorganizmy ant erskétuogiy vyrauja Dothioraceae, ant
brukniy - Exobasidiaceae, o ant Sermuksniy jvairiy grybiniy mikroorganizmy seimos. Kultivuojamy
mieliy tyrimai atskleidé, kad brukniy uogos issiskyré gausiausia mieliy jvairove. Metagenomikos
ir kultivuojamy mieliy tyrimy derinys isryskino su misko uogomis susijusias mikroorganizmy ben-
drijas ir padéjo atskleisti jy potenciala ir svarba augaly sveikatos, maisto ir Zmoniy saugos srityse.

Tyrimams finansavima skyré Lietuvos mokslo taryba (LMTLT), sutarties Nr. S-PD-22-058.
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Motinos riebios dietos jtaka palikuoniy neurovystymuisi

Gintaré Urbonaité (1), Agné Knyzeliené (2), Neda leva Biliaté (1), Patricija Cepauskyté (1), Audrey
Chagnot (3), Adomas Smalskys (1), Guoda Laurinaviciaté (4), Maurits A. Jansen (5), Urté Neniskyté (1, 6)

(1) Biomoksly institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva

(2) Kardiovaskuliariniy tyrimy centras, Karalienés medicinos tyrimy centras, Edinburgo universitetas,
Edinburgas, Didzioji Britanija

(3) Demencijos tyrimy institutas, Smegeny klinikiniy tyrimy centras, Edinburgo universitetas, Edinburgas,
Didzioji Britanija

(4) Biomoksly institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas, Lietuva

(5) Edinburgo preklinikiniy vaizdinimy centras, Karalienés medicinos tyrimy centras, Edinburgo universitetas,
Edinburgas, Didzioji Britanija

(6) VU-EMBL partnerystés institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva

Tikslas: Siuolaikinéje jprastoje dietoje yra daug riebaly, todél pasaulyje, jskaitant vaisingo
amziaus moteris, didéja nutukimo mastas. Daugéja jrodymuy, kad motinos riebi dieta (mRD) padi-
dina rizika susilaukti vaiky, turinciy neurovystymosi sutrikimy, tokiy kaip autizmo spektro sutri-
kimai, Sizofrenija ar depresija. mRD gali sutrikdyti palikuoniy neurovystymasi tiek dél pakitusios
prenatalinés ir ankstyvos postnatalinés vystymosi aplinkos, tiek dél motiny elgesio poky¢iy. Masy
tikslas buvo jvertinti, kaip motinos riebi dieta keicia jos metabolinj statusa, zarnyno mikrobiotg ir
uoslés jautruma, bei nustatyti, kaip Sie pokyciai gali sutrikdyti palikuoniy neurovystymasi, tiriant jy
zarnyno mikrobiota, smegeny struktarinius pokycius ir uzdegiminius procesus.

Metodai: C57BI/6J peliy pateléms nuo nujunkymo iki Zindymo pabaigos buvo taikoma kontro-
liné (KD, 10% energijos gaunama i$ riebaly) arba riebi dieta (RD, 60% energijos gaunama is riebaly).
|vertinus pateliy metabolinj statusg (kiino masé, gliukozés ir insulino tolerancijos testai) ir uoslés
jautruma, jos buvo poruojamos su jprasta dieta gavusiais patinais. Palikuonys po nujunkymo buvo
Seriami jprasta dieta. Siekiant jvertinti palikuoniy smegeny issivystyma, jauny (7-9 postnataliniy
dieny amzZiaus) palikuoniy tyréme socialuma, vertinant ultragarsines vokalizacijas, o suaugusiy (nuo
2 ménesiy amziaus) — nerima, lokomotorinj aktyvuma, socialuma, atmintj, mokymasi bei kartotinj
elgesj. Norint nustatyti elgsenos pokyciy priezastis, visy pirma, tyréme motiny ir palikuoniy zar-
nyno mikrobiota 16S rRNR amplikono sekoskaitos metodu. Antra, nustatéme palikuoniy skirtingy
smegeny struktary tarj naudojant T2 svertinj MRT (9,4 T). Trecia, jvertinome palikuoniy tinklainés
morfologijg ir uzdegiminj statusa bei kaip jis priklauso nuo lytinio ciklo stadijos.

Rezultatai: Nustatéme, kad RD sukélé medziagy apykaitos sutrikimus ir sumazino uoslés jautruma
motinose bei pakeité santykine skirtingy Zarnyno bakterijy genciy gausa. mRD pakeité ir palikuoniy zar-
nyno mikrobiotos sudétj, o pokyciai buvo ryskesni mRD moteriskos lyties palikuonyse. PrieSingai, mRD
sukélé daugiau struktariniy pakitimy vyridkos lyties palikuonyse, vyraujanciy smegeny srityse, atsakin-
gose uz uoslés sistema. IStyrus kitg sensorine sistema - rega, nustatéme, kad mRD padidino uzdegima
periferinéje tinklainéje bei iSbalansavo uzdegiminj statusa skirtingose moteriskos lyties palikuoniy
lytinio ciklo stadijose. Minéti pakitimai galéjo lemti pakitusia palikuoniy elgsena: sumazéjusj abiejy
ly¢iy socialuma, padidéjusj nerima bei padidéjusj vyriskos lyties palikuoniy lokomotorinj aktyvuma.

ISvados: Misy tyrime nustatyta, kad mRD sutrikdé palikuoniy neurovystymasi, kuris abiejose
lytyse pasireiSké skirtingai ir galéjo bati susijes su pakitusia palikuoniy zarnyno mikrobiota bei
sensoriniy sistemy sutrikimais.
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Ar galime upes valdyti tvariau? Ekologinio nuotékio perspektyva
Lietuvos upése

Karolina Gurjazkaité

Lietuvos Energetikos Institutas, Kaunas
karolina.qurjazkaite@lei.lt

Lietuva siekia iki 2030 m. pasiekti Europos Sajungos (ES) vandens pagrindy direktyvos tikslo
uztikrinti gera ekologine bukle visuose valstybiy nariy vidaus vandenyse. Taciau beveik du tre¢daliai
salies upiy neatitinka ES geros ekologinés biklés standarty, nepaisant siy vandens telkiniy svarbos
visuomenei ir ekosistemomes. Prasta upiy ekologine bukle lemia keli pagrindiniai veiksniai. Keli i$
siy veiksniy yra tarsa, upiy fragmentacija uztvankomis ir gamtiniu paziariu neoptimalus hidroelek-
triniy valdymas. Ekosistemy poreikiy neatitinkantis hidroelektriniy valdymas sutrikdo laisva orga-
nizmy judéjima upe. Taip pat, dél upéje vykstanciy dideliy vandens lygio svyravimo (hidropikingo)
organizmai gali negebéti prisitaikyti prie greitai besikei¢ianciy salygy upéje, ir dél to nykti. Naci-
onaliniuose teisés aktuose reglamentuojamas gamtosauginis debitas jpareigoja hidroelektriniy
operatorius ekosistemy apsaugos tikslais praleisti minimaly vandens kiekj. Taciau gamtosauginio
debito nustatymo metodika yra i$ esmés nustatyta neatsizvelgiant j ekosistemy poreikius. Be to,
nors teisés aktuose numatoma prievolé palaikyti upése nataraly hidrologinj rezima, juose esancios
spragos sudaro salygas ukio subjektams naudoti vandenj, nepalaikant nattraliai upéms badingo
hidrologinio rezimo. Europoje, vienas i3 kertiniy gélavandeniy ekosistemy apsaugos principy
sureguliuotose upése yra uztikrinamas per ekologinio nuotékio palaikyma upése. Ekologinis nuo-
tékis i$ esmés apibudina minimaly vandens kiekj ir hidrologinj rezima, kuris nustatomas remiantis
ekosistemy poreikiy tyrimais. Taciau Lietuvoje toks nuotékis néra teisiskai reglamentuotas. Taip
pat kyla klausimas, ar Lietuvos hidroelektrinés yra pritaikytos gaminti elektros energija ekologinio
nuotékio rezimu? Tyrime yra vertinamas hidroelektriniy techniniy charakteristiky gebéjimas jgy-
vendinti aplinkosauginius reikalavimus. Tolimesni, platesnés apimties tyrimai yra reikalingi tam, kad
galima baty tiksliau jvertinti tiksliai, kaip nustatyti ekologinj nuotékj upése bei kokie pokyciai turi
bati jgyvendinti tkio subjekty, siekiant tvaresnio upiy valdymo Lietuvoje, atsizvelgiant ir j klimato
kaitos keliamus is3akius.

Raktazodziai: ekologinis nuotékis, gamtosauginis debitas, hidrologinis rezimas, hidropikingas,
gélavandenés ekosistemos
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Geographical distributions and avian host specificity
in Haemoproteus lineages: A review of two open access databases

Misa Shimizu', Carolina Romeiro Fernandes Chagas’, Jenny C. Dunn?

"Nature Research Centre, Akademijos 2, 2100, LT-08412, Vilnius, Lithuania
2 School of Life Sciences, Keele University, Huxley Building, Newcastle-under-Lyme, ST5 5BG, UK

Haemoproteus (Haemosporida: Haemoproteiidae) parasites are known for their high genetic
diversity, avian host-specificity, and wide geographical distribution. Several genes can be used for
parasite and lineage identification, with the Cytochrome B (CytB) gene being the most commonly
used. Currently, 2019 lineages are reported as belonging to Haemoproteus species, but only 161
(7.97%) were linked to a morphospecies. To compile genetic and geographical information regarding
Haemoproteus parasites, two main open access databases are used: GenBank and MalAvi, which are
managed independently. Thus, the data registered are not integrated, which represents an obstacle
for researchers investigating Haemoproteus parasites from several aspects.

This research aims to list and review all the avian Haemoproteus lineages from both databases.
First, we collected the entries (the sequence and source data) from GenBank and MalAvi, 1381 and
1681, respectively. Next, we extracted the sequences of Heamoproteus parasites that matched the
following three conditions: (i) were identified using a fragment of the Cytb gene, (ii) gametocytes
were observed with clear evidence (to avoid the case with abortive development of the parasites),
and (iii) originated from samples collected from wild birds (to analyse the relationship with natu-
ral hosts). Then, these extracted sequences were phylogenetically analysed and compared to the
geographical and host bird data.

The results revealed global patterns of host-bird specificity and distribution. The submitted
entries were skewed towards Europe, especially in Lithuania and Russia. The majority of lineages
were detected in Passeriformes (63.2%, 82 lineages) and Columbiformes (13.5%, 18 lineages). The
phylogenetic tree presents the correspondence between the host bird family and the parasite
lineage, confirming that Haemoproteus parasites are highly host specific. Additionally, there are
discrepancies between both databases, as well as 35 Haemoproteus lineages deposited in MalAvi
and linked to a morphospecies without clear evidence of morphological identification (i.e. detailed
morphological and morphometric analysis).

In conclusion, establishing a standardized protocol for data registration in two databases and
integrating the morphological and molecular methods for parasite screening will be essential to
improving the understanding of Haemoproteus diversity.
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| virusus panasiy daleliy pritaikomumo alergeny
specifinei imunoterapijai tyrimai

Laima Cepulyté

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Remiantis statistiniy tyrimy duomenimis, skirtingose pasaulio $alyse alergisky zmoniy skaicius
svyruoja nuo 20% iki 40% populiacijos’. Pasaulio sveikatos organizacija prognozuoja, kad 2050-aisiais
metais kas antras Zmogus pasaulyje sirgs alerginémis ligomis2. Kol kas vienintelis alergijos gydymo
metodas, galintis sukelti imuninés sistemos tolerancija tiksliniam alergenui ir turéti ilgalaikj poveikj,
yra alergeny specifiné imunoterapija (ASIT)%. Siuo metu ASIT naudojami natralts alergeny ekstraktai,
kurie yra sunkiai standartizuojami bei gali pacientams sukelti salutinius poveikius. Ekstrakty sudétis
varijuoja ir tam tikry alergeny koncentracija juose gali bati itin maza arba jy gali i$ viso nebti*®. Sie
veiksniai yra kritiniai siekiant uztikrinti sekminga gydyma.

Siekiant padidinti ASIT efektyvuma ir sauguma, kuriamos naujos strategijos. Viena is jy — j virusus
panasiy daleliy (VPD) panaudojimas. VPD yra savaime susirenkancios baltyminés nanostruktros,
sudarytos i$ virusiniy baltymuy, taciau neturincios viruso genetinés medziagos, todél neinfektyvios.
VPD pritaikymas gali padéti efektyviau pateikti alergenus imuninei sistemai bei sukurti saugesnj
gydymo metoda - alergenai, sujungti su VPD, negali pacientui sukelti anafilaksinio Soko. Alergenai
su VPD gali bati sujungti taikant skirtingas strategijas — pateikiami VPD pavirsiuje, supakuoti VPD
viduje arba pateikiami pacientui kartu su VPD kaip misinys®. Skirtingy VPD ir alergeny komponenty
iSbandymas bei jy sujungimo strategijy tyrimai yra svarbus siekiant sukurti naujas platformas efek-
tyvesnei ASIT. Siame pranesime pristatomy tyrimy metu buvo atlikti skirtingy VPD sintezés skirtin-
gose mieliy raiskos sistemose tyrimai.

Tyrimams finansavima skyré Lietuvos mokslo taryba (LMTLT) pagal sutartj Nr. S-MIP-24-41.
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Mezenchiminés kamieninés lastelés kaip tikslinés nanokompleksy
pernasos sistemos skirtingo fenotipo storosios Zarnos véziui

Aléja Marija Daugélaité'?, Greta Butkiené', Simona Steponkiené', llona Uzieliené?,
Agata Mlynska*¢, Eglé Ezerskyté?, Vaidas Klimkevicius?, Ricardas Rotomskis'*, Vitalijus Karabanovas'®
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Sergamumas storosios zarnos véziu islieka viena i$ globaliy problemy ir uzima antra vieta pagal
mirtinguma nuo su véziu susijusiy mirciy pasaulyje. Storosios Zarnos vézio gydymo procesas, dél Sio
tipo vézio heterogeniskumo, riboty terapijos galimybiy, mazo chemoterapiniy vaisty specifiskumo
ir sukeliamy $alutiniy poveikiy, yra sudétingas ir daznai komplikuotas [1]. Tikslinga priesvéziniy
preparaty (chemoterapiniy vaisty, terapiniy nanodaleliy) pernasa j navika yra vienas svarbiausiy
veiksniy siekiant sumazinti $alutinius gydymo poveikius ir pagerinti veiksminguma. Siam tikslui
pasiekti gali bati naudojami jvairus Iasteliniai nesikliai, kaip makrofagai, limfocitai, eritrocitai, taciau
ju selektyvumas navikams yra ribotas [2].

Vienas i perspektyviy nesikliy yra mezenchiminés kamieninés lastelés (MKL), kurios gali isvengti
imuninés sistemos, o naudodamos specifinius receptorius arba ligandus, palengvinancius judéjima,
gali migruoti j pazeidimo vieta. Dél jgimto onkotropizmo MKL gali bati naudojamos kaip tikslinés
terapiniy nanokompleksy pernesos sistemos nutaikytos j navikus [3]. MKL gali bati isskirtos i$ jvai-
riy audiniy, dazniausiai tai kauly ciulpai ir riebalinis audinys, taciau yra zinoma, kad i$ skirtingy
Zaltiniy isskirtos MKL néra visiskai vienodos ir gali turéti tam tikry skirtumy. Siame darbe démesys
nukreiptas j mazai istirty, is odos ir menstruacijy kraujo isskirty, MKL migracines savybes, siekiant
iSsiaiskinti ar MKL yra universalGs, ar tik tam tikriems navikams specifiski nesikliai.

Sio darbo tikslas - jvertinti odos ir menstruacijy kraujo MKL gebéjima pernesti apkonvertuojanciy
nanodaleliy ir chlorino e6 kompleksa link skirtingo fenotipo storosios zarnos véziniy lasteliy.

Lazeriné skenuojanti konfokaliné mikroskopija bei tékmés citometrija, atlikta po 24 valandy
inkubacijos, parodé, kad odos ir menstruacijy kraujo MKL sukaupia nanokompleksus. Naudojant
migracijai tirti specialius Transwell jdéklus buvo parodyta, kad abiejy Saltiniy MKL migruoja link
skirtingo fenotipo storosios zarnos véziniy lasteliy, taciau migracijos efektyvumui jtakos turi véziniy
lasteliy tipas. Nanokompleksai, susikaupe mezenchiminése kamieninése lastelése, neturéjo statis-
tiskai reikSmingo poveikio jy migracijai tiek link véziniy lasteliy auginamy monosluoksnyje, tiek
link véziniy lasteliy sferoidy. Be to, pademonstruota, kad odos ir menstruacijy kraujo MKL islaiko
nanokompleksus savo viduje po migracijos eksperimento.

Pasiekti rezultatai parodé, kad MKL gali bati pritaikytos kaip efektyvas nanokompleksy nesikliai
j tikslinio fenotipo storosios zarnos véziniy lasteliy sferoidus. Sie nesikliai atveria naujas galimybes
tikslinei véZio terapijai.

Finansavimas: Sis tyrimas yra projekto dalis, kurj rémé Lietuvos moksly taryba (Nr. S-MIP-22-31).
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Geny redagavimo jrankiy pristatymas j zinduolines Iasteles
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|vairioms monogeninéms ligoms, kurias lemiancios mutacijos paprastai yra nedidelés, gali bati
taikoma personalizuota terapija, pagrjsta geny redagavimo technologija. Jvairiy CRISPR-Cas sistemy
atradimas ir pritaikymas isplété skirtingy mutacijy redagavimo galimybes. Pradmenimis pagrjstas
geny redagavimas (angl. prime editing) suteikia galimybe tiksliai koreguoti jvairias mutacijas, taciau
ju klinikinis pritaikymas susiduria su isstkiais dél pristatymo sistemy efektyvumo ir jy sudétingumo.
Viena pagrindiniy problemy - trikumas tinkamy vektoriy, galinciy efektyviai pristatyti dideles geny
redagavimo sistemas j tikslines Iasteles. Ypac sudétingas pradmenimis pagrjsto geny redagavimo
jrankiy pristatymas, nes jie susideda i dideliy suliety baltymy kompleksy bei ilgesnés gidinés RNR
(gRNR) nei jprastos CRISPR-Cas sistemos.

Siuo metu placiausiai naudojami adeno-asocijuoty virusy vektoriai, kuriais, dél jy ribotos talpos,
geny redagavimo jrankiai gali bati pristatyti tik padalijus j dvi ar daugiau daliy, o tai reikSmingai
sumazina pristatymo efektyvuma. Norédami iSspresti Sig problema, pritaikéme dvi skirtingas pri-
statymo sistemas: lipidines nanodaleles (LNP) ir herpes virusinius vektorius (HSV). Abu Sie vektoriai
geba talpinti didelius konstruktus, todél gali bati naudojami in vitro, ex vivo ir in vivo taikymams.

LNP ir HSV vektorius pritaikéme skirtingiems geny redagavimo jrankiams pristatyti j jvairias
zinduolines lgsteles. Pradmenimis pagrjsto geny redagavimo jrankiy pristatymui pasirinkome
naudoti herpes virusinius vektorius, o jprastiems ribonukleobaltyminiams Cas9 ir gRNR komplek-
sams - lipidines nanodaleles.

Norédami pritaikyti HSV pristatymo sistema, pirmiausia iStyréme virusiniy vektoriy tropizma
skirtingy lasteliy kulturose bei vektoriy raiskos eiga smegeny audiniy kultirose. Tuomet sukonstra-
vome pradmenimis pagrjsto geny redagavimo jrankius, skirtus iSbandyti jy veikima bei pristatymo
efektyvuma modelinéje Neuro2a lasteliy linijoje keiciant branduolyje zaliai fluorescuojantj baltyma
(GFP) j mélynai fluorescuojantj baltyma (BFP).

LNP pristatymo efektyvumo vertinimui naudojome tris skirtingas gidines RNR nutaikytas j skirtin-
gus genus HEK293T/17 lasteliy genome. Lasteliy transfekcijos efektyvumui ir liposomy stabilumui
jvertinti enkapsuliavome Cas9 baltyma sulietg su GFP. Tuomet Iasteliy branduoliuose stebéjome
GFP signalg naudojant 3vieZiai paruostas nanodaleles arba 2 ir 7 dienas po kompleksy enkapsulia-
vimo. Galiausiai ribonukleobaltyminius kompleksus pristatéme tiek naudojant LNP, tiek komercinius
lipofekcijos reagentus, ir palyginome geny redagavimo efektyvuma. Siuo tyrimu parodéme, kad
LNP ir HSV pristatymo vektoriy sistemos gali ateityje bati pritaikomos efektyviy geny redagavimo
terapijy vystymui.
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Neurony sialilinimo dinamika formuoja neurony tinkla smegeny
vystymosi metu ir yra pakitusi epilepsijos patogenezéje
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Neurony glikokaliksas neseniai buvo pripaZintas aktyviu veiksniu, prisidedanciu prie sinapsiy
formavimosi, neurony jaudrumo, taip pat neurony autonominio ir mikroglijos priklausomo sme-
geny tinklo pertvarkymo. Ypac svarbi sialo ragstis, kuri daznai dominuoja glikoproteiny ir glikoli-
pidy grandiniy galuose, yra batina tinkamam smegeny vystymuisi ir funkcijai. Klaidingai susijunge
neurony tinklai aptinkami jvairiose neurovystymosi ligy patologijose, tokiose kaip epilepsija. Taciau,
neurony glikokaliksas tiek vystymosi metu, tiek epilepsijos patogenezés kontekste vis dar néra
pakankamai istirtas. Todél, taikydami gyviny modelius bei chirurgiskai pasalinta Zmogaus sme-
geny audinj, siekiame istirti kaip pakinta glikokaliksas ir jo dinamika sveiky smegeny vystymosi
metu bei epilepsiniame smegeny tinkle.

Norédami apibudinti sialilinimag smegeny vystymosi metu, pritaikéme bioortogonalinés CLICK
chemijos metoda, leidziantj fluorescentiskai pazymeéti ir kiekybiskai jvertinti naujai susintetinta sialo
ragstj, pelés hipokampo organotipinéje kulttroje. Naudodami cheminius sialilinimo ir sialo ragsties
$alinimo slopiklius jvertinome neurony sialo ragsties apykaitos dinamika sinapsiy genéjimo peri-
odu. Jvertine sialo ragsties apykaita reguliuojanciy geny raiska, bei fermentinj sialidazés aktyvuma,
nustatéme, kad neurony sialilinimas yra grieztai reguliuojamas didelio plastiskumo laikotarpiais,
tokiais kaip hipokampo vystymasis. Panaudojant chirurgiskai pasalinta Zmogaus smegeny audinj
nustatéme pakitusia sialo ragsties apykaita reguliuojanciy geny raiska bei sumazéjusj fermentinj
sialidaziy aktyvuma epilepsiniame Zmogaus smegeny audinyje, kartu rodantj padidéjusj epilepsiniy
Zmogaus smegeny sialilinima. Pritaike lektiny gardeles nustatéme pakutusia glikokalikso sudétj epi-
lepsiniame audinyje. Galiausiai, epilepsiniy ir sveiky Zzmogaus sinaptosomy traskriptomika atskleidé
unikalius molekulinius zymenis, budingus pakitusiam neuroniniam tinklui.

Apibendrinant, misy rezultatai rodo, kad neurony glikokaliksas yra svarbus veiksnys neuroninio
tinklo pertvarkymui smegeny vystymosi metu ir epilepsijos patogenezéje.
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Klampai jautriy fluorescuojanciy BODIPY jutikliy kiirimas ligy detekcijai

Artaras Polita

Vilnius Universitetas, Gyvybés moksly centras, Biochemijos Institutas

Mikroklampos metavimai lipidinése sistemose gali atskleisti ne tik reiksminga informacija apie
Iastelés buseng, bet ir leisti identifikuoti ligas, kuriy metu kinta Igsteliy signaliniai keliai, metabo-
lizmas bei baltymy raiska [1]. Véziniy ligy atveju besikaupiancios mutacijos bei padidéjes lasteliy
metabolinis aktyvumas skatina lipidiniy membrany kompozicinius pokycius bei lipidy oksidacija [1],
suteikiancig galimybe detektuoti vézinius susirgimus per lipidiniy sistemy mikroklampos vaizdinima.

Aplinkai jautras organiniai fluoroforai suteikia viena i$ paprasciausiy buady vaizdinti mikroklam-
pos pokycius gyvose sistemose dél efektyvaus Siy fluorofory prasiskverbimo per lasteliy membranas,
mazo toksiskumo bei lengvai modifikuojamy junginiy savybiy [2]. Pastaraisiais metais ypac didelio
pasisekimo susilauké BODIPY (boro dipirometeno) grupés fluoroforai, kuriy veikimas paremtas spin-
dulinés bei nespindulinés relaksacijos konkurencija, kintancig nuo aplinkos savybiy bei leidZian¢ia
vaizdinti fluorofory gyvavimo trukme pasitelkiant fluorescencijos gyvavimo trukmés vaizdinimo
mikroskopija (angl. fluorescence lifetime imaging microscopy, FLIM) [3,4].

Siame darbe, pasitelkiant FLIM'a, nagrinéjamas mikroklampai jautriy BODIPY fluorofory kirimas
bei panaudojimas vézio diagnostikai. Tyrime pristatatomi lastelinéms organeléms specifiski mikro-
klampos jutikliai — BODIPY-Lys bei BODIPY-LD, atskleidZiantys reikSmingus klampos skirtumus tarp
sveiky ir véziniy Zmogaus lasteliy lizosomose bei lipidiniuose laseliuose (pav. 1). Darbe demonstruo-
jama, kaip pasitelkiant mikroklampai jautrius fluoroforus galima atpazinti skirtingomis Iastelinémis
basenomis pasizymincias vézines lasteles bei jvertinti véZinio audinio atsparuma chemoterapijai.
Atlikti mikroklampos matavimai lizosomose parodo, jog véZziniy lasteliy lizosomy membrany klampa
yra 3-5 akrtus didesné, lyginant su nevézinémis. Klampos matavimai lizosomose taip pat demons-
truoja, kad lizosomy membranos jautriai reaguoja j chomoterapinj poveikj ir, priklausomai nuo
chemoterapinio vaisto struktaros, gali tapti labai svarkiomis, arba netvarkiomis.
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Pav. 1. BODIPY-LD FLIMas lipidiniuose laseliuose zmogaus plauciy vézio A549 (A) ir sveiky inksty
HEK 293T (B) lastelése. Virsutinéje paneléje parodytos fluorescencijos intensyvumo nuotraukos,
viduryje — BODIPY-LD gyvavimo trukmeés, apacioje — gyvavimo trukmiy histogramos. Skalés — 10 um.
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Reguliuojama CRISPR-Cas proteazé

Dalia Smalakyté, Audroné Rukiénaité, Giedrius Sasnauskas,
Giedré Tamulaitiené ir Gintautas Tamulaitis

Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centras

Siuo metu yra nustatyta >130 skirtingy prokariotiniy apsaugos nuo virusy sistemy [1]. Kai kurie
gynybos mechanizmai remiasi signaliniu keliu, kuriame cikliniai nukleotidy dariniai aktyvina jva-
rius baltymus efektorius. Tokioms gynybos sistemos priskiriamos CBASS, Thoeris, Pycsar ir lll tipo
CRISPR-Cas [1]. lll tipo CRISPR-Cas, sistemai aptikus virusine RNR, interferencijos kompleksas susin-
tetina ciklinius oligoadenilatus (cA , n=3-6), kurie aktyvuoja asocijuotuosius efektorinius baltymus,
turincius sensorinj CARF arba SAVED domena [2]. Iki $iol daugiausia buvo istirti vieno baltymo CARF
domena turintys efektoriai, taciau su lll tipo CRISPR-Cas sistemomis gali bati susije ir daugianariai
efektoriai, kurie galéty veikti kaip cA_ aktyvuojamos signalinés kaskados [3-5].

Siame tyrime nagrinéjama Ca. C. acidaminovorans trinaré CalpL-CalpT-CalpS efektoriaus sistema,
koduojama 3alia llI-A tipo CRISPR-Cas. Cia CalpL yra cA, signalg atpazjstantis baltymas, sudarytas
i$ sensorinio SAVED ir efektorinio Lon proteazés domenuy, CalpT yra anti-o faktorius, formuojantis
heterodimera su o faktoriumi CalpS. Savo darbe mes isaiskinome kaip veikia ir kaip reguliuojama
$i sistema. Mes parodéme, kad cA, aktyvintas CalpL baltymas suformuoja filamentus, kurie surisa
CalpT-CalpS ir perkerpa CalpT. Perkirptas CalpT yra toliau degraduojamas lastelés proteaziy, taip is
komplekso islaisvinant CalpS o faktoriy, kuris jungiasi su RNR polimeraze ir keicia geny transkrip-
cijos lygj. Taip pat, nustatéme, kad CalpL baltymo SAVED domenas turi Zziedo nukleazinj aktyvuma,
kuris karpo cA, aktyvatoriy, taip reguliuodamas CalpL-CalpT-CalpS sistemos veikimo trukme CalpL
aktyvacijos metu. Taikydami kriogenine elektronine mikroskopija (cryo-EM), nustatéme aktyvuoto
CalpL suformuoty filamenty struktara ir parodéme, kad CalpL oligomerizacija yra batina tiek pro-
teazés, tiek ziedo nukleazés aktyvumui. Sis naujai atskleistas Il tipo CRISPR-Cas sistemos mecha-
nizmas iliustruoja prokariotiniy gynybos sistemy kompleksiskuma.
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Prouzdegiminiy S100 Seimos baltymy saveikos
su lipidy dvisluoksniu tyrimas

Rimgailé Tamulyté', Darius Sulskis?, Marija Jankunec'

'Biochemijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva
“Biotechnologijos institutas, Gyvybés moksly centras, Vilniaus universitetas, Lietuva

Plazminés membranos susiformavimas laikomas vienu esminiy evoliucijos procesy ir pagrindu
toliau vystytis gyvybei. Si gyvybiskai svarbi organelé yra batina lasteliy homeostazés palaikymui, o
jos pazeidimas yra vienas pagrindiniy neurony zaties, susijusios su neurodegeneraciniais sutrikimais,
pozymiy. Nors neurouzdegimas pripazjstamas kaip dar vienas reikSmingas neurony zutj sukeliantis
veiksnys, tikslus uzdegiminiy baltymy vaidmuo sukeliant membranos pazaidas lieka nenustatytas.

Pagrindinis darbo tikslas - jvertinti prouzdegiminiy S100A8, S100A9 baltymy bei jy formuojamo
heterokomplekso (S1T00A8/A9) saveika su dirbtiniu, lastelés plazmine membrang imituojanciu, lipidy
dvisluoksniu. S100 seimos baltymy sukeliamy lipidy dvisluoksniy integralumo pokyciy jvertinimui
pasitelkti elektrocheminio impedanso spektroskopijos ir fluorescenciniai metodai (matuojant fluo-
rescuojancio zondo islaisvinima i liposomy). Baltymy sukelti membranos morfologijos poky¢ciai
stebimi klasikinés arba greitaeigés atominés jégos mikroskopijos (AJM) metodais.

Atliekant saveikos tyrimus tarp ST00A9 ir membranos nustatyta, jog baltymas pilnai suardo
gelinés ir tvarkingos skystosios fazés domenus (1A pav.). Tiriant STO0A9 saveika su neigiama kravj
turinciais dvisluoksniais, pazaidy nepastebéta, taciau Siuo atveju detektuoti ant membranos pavir-
siaus susiformave baltymo agregatai. ST00A8 atveju stebimas priesingas efektas - baltymas ardo
neigiamai jkrautas membranas, o pazaidos mastas priklauso nuo fosfatidilserino (PS) kiekio lipidy
dvisluoksniuose. |Jdomus aspektas yra tai, jog baltymas ardo PS praturtintas membranas, taciau
neardo membrany, sudétyje turinciy fosfatidilglicerolio (PG), nepaisant to, jog fiziologinémis saly-
gomis abu Sie lipidai turi vienoda neigiama kravj (-1). Atliekant membranos morfologijos analize
nustatyta, jog S100A8 saveikauja su membranomis detergento mechanizmu (1B pav.). ST00A8/
A9 taip pat pasizymi detergento mechanizmu ir ardo neigiamai jkrautus, sudétyje PS turincius,
dvisluoksnius, o pazaidos mastas taipogi priklauso nuo PS kiekio membranoje.

Nepaisant struktarinio panasumo, S100 Seimos baltymai saveikauja su membranomis jvairiais
mechanizmais. ST00A9 baltymas pasizymi lipidy fazei specifine saveika, o tuo tarpu saveika tarp
S100A8 arba ST00A8/A9 ir membranos - lipidy kraviui specifiné. Tikimés, jog gauti duomenys ne
tik padés geriau suprasti rysj tarp uzdegimo ir neurodegeneracijos, bet ir ateityje galés prisidéti
kuriant naujus diagnostinius ir terapinius jrankius.
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1 pav. S100 baltymy saveika su membranomis vizualizuota AJM metodu. ST00A9 ardo gelinius
domenus (A), tuo tarpu STO0A8 pasizymi detergento mechanizmu ir ardo neigiamai jkrautus lipidy
dvisluoksnius (B).
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MEDICINOS IR SVEIKATOS MOKSLAI

Vaiky jsijautrinimo pieno, kiausiniy ir Zemés rieSuty
molekuliniams alergeny komponentams ypatumai

leva Adomaité', Audroné Eidukaité', Gabija Biliuté', Monika Miskinyte?,
Asta Miskiniené?, Odilija Rudzeviciené'

"Vilniaus Universiteto Medicinos fakultetas

2UAB Innovum

Ivadas. Alergija maistui yra viena dazniausiy vaiky sveikatos problemy, su kuria tam tikrose
populiacijose susiduria daugiau nei kas deSimtas vaikas. Pastaraisiais metais pastebimas ne tik aler-
gijos maistui atvejy augimas, bet ir didéjantis gyvybiskai pavojingy anafilaksiniy reakcijy skaicius.
Dazniausios vaiky anafilaksijos priezastys yra pienas, kiausiniai ir riedutai. Sio darbo tikslas — istirti
vaiky jsijautrinimo pieno, kiausiniy ir Zemés rieSuty komponentams daznj, jvertinti jsijautrinimo
sgsajas, bei amziaus tendencijas.

Metodai. Atliktas retrospektyvinis skerspjavio tyrimas, j kurj buvo jtraukti 1507 vaikai iki 18
mety amziaus. Tiriamiesiems buvo atliktas ispléstinis alergeny, ju komponenty ir bendrojo IgE
tyrimas — ALEX? (Allergy Explorer) makrogardelé. Analizuotas jsijautrinimas kiausiniy (Gal d 1-5),
pieno (Bos d 4, 5, 8) ir zemés riesuty (Ara h 1, 2, 3, 6, 8, 9, 15) molekuliniams komponentams. Sie-
kiant jvertinti amziaus tendencijas, tiriamujy duomenys buvo suskirstyti j keturias amziaus grupes:
0-2, 3-6, 7-12 ir 13-18 mety. |sijautrinimas buvo apibréziamas kaip specifiniy IgE lygis, virsijantis
0,3 kUA/L. Statistiné analizé buvo atlikta naudojant SPSS (27.0.1; SPSS Inc.) programine jranga. Chi
kvadrato testas buvo taikomas skirtumams tarp kategoriniy kintamyjy nustatyti, P reikSmés < 0,05
buvo laikomos statistiskai reikSmingomis.

Rezultatai. Simtas keturiasdesimt devyni vaikai (9,9 proc.) priklausé j 0-2 mety, 624 (41,4 proc.)

-3-6,474 (31,5 proc.) - 7-12ir 260 (17,3 proc.) - 13-18 mety amziaus grupei. DaZniausiai nustatytas
jsijautrinimas buvo Ara h 8 - 275 (18,2 proc.) tiriamyjy, Gald 2 - 217 (14,4 proc.), Arah 1-209 (13,9
proc.), Gal d 4 - 170 (11,3 proc.), Bos d 5 — 155 (10,3 proc.) tiriamuyjy. Statistiskai reikSmingai daz-
nesnis jsijautrinimas 0-2 mety grupéje stebétas Bos d 5 komponentui, 0-2 ir 3-6 mety grupése
Bosd 8, Gal d 1, Gal d 2, 3-6 mety grupéje Arah 1,Arah 2,Arah 3, Arah 6, Arah 9, Bos d 4, Gal d 3,
Gal d 4 komponentams, o 7-12 ir 13-18 mety amziaus grupése Ara h 8 komponentui. Auksti gali-
mybiy santykiai (> 7) stebéti tarp jsijautrinimo Bosd 4ir Arah 1, 2,3,6; Bosd 5 ir Arah 3; Bos d 8 ir
Arah1,3,6;Gald1irArah1,3,6;Gald2irArah1,3,6;Gald3irArah1,2,3,6;Gald4ir Arah9.

ISvados. Dazniausias jsijautrinimas bendroje populiacijoje nustatytas zemés rieSuty baltymui
Ara h 8. Jaunesnio amziaus grupiy vaikai daZniau buvo jsijautrine pieno, kiausiniy baltymams ir
Zemés riesuty sékly kaupimo baltymams, tuo tarpu vyresni — Ara h 8 baltymui. Nustatytas didelis
sansas jsijautrinti skirtingiems zemeés riesuty sékly kaupimo baltymams vaikams, kurie yra jsijau-
trine pieno ar kiausiniy molekuliniams alergeny komponentams.
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Genetinio varianto BDNF rs6265 reiksmé auksto meistriSkumo
sportininky pajégumui Eurazijos populiacijy kontekste
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Smegeny kilmés neurotrofinis veiksnys (BDNF) atlieka lemiama vaidmenj organizmo homeostazéje,
centrinés ir periferinés nervy sistemos veikloje, turi jtakos raumeny darbingumui, medziagy apykaitai
ir imuniniam prieSuzdegiminiam atsakui. BDNF geno rs6265 (c.196G>A; p.Val66Met) polimorfizmas
yra siejamas su BDNF baltymo koncentracijos pokyciais kraujyje reaguojant j fizinj kravj, todél gali
turéti reikSminga poveikj sportininky sveikatai, fiziniam pajégumui ir rezultatyvumui. Pagrindinis sio
tyrimo tikslas buvo nustatyti ir jvertinti BDNF rs6265 polimorfizmo rysj su auksto meistriskumo spor-
tininky fenotipu 4 skirtingose populiacijose (Japonijos [JP], Italijos [IT], Lenkijos [PL], Lietuvos [LT]).

Tiriamuyjy imtj sudaré 1644 jvairiy sporto Saky auksto meistriskumo sportininkai (868 JP, 177 IT,
369 PL, 230 LT) ir 1948 profesionaliai nesportuojantys kontrolinés grupés tiriamieji (821 JP, 102 IT,
371PL, 654 LT). Sportininkai buvo suskirstyti j 3 grupes pagal fizinio kravio trukme, pobadj ir sporto
Sakos specifika: I. istvermés (aerobinio pajégumo) sportininkai; Il. greitumo/jégos (anaerobinio pajé-
gumo); lll. misriy savybiy (aerobinio/anaerobinio pajégumo) komandiniy sporto Saky sportininkai.
Tiriamujy genotipavimas atliktas taikant realaus laiko polimerazés grandininés reakcijos metoda ir
plataus masto genotipavimo technologijas. Statistiné analizé atlikta naudojant R Studio 4.3.1 pro-
graminj jrankj, taikant kriterijaus reikSmingumo lygmenj 0,05.

Rezultatai parode, kad BDNF rs6265 aleliy ir genotipy pasiskirstymas reikSmingai skyreési tarp
tiriamujy grupiy ir buvo specifinis visose analizuojamose populiacijose. Nustatyta, kad retasis A alelis
yra daznesnis JP (41,7%) lyginant su europieciais (15,0% LT+PL+IT). G alelis daznesnis LT (87,2%) ir
PL (83,8%) populiacijose nei IT (75.0%) ar JP (58.3%). Europos sportininkai reciau turi AA genotipa
lyginant su kontrole. Tarp LT sportininky vyrauja heterozigotinis GA genotipas ir né vienas sporti-
ninkas neturéjo AA genotipo. LT populiacijoje nustatyta, kad GA genotipo asmenys turi dvigubai
didesne tikimybe tapti profesionaliu sprinto/jégos grupés sportininku (3ansy santykis, 55=2,02 [95%
P1:1,26-3,25], p=0,0009). Tarp IT sportininky lyginant su kontrole labiau paplites GG genotipas, kuris
ypa¢ palankus komandiniy sporto $aky sportininky fenotipui (55=1,85 [95% PI: 1,11-3,06], p=0,017).

Galima daryti iSvada, kad BDNF rs6265 genetinio varianto daznis ir reikSmé fenotipui skiriasi tarp
tirty populiacijy. IT populiacijoje GG genotipas siejamas su komandiniy sporto Saky sportininky savy-
bémis, o tarp LT sportininky nustatytas heterozigotinio GA genotipo pranasumas, ypac greitumo/
jégos sporto Sakose. Toks rezultatas gali bati nustatytas dél genetinés jvairovés skirtumy tarp popu-
liacijy ir BDNF geno raiskos pokyciy skeleto raumenyse bei jo pleiotropinio poveikio visam organizmui.

Raktazodziai. sportininkai; fizinis pajégumas; BDNF polimorfizmas; asociacija
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Recidyvuojanti remituojanti iSsétiné sklerozé: geny sasajos
su ligos pasireiSkimu ir EDSS nejgalumo balais
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’Neurologijos klinika, Medicinos akademija, Lietuvos sveikatos moksly
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ISsétiné sklerozé (IS) yra létiné uzdegiminé autoimuniné liga, pazeidzianti centrine nervy sis-
tema (CNS) ir sukelianti negalia. Skiriamos kelios ligos formos, taciau apie 85 proc. atvejy sudaro
recidyvuojanti remituojanti IS (RRIS), kuriai badinga uzdegiminiy amiy faziy ir remisijos periody
kaita. Dazniausiai Sia forma sergantiems asmenims pasireiskia nuovargis, galtniy tirpimas, sutrikusi
rega, raumeny sastingis ir tustinimosi bei Slapinimosi sutrikimai.

Sergant uzdegiminémis demielinizuojanciomis ligomis, kraujo ir smegeny barjero vientisumo
praradimas laikomas anksciausiu pazeidimu, sudaranciu salygas j CNS parenchima patekti autoreak-
tyviems limfocitams. Limfocitai ir mieloidinés Iastelés yra audiniy pazeidimo tarpininkai, pristatantys
citokinus j audinius. Interleukinas-1p (IL-1B) ir interleukinas-6 (IL-6) yra pagrindiniai uzdegiminio
proceso CNS mediatoriai. Uzdegiminé aplinka ir imuniniy lasteliy infiltracija j CNS lemia aksony
pazeidimus ir neurodegeneracinius procesus. Nepaisant didelés pazangos tyrimy ir gydymo srityse,
uzdegimo sukeltos neurodegeneracijos molekuliniai mechanizmai vis dar lieka neaiskus.

Tikslas: Nustatyti sgsajas tarp IL-6 bei IL-18 ir RRIS pasireiskimo bei EDSS nejgalumo baly.

Metodai: Tyrimas buvo rengiamas 3 etapais:

Tiriamyjy grupés formavimas. | tyrima jtraukta 514 asmenuy, kurie sudaré dvi grupes: kontroline
(n=260) ir serganciy RRIS (n=254). Mcdonald diagnostikos kriterijai buvo naudojami IS pacienty
diagnozei patvirtinti.

IL-6 rs1800796, rs1554606 ir IL-18 rs1143623, rs1143627 genotipy nustatymas tikro laiko poli-
merazés grandininés reakcijos metodu ir atitinkamy serumo baltymy koncentracijy nustatymas.

Statistiné duomeny analizé, naudojant SPSS ir SNPStats programas.

Rezultatai: /L-6 rs1800796, rs1554606 ir IL-13 rs1143623, rs1143627 genotipy analizé atskleidé,
kad IL-6 rs1800796 yra statistiskai reikSmingai susijes su IS pasireiskimu (p < 0,001).

Remiantis EDSS nejgalumo balais, IS sergantys pacientai buvo suskirstyti j grupes: 1-3 - lengva
negalia, 4 - vidutiné negalia, 5-6 - sunkesné negalia, 7-9 - rimta negalia, 10 - mirtis. /L-6 rs1800796
CG buvo statistiskai reikSmingai retesnis lengva ir sunkesne negalia sergantiems RRIS lyginant su
kontrolinés grupés asmenimis (p < 0,001, p = 0,002, atitinkamai).

Buvo vertinamos pazeidimy (smegenélés, rega, dubens organai ir smegeny kamienas) sgsajos
su genotipy dazniais. IL-18 rs1143623 GG buvo siejamas su smegeny kamieno pakitimais RRIS ser-
gantiems pacientams (p = 0,043).
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|lgimty Sirdies ydy chirurgijos paslaugy teikimo ypatumai
COVID-19 pandemijos metu

Dominykas Budrys', dr. Karolis Jonas'
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Sirdies ir kraujagysliy ligy klinikos Sirdies ir kratinés chirurgijos centras

Ivadas: |gimty Sirdies ydy chirurginis gydymas yra ypatinga medicinos mokslo ir praktikos Saka.
Siomis ydomis serganéiy ligoniy gydymas reikalauja daug patirties, Zmogiskyjy ir materialiyjy iste-
kliy. Remiantis jvairiy mokslininky patirtimi, sunkaus Gminio respiracinio sindromo 2 tipo korona-
viruso infekcijos sukeltos pandemijos metu stipriai sutriko Siy ligy gydymas ir su jomis susijusiy
chirurgijos paslaugy prieinamumas. Lietuvoje visos jgimty Sirdies ydy chirurgijos paslaugos yra
sutelktos vienoje jstaigoje — Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose. Si ligoniné pandemijos
metu buvo atsakinga uz pagalbos sergantiems koronavirusine liga 2019 koordinavima visos salies
mastu. J]gimty Sirdies ydy chirurgijos paslaugy teikima neisvengiamai teko derinti prie iSaugusiy
su pandemijos valdymu susijusiy poreikiy taip, kad baty uztikrintas ir jgimty Sirdies ydy chirurgijos
paslaugy teikimo testinumas, ir pagalba sunkiausiai koronavirusine liga 2019 sergantiems ligoniams.

Darbo tikslas: Istirti, kokia jtaka koronavirusinés ligos 2019 pandemijos metu Lietuvoje taikyti
ribojimai turéjo jgimty Sirdies ydy chirurgijos paslaugy prieinamumui bei ankstyvosioms iseitims.

Tiriamieji ir metodai: Siame retrospektyviame darbe tirtos dvi panasios imtys ligoniy, dél
igimty Sirdies ydy operuoty per pandemija (tiriamoji arba ,pandeminé” grupé, n = 290) bei prie$
ja (kontroliné arba ,prieSpandeminé” grupé, n = 310). Tyrimo metu grupés buvo palygintos pagal
jvairius paslaugy teikimo rodiklius, atsipindincius paslaugy prieinamuma ir ankstyvasias baigtis.

Rezultatai: Tiriamoji ir kontroliné grupés buvo tarpusavyje panasios savo dydziu (p > 0.05). Pan-
demijos metu tiriamosios grupés ligoniai buvo reiksmingai jaunesni, didesné dalis jy buvo operuota
skubos tvarka, jy gydymo stacionare trukmé buvo ilgesné (p < 0.05). Palyginus abi grupes, anksty-
vasis pooperacinis mirstamumas reikSmingai nesiskyré (p > 0.05).

ISvados: Jvairas su pandemijos valdymu susije ribojimai, taikyti jstaigos bei valstybés mastu,
buvo susije su reikSmingais vidutinio ligoniy amziaus, hospitalizacijos trukmés bei skubiy ir planiniy
paslaugy kiekio skirtumais tarp grupiy. Nepaisant to, Lietuvoje pandemijos metu bendras jgimty
sirdies ydy chirurgijos paslaugy prieinamumas bei kokybé isliko panasis kaip ir pries pandemija.
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Sarkopenija ir senatvinis iSsekimo sindromas:
plataus masto viso genomo asociacijos tyrimas
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|vadas. Sarkopenija ir senatvinis i$sekimas yra pagrindiniai geriatriniai sindromai, lemiantys
senyvo amziaus Zmoniy sergamuma ir mirtinguma. Sie sindromai yra glaudziai susije, nes fizinio
pajégumo ir skeleto raumeny masés sumazéjimas yra budingas abiem sindromams. Nepaisant
daugelio moksliniy tyrimy apie fizinio pajégumo ir raumeny masés sumazéjima senatvéje, iki Siol
néra zinoma tiksli sarkopenijos ir senatvinio issekimo sindromo patogenezé, néra aiskus moleku-
linis-genetinis veikimo mechanizmas, iki $iol néra aisku kodél sie sindromai pasireiskia ne visiems
senyvo amZiaus asmenims. Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti ir jvertinti senyvo amziaus asmeny
genetinius veiksnius, siejamus su sarkopenija ir iSsekimo sindromu, taikant plataus masto viso
genomo asociacijos analize.

Metodai. I$ viso tyrime dalyvavo 192 senyvo amziaus (42 vyrai ir 150 motery, amziaus vidurkis
82,2+7,6 metai) Lietuvos gyventojai: 57 asmenys su patvirtinta sarkopenijos ir/arba senatvinio iSse-
kimo sindromo diagnoze (17 vyry ir 40 moterys, 85,3+6,7 mety amziaus) ir 135 kontrolinés grupés
sveiky asmeny (25 vyry ir 110 moterys, 80,2+7,5 mety amziaus), neturintys sarkopenijos ir/arba
issekimo sindroma. Tiriamyjy asmeny fenotipiniai duomenys surinkti anketinés apklausos ir funk-
cinio istyrimo metu. DNR isskirta i$ periferinio kraujo leukocity ,PureLink™ Genomic DNA Mini Kit”
rinkiniu pagal gamintojo protokolg. DNR koncentracija ir kokybé vertinta ,NanoDrop® ND-1000"
spektrofotometru. DNR méginiy plataus masto genotipavimas pagal vieno nukleotido polimorfizmo
(VNP) Zzymenis atliktas Infinium Global Screening Array-24 v3.0 Kit (700 000 VNP). Duomeny kokybés
kontrolé atlikta genomestudio. plink ir king programiniais jrankiais. Genomo asociacijos analizé buvo
atlikta naudojant plink v.1.07 bionformacinj jrankj. Anotavimas buvo atliktas naudojant, ANNOVAR"
jrankj. Asociacija buvo laikoma statistikai reiksminga, jei p reikSmé <5 x 10 &,

Rezultatai. Atlikus senyvo amzZiaus asmeny plataus masto genomo asociacijos analize (atve-
jo-kontrolés), rastas vienas VNP rs117587443 (chr6:127054767 (GRCh38.p14); introno variantas
NC_000006.12:9.127054767G>A; geno srities LOC105377989) reikSmingai asocijuotas su sarko-
penijos ir/arba iSsekimo sindromo statusu (p = 3.50E-09), (p = 1.04E-04 po Bonferroni korekcijos).

ISvados. Nustatyta asociacija rs117587443 genomo varianto su sarkopenijos ir senatvinio iSse-
kimo statusu, kas patvirtina genetiniy veiksniy reik§me su amziumi susijusioms ligoms, kaip sar-
kopenija ir iSsekimo sindromas. Tolesnis tyrimo planas yra nustatyti specifinius genomo variantus,
siejamus su iy senatviniy sindromy fenotipo pozymiais (kaip raumeny jégos sumazéjimas, mazas
kano masés indeksas, polinkis griati ir kt.).

Projekta finansuoja Lietuvos mokslo taryba (LMT), sutarties Nr. S-MIP-22-36.
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Metodas 12 derivacijy elektrokardiogramai sintezuoti
i$ ant rieSo dévimu jrenginiu uZregistruoty signaly:
taikymas iiminiam miokardo infarktui diagnozuoti

Karolina Janciuleviciuté
Kauno technologijos universiteto Biomedicininés inZinerijos institutas

Technologiné pazanga jgalina ant rieSo dévimu jrenginiu registruoti dviejy derivacijy elektro-
kardiogramos (EKG) signalus, tuo paciu atsiveriant galimybes sintezuoti kasdienéje klinikinéje prak-
tikoje jprasta 12 derivacijy EKG. Siame tyrime siGlomas aido basenos neuroniniu tinklu pagristas
badas 12 derivacijy EKG sintezuoti i$ dviejy EKG derivacijy, uzregistruoty vienu lietimu naudojant
ant rieSo dévima jrenginj. Taip pat istirta sintezuoty EKG klinikiné nauda diagnozuojant tminj mio-
kardo infarkta.

| tyrima jtraukti 29 pacientai su Gminiu miokardo infarktu, 12 tiriamujy su kitomis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis ir 51 sveikas tiriamasis. Ant rieSo dévima jrenginj sudaro trys biopotencialy
elektrodai. Viena is EKG derivacijy registruojama ant jrenginio korpuso esantj elektroda lieciant
kitos rankos pirstu. Kita derivacija - prilieCiant apyrankeéje integruota elektroda prie tam tikros
kano vietos. Personalizuotam 12 derivacijy EKG sintezés modeliui sukurti naudojamas aido buse-
nos neuroninis tinklas, kuris apmokomas su sinchroniskai ant rieSo dévimo jrenginiu uzregistruota
dviejy derivacijy ir klinikine 12 derivacijy ramybés EKG. Siekiant istirti skirtingy elektrody lietimo
viety jtaka sintezuotai EKG, tiriamiesiems buvo nurodyta paliesti kiino vietas, atitinkancias V3 ir
V5 kratinés elektrody pozicijas, bei pilvo zong 2 cm j kaire nuo bambos. Keturi kardiologai aklojo
tyrimo metu, nesupazindinti su tuo, kurios EKG sintezuotos, o kurios klinikinés, nepriklausomai
turéjo diagnozuoti Gminj miokardo infarkta.

Naudojant aido busenos dirbtinj neuroninj tinkla, maziausia paklaida tarp klinikinés ir sintezuotos
EKG nustatyta | ir V1 derivacijose, nepriklausomai nuo tiriamujy grupés ir dviejy EKG registravimo
vietos. Diagnozuojant aminj miokardo infarkta, statistiskai reikSmingo skirtumo tarp sintezuoty ir
klinikiniy EKG nenustatyta. Didziausia diagnostiné nauda pasiekta, kai sintezei buvo naudojama V3
lietimo vietos EKG: jautrumas sieké 0.68 (95 % PI: 0.61-0.75), o specifiskumas - 0.91 (95 % PI: 0.85-
0.95). Diagnozuojant infarkta i$ sintezuoty ir klinikiniy EKG, pasiektas aukstas kardiology vertinimy
atitikimas: Fleiss k= 0.83 (95 % PI: 0.79-0.87).

EKG sintezavimas naudojant ant rankos dévimu jrenginiu uzregistruotus dviejy derivacijy EKG
signalus, gali bati vertingas jrankis bandant aptikti EKG nukrypimus ne ligoninés aplinkoje.
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Epigenetiniy biozymeny inksty naviky
diagnozavimui ir prognozavimui tyrimas

Dalia Jurkénaité?, Raimonda KubiliGté'?, Eidvilé Masterkovaité?,
Viktorija Paldyté? Algirdas Zalimas', Sonata Jarmalaité'?

'Nacionalinis vézio institutas, Vilnius, Lietuva
2Vilniaus universitetas, gyvybés moksly centras, Vilnius, Lietuva

Pagal Tarptautine vézio tyrimy agentuirg 2022 metais Lietuva pagal sergamuma inksty véziu
uzémeé septinta vieta pasaulyje, bei antra vietg pagal mirtinguma. Inksty vézys pasizymi didziausiu
mirtingumu tarp visy urogenitalinés srities naviky, taciau sio tipo vézio simptomai pasireiskia retai,
ypac ankstyvose ligos stadijose. Siuo metu klinikinéje praktikoje néra molekuliniy bioZzymeny, kurie
padéty gydytojams diagnozuoti inksty vézj, tiksliau jvertinti jo progresavimo rizika ir palengvinty
gydymo pasirinkima. Sio tyrimo tikslas buvo istirti geny PCDH7, NETO1, ADAMTS20, IRX2, ELAVL2 ir
ZNF732 metilinimo lygj inksty navikiniuose bei poriniuose histologiskai nepakitusiuose audiniuose
ir jvertinti jy diagnostinj bei prognostinj potenciala.

Tyrimo metu buvo analizuojami 123 navikiniai ir 45 histologiskai nepakite inksty audiniai. IS
siy audiniy DNR buvo isgryninta standartiniu fenolio/chloroformo metodu ir modifikuota natrio
bisulfitu. Pasirinkty Sesiy geny reguliaciniy sri¢iy DNR metilinimo lygis buvo tiriamas kiekybiniu
metilinimui jautrios PGR metodu.

Nustatytas statistiskai patikimai aukstesnis visy tirty geny metilinimo lygis navikiniame inksty
audinyje (nuo 3,43% iki 9,75%), lyginant su histologiskai nepakitusiu audiniu (nuo 0,13% iki 0,94%).
Tirty bioZzymeny jautrumo intervalas sieké nuo 0,57% iki 0,78%, o specifiskumo — nuo 0,78% iki
0,93%. Geriausiomis diagnostinémis savybémis pasizyméjo genas IRX2, kurio AUC buvo 0,89, jautru-
mas - 0,72%, o specifiskumas — 0,93%. Geny PCDH7, ADAMTS20, IRX2, ELAVL2 ir ZNF732 metilinimo
lygis buvo reikSmingai didesnis aukstesnés stadijos navikiniuose audiniuose, o geny PCDH?7, IRX2,
ELAVL2 ir ZNF732 metilinimo lygis koreliavo su naviko dydziu, kas rodo, kad $iy geny epigenetinés
modifikacijos gali pasitarnauti kaip prognostiniai ligos biozymenys.

Apibendrinant, gauti rezultatai rodo, jog tirti genai galéty bati potencialiais diagnostiniais bei
prognostiniais inksty vézio molekuliniais biozymenimis.
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Telomery ilgio ypatumai esant sarkopenijai ir iSsekimo sindromui

Laura Jurkiinaité', Valentina Gineviciené', Alina Urnikyté', Erinija Pranckeviciené',
Justina Kilaité?, Rita Dadeliené®, Asta Mastaviciaté?, lldus | Ahmetov3#, Vidmantas Alekna®

'Biomedicinos moksly institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

2Vidaus ligy ir Seimos klinika, Klinikinés medicinos institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas
3Sveikatos moksly institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

“Liverpool John Moores universitetas, Jungtiné Karalysté

Ivadas. Senstant visuomenei, vis daugiau démesio skiriama moksliniams tyrimams, nagriné-
jantiems Igstelinius ir molekulinius senéjimo proceso mechanizmus. Chromosomy galuose esanciy
telomery ilgio trumpéjimas gali bati viena i$ molekuliniy priezasciy, lemianciy su amziumi susiju-
siy patologijy atsiradimo rizika. Sarkopenija ir senatvinis iSsekimas yra glaudziai susije geriatriniai
sindromai, lemiantys senyvo amziaus asmeny neigiamq gyvenimo kokybe, sergamuma ir mirtin-
guma dél sumazéjusios raumeny mases, jégos ir funkcinés baklés. Taciau siy sindromy patogenezé
ir molekulinis mechanizmas néra gerai suprantami. Todél sio tyrimo tikslas buvo istirti ir jvertinti
vyresnio amziaus asmeny periferinio kraujo leukocity santykinio telomery ilgio ypatumus esant
sarkopenijai ir iSsekimo sindromui.

Metodai. I3 viso tyrime dalyvavo 157 vyresnio amziaus asmenys (35 vyrai ir 122 moterys, amziaus
vidurkis 82,2+7,6 metai): 63 asmenys su sarkopenijos ir/arba senatvinio i$sekimo sindromo pozy-
miais (18 vyry ir 45 moterys, 85,3+6,7 mety amziaus) ir 94 kontrolinés grupés sveiki bendruomenéje
dalyvaujantys asmenys (17 vyry ir 77 moterys, 80,2+7,5 mety amzZiaus), neturintys sarkopenijos ir/
arba issekimo sindromo. Tiriamuyjy DNR isskirta i$ periferinio kraujo su,PureLink™ Genomic DNA
Mini Kit” rinkiniu pagal gamintojo protokola. DNR koncentracija ir kokybé vertinta ,NanoDrop®
ND-1000" spektrofotometru. Tiriamuyjy leukocity santykinio telomery ilgio (STI) tyrimas atliktas
taikant realaus laiko polimerazés grandininés reakcijos metoda. Statistiné analizé atlikta naudojant
R Studio 4.3.1 programinj jrankj.

Rezultatai. Tyrimo rezultatai parodé, kad visy tirty vyresnio amziaus asmeny vidutinis STl buvo
0,408. Nustatyta, kad serganciujy sarkopenija ir/arba issekimo sindromu STI (0,30 [95 % PI 0,27-
0,34]) yra mazesnis nei kontrolinés grupés asmeny (0,479 [95 % PI 0,43-0,53]; p < 0,001). Vyresnio
amziaus tiriamieji, kuriy STI mazesnis nei vidutinis pasizymi didesniu Sansu sirgti sarkopenija ir/arba
isekimo sindromu nei asmenys, kuriy STl didesnis nei vidutinis (OR=4,51; 95 % P 2,22-9,18). Nusta-
tyta statistiskai reikSminga neigiama koreliacija tarp STl ir tiriamyjy amziaus (r = -0,45, p<0,001).
STl skirtumai tarp lyciy nenustatyti.

ISvados. Sumazéjes telomeryilgis koreliuoja su vyresniu amziumi bei su senatviniu iSsekimo
sindromu ir sarkopenija. Vyresnio amziaus asmenys su chromosomy trumpesnémis telomeromis
turi 4,5 didesne tikimybe sirgti sarkopenija ir/arba issekimo sindromu.

Projekta finansuoja Lietuvos mokslo taryba (LMT), sutarties Nr. S-MIP-22-36.

Raktazodziai. Sarkopenija, iSsekimo sindromas, telomery ilgis
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Su PDHA1 mutacijomis susijusio piruvato dehidrogenazeés
trakumas: genotipas ir fenotipas

Kajus Merkevicius

Vilniaus universitetas

lvadas: Piruvato dehidrogenazés komplekso (PDHc) trukumas pasireiskia vaikystéje neurologi-
niais sutrikimais. Ligg dazniausiai salygoja PDHA1 geno pokyciai (PDHA1-PDHc trikumas). Aprasytas
skirtingy mutacijy fenotipinis variabilumas, lengvos eigos atvejai, genotipo-fenotipo rysiai vertinti
tik atvejy serijomis. Tikslas — jvertinti PDHA1-PDHc trikumo fenotipo-genotipo sasajas, identifikuoti
blogos prognozés veiksnius. Metodai: | tyrimg PDHA1-PDHc trikumoatvejai su patvirtinta mutacija,
kurie identifikuoti atlikus sistemine literattros apzvalga ir retrospektyvy daugiacentrinj skerspjivio
tyrima. Rezultatai: | tyrima jtraukti 987 asmenys (497 moterys) su 335 skirtingomis PDHA1 mutaci-
jos. Daugiausiai tiriamuyjy turéjo taskines PDHA1 mutacijas (639/987, 64,7 proc.), dazniausia - p.Arg-
263Gly (n=76). Vyrams dazniau nei moterims nustatytos taskinés mutacijos: 76,7 proc. (348/454) ir
53,7 proc. (267/497), p<0,00. Rémelio poslinkio (angl. frameshift), nesamonés (angl. nonsense) tipy
mutacijos dazniau rastos moterims: 32,0 proc. (159/497) ir 10,4 proc. (47/454), p<0,001, pas vyrus — tik
geno dalyse, kuriy pakitimai nesukélé RNR irimo (angl. nonsense-mediated decay). Vaisiaus pokyciai
nustatyti 28,5 proc. (161/603), pusei atvejy pirmieji klinikiniai ligos pozymiai pasireiské iki vieneriy
(314/603, 52,1 proc.). Mirties amziaus mediana 2 m. (tarpkvartilinis intervalas (angl. interquartile
range, IQR) 5,44 m.). Vyriska lytis (pavojaus koeficientas (angl. hazard ratio, HR) 1,48-4,18, 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI): 1,19-6,83, p<0,001), pirmasis pasireiskimas naujagimystéje (HR 2,19-
10,58, 95% PI: 1,64-25,29, p<0,001) ir kadikystéje (HR 1,59-3,68, 95% PI: 1,22-8,98, p<0,001, p=0,004)
buvo reikSmingi mirties rizikos veiksniai. Vyrai, kuriy liga prasidéjo naujagimystéje, miré anksciau
(mirties amziaus mediana 0,5 m. (IQR 1,87 m.); p=0,0004) nei naujagimés moterys (mediana 1,2 m.
(IQR 4,5 m.)) ir vyrai, kuriy liga prasidéjo kadikystéje (mediana 3,3 m. (IQR 5,12 m.)). Nenustatytos
genotipo ir mirties sasajos. Dazniausi fenotipai: sutrikusi raida (421/487, 86,3 proc.), protinis atsiliki-
mas (270/339, 79,7 proc.), raumeny hipotonija (365/466, 78,3 proc.), judesiy sutrikimai (259/390, 66,4
proc.) ir kiti neurologiniai sutrikimai. Dazniausi struktariniai smegeny pokyciai: pamato branduoliy
pakitimai (228/580, 39,3 proc.), smegeny atrofija (214/580, 36,9 proc.), didzZiosios smegeny jungties
anomalijos (160/580, 27,6 proc.). Keturiems procentams nustatyti fenotipai be raidos sutrikimo ir
protinio atsilikimo (45/987, 4,6 proc.). Nenustatyti rysiai tarp genotipo ir klinikiniy pozymiy, struk-
tariniy galvos smegeny pokyciy. ISvados: PDHA1-PDHc trakumui badingi raidos sutrikimai ir kiti
neurologiniai sutrikimai, struktariniai galvos smegeny pokyciai. Sasajos tarp genotipo ir fenotipo
nubuvo nustatytos, blogo isgyvenamumo rizikos veiksniai: vyriska lytis ir ankstyva ligos pradzia.
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Sveikatos mokslai
Gyvensena, psichiné ir fiziné sveikata esant antsvoriui ir nutukimui

Austéja Letukieng, Valentina Gineviciené

Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas, Biomedicinos moksly institutas

Nutukimo problema yra pagrindinis visuomenés sveikatos i$30kis visame pasaulyje. Zmogaus
kaino masé priklauso nuo aplinkos, gyvensenos, genetiniy veiksniy, energijos pusiausvyros ir psi-
chologiniy savybiy. Antsvoris nustatomas, kai kiino masés indeksas (KMI) yra =25 kg/m?, o nutuki-
mas - kai KMI =30 kg/m?>. Sio darbo tikslas buvo istirti ir jvertinti gyvensenos veiksnius, psichine ir
fizine sveikatg esant antsvoriui ir nutukimui.

Tyrime taikyta skerspjavio koreliaciné strategija, siekiant jvertinti rysj tarp KMl ir jvairiy gyvense-
nos veiksniy, fiziniy ir psichiniy savybiy 135 asmeny grupéje, i$ kuriy 50 turéjo antsvorj, 85 - nutukima
(25-55 mety amziaus, 42 vyrai, 93 moterys). Atlikti kino kompozicijos ir fizinio pajégumo vertinimo
testai (plauciy gyvybiné talpa; dinamometrija; ergometrija (anaerobinis alaktatinis ir glikolitinis pajé-
gumas); ortostatinis méginys). Miego kokybé vertinta pagal Pitsburgo miego kokybés skale (PSQlI,
angl. Pittsburgh sleep quality index), streso lygis pagal subjektyviai suvokto streso skale (PSS, angl.
Perceived Stress Scale), ssmoningumas pagal sukaupto démesio ir jsisamoninimo skale (MAAS, angl.
Mindful Attention Awareness Scale). Duomeny analizé atlikta naudojant SPSS 27.0 programine jranga.

Nustatyta, kad tiriamyjy KMl reikSmingai susijes su padidéjusiu sistoliniu (p=0.002) ir diastoliniu
kraujo spaudimu (p=0.002) ramybéje. Nutukusiy motery grupéje isryskéjo reikSminga sasaja tarp
KMI ir kraujosptdzio su jautrumu svorio pokyciams (sistolinis spaudimas p=0,00016; diastolinis
p=0,025). Moterys su aukstesniu KMI turéjo didesnj liemens ir kluby santykj lyginant su vyry gru-
pés tiriamaisiais. Rezultatai rodo rysj tarp fizinés buklés ir KMI. Didesnis tiriamyjy KMI reikSmingai
susijes su mazesniu aerobiniu pajégumu. Motery fizinio pajégumo rodikliai (plauciy gyvybiné talpa
(p=0,001), anaerobiné galia (p=0,001)) mazesni nei vyry, o laktato koncentracija kraujyje didesné
po istvermeés testo (p=0,022). Vienfaktoriné logistinés regresijos analizé neparodé reikSmingos sasa-
jos tarp KMl ir subjektyviai suvokto streso (p=0,957), miego kokybés (p=0,171) ar smoningumo
(p=0,829). Kartu sie veiksniai paaiskina tik 0,4% KMI variacijos.

Antsvorj ir nutukima turinciy asmeny grupése nenustatyta statistiskai reikSmingy sasajy tarp
KMl ir suvokto streso, miego kokybés ar sgmoningumo lygio. Siy psichologiniy veiksniy jtaka kiino
svoriui gali bati netiesioginé arba atsirasti tik virsijus tam tikrg dedamuyjy riba. Nutukusiy motery
grupéje KMI neigiamai koreliuoja su fizinio pajégumo rodikliais ir teigiamai — su liemens-kluby
apimties santykiu. Tarp visy tiriamuyjy nustatyta reikSminga koreliacija tarp didesnio KMl ir krau-
jospudzio (sistolinio ir diastolinio padidéjimas), ypa¢ motery grupéje. Rezultatai rodo centrinio
nutukimo ir metabolinio sindromo atsiradimo tendencija tarp tiriamujy, o tai savo ruoztu didina
Sirdies-kraujagysliy ligy rizika.

Raktazodziai. Virssvoris, nutukimas, stresas, miegas, sgmoningumas, fizinis pajégumas.
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Mikobiomo profilio pakitimai sergant kepeny ciroze

D. Nikitina', E. Kiudeliene'?, L. Kupcinskas'?, J. Kupcinskas'?, J. Skieceviciene'

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

Ivadas: Kepeny cirozé (KC) - tai vélyva kepeny fibrozés stadija, kuriai badingas progresuojantis
kepeny funkcijos blogéjimas, kas veda prie gyvybei pavojingy komplikacijy. Naujausi tyrimai, anali-
zuojantys zarnyno bakterijy pokycius parodé bakterijy rysj su kepeny ligos patogeneze, dekompen-
sacija ir hospitalizacijos rodikliais. Pastaruoju metu vis daugiau démesio skiriama zarnyno grybeliy
(mikobiotos) pokyciy vaidmeniui KC, taciau Sioje srityje reikalingi tolimesni tyrimai.

Tikslas: Nustatyti mikobiotos profilio pokycius lyginant KC serganciy pacienty iSmaty méginius

Metodai: Tyrimui buvo naudoti 83 KC pacienty ir 48 kontrolinés grupés dalyviy iSmaty mégi-
niai. I3 éminiy buvo isskirtos DNR molekulés, atliktas nukleortgsciy kiekio ir kokybés jvertinimas.
Kokybeés jvercius atitinkantys méginiai buvo naudoti siekiant PGR metodu amplifikuoti grybams
specifinj ITS2 regiong, pagausinti fragmentai buvo iSvalyti, kiekvieno méginio ekvivalentai tariai
buvo naudoti siekiant paruosti sekoskaitos biblioteka. Sekoskaita atlikta naudojant NanoKit lllumina
rinkinj ir MiSeq lllumina sekoskaitos aparata. Bioinformatiné ir statistiné analizé buvo atlikta R Stu-
dio programinéje jrangoje naudojant dada2, phyloseq, vegan, deseq?2 ir kt. programinius jrankius.

Rezultatai: KC serganciyjy pacienty mikobiotos profilis statistiskai reikSmingai skyrési nuo
kontrolinés grupés. Kai kurie aptikti grybai skyrési ne tik lyginant KC ir kontroline grupes, bet ir
pagal klinikinius duomenis. Tyrimas parodé, kad Candida gentis statistiskai buvo gausesné ne tik
tarp KC serganciy pacienty, bet ir tarp paciy pacienty, serganciy sunkesne kepeny cirozés forma.
Saccharomyces rasys ir Kazachstania gentis buvo sumazéjusios KC grupéje ir labiau siejamos su
lengvesne KC forma.

ISvados: KC serganciy pacienty mikobiomo profilis reikSmingai skiriasi nuo kontrolinés grupés.
Candida genties gausumas yra susijes su sunkesnémis KC stadijomis, tuo tarpu kiti grybai, tokie
kaip Saccharomyces ir Kazachstania, labiau siejami su lengvesnémis ligos formomis arba kontro-
linés grupés méginiais. Tai rodo, kad mikobiotos pokyciy analizé potencialiai galéty prisidéti prie
kepeny cirozés diagnozavimo ir progresavimo stebésenos.
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Suaugusiyjy Sirdies transplantacijos Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros klinikose rezultatai

Kristupas Puodziukas', Karolis Jonas'

"Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Klinikinés medicinos instituto
Sirdies ir kraujagysliy ligy klinikos Sirdies ir kratinés chirurgijos centras

lzanga / tikslas. ISanalizuoti 2012 - 2024 m. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky ter-
minaliniu Sirdies nepakankamumu serganciy suaugusiy asmeny gydymo rezultatus.

Ligoniai ir metodai. Retrospektyviai iSanalizuoti 140 asmeny, jtraukty j Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky laukianciyjy Sirdies transplantacijos sarasa, sveikatos duomenys. Ver-
tintas recipienty laukimo iki transplantacijos periodas, transplantacijos iSeitys, donorinés 3irdies
nesulaukusiyjy recipienty mirties priezastys ir mechaninés asistuojamosios kraujotakos priemo-
nés panaudojimo jtaka.

Rezultatai. Stebéjimo laikotarpiu transplantacija atlikta 53 (37,9%) recipientams. Jy laukimo
mediana 1,5 mén. (6,6 mén. - 2,6 m.). Analizés metu, po transplantacijos gyvi 34 (64,2 %) recipien-
tai (iSgyvenamumo mediana 2,9 m. (3,6 mén. - 5,8 m.)). Siy asmeny aktuarinis isgyvenamumas po
1 mety - 29 (54,7%) pacientai; po 3 mety - 24 (45,3%); 5 mety - 17 (32,1%); 10 mety - 1 (1,8%).
Ankstyvu pooperaciniu periodu miré 11 (57,9%) pacienty. Dazniausia mirties priezastis po trans-
plantacijos buvo infekcija (n = 6 (31,6%). Be mechaninés asistuojamosios kraujotakos priemonés
transplantuota 30 (56,6%) recipienty (laukimo iki transplantacijos mediana 10,4 mén. (2,6 mén. -
1,8 m.)). Jy iSgyvenamumo mediana 2,5 m. (1 mén. - 9 m.). 23 (43,4%) ligoniy gyvybei palaikyti iki
transplantacijos reikéjo mechaninés asistuojamosios kraujotakos. Siy ligoniy laukimo mediana 2,7 m.
(1,7 m - 3,7 m.), o iSgyvenamumo mediana 2,8 m. (11 mén. - 5,8 m.). ISgyvenamumas statistiskai
reikSmingai nesiskyré tarp asistuojamosios kraujotakos priemonés pritaikymo grupiy (p = 0.3483),
taciau ligoniai, kuriy gyvybés iki transplantacijos palaikytos mechaninés kraujotakos priemoneés,
transplantacijos galéjo laukti statistiskai reik$mingai ilgiau (p < 0.001). Siuo metu 3irdies persodi-
nimo laukia 34 (24,3%) ligoniai. 16 (12%) laukia transplantacijos be mechaninés asistuojamosios
kraujotakos, o 18 (13%) - su ja. Nesulauke donorinés Sirdies miré 46 (32,9%) ligoniai. Dazniausios
persodinimo nesulaukusiyjy mirties priezastys - Sirdies nepakankamumas (n = 23 (51 %)) ir infek-
cijos (n =16 (36 %)).

ISvados. Trecdalis ligoniy laukianciy donoro Sirdies transplantacijos nesulaukia. Dazniausia
Siy ligoniy mirties priezastis — progresuojantis Sirdies nepakankamumas. Tai pabréZia pagrindine
transplantacijos problema - tinkamy donoriniy organy trakuma. Iki transplantacijos, daugiau nei
pusei ligoniy gyvybe palaiko mechaninés asistuojamosios kraujotakos prietaisai, kurie reikSmingai
prailgina ligoniy iSgyvenamuma iki transplantacijos. Suaugusiy Sirdies transplantacijy Vilniaus uni-
versiteto ligoninés Santaros klinikose rezultatai yra geri. Daugiau nei trec¢dalio recipienty iSgyvena
ilgiau nei penkerius metus.
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Kraujo eozinofily potipiy geny raiskos pokyciai gydant
interleukino-5 monokloniniu antikinu mepolizumabu
serganciuosius sunkia eozinofiline astma

Airidas Rimkinas', Andrius Januskevicius', Eglé Vasylé', Jolita Palacionyté?, Ryté Jurkuté',
Laurita Vasiliauskaité', Inesa Jermalaviciené?, Kestutis Malakauskas'?

'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, ’LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas: Manoma, kad eozinofilinés astmos patofiziologinj sudétinguma gali lemti nesenai atrasti
skirtingi eozinofily potipiai - uzdegiminiai eozinofilai (EOSuzd) ir rezidentiniai eozinofilai (EOSrez).
Mepolizumabas - monokloninis antikanas pries interleuking (IL)-5, skirtas gydyti sunkia eozinofiline
astma (SEA) slopinant eozinofily koncentracija kraujyje ir skrepliuose. Nustatyta, kad po gydymo
mepolizumabu dalis eozinofily lieka kraujyje, taciau traksta duomeny apie likusiy cirkuliuojanciy
eozinofily specifiniy granuliy (EDN, EPX, MBP, ECP) ir citoplazmos (TGF-B1, CLC) baltymy raiskos
pokycius sergant astma.

Tikslas: |vertinti kraujo eozinofily potipiy granuliy ir citoplazmos baltymy raiskos pokycius
gydant mepolizumabu serganciuosius SEA.

Metodai: | tyrima jtraukta 9 sveiki, kontroliniai asmenys (SA) ir 10 SEA pacienty, nevartojusiy
geriamyjy gliukokortikoidy. Pacientams mepolizumabas buvo leidziamas po oda (100 mg) kas 4
savaites. Eozinofily potipiy iSgryninimas is tiriamuyjy kraujo buvo atliktas pries pirmaja mepolizu-
mabo doze ir po 4, 12 bei 24 savaiciy. Kraujo eozinofilai buvo isskirti naudojant centrifugavima
auksto tankio Ficoll gradiente ir magnetine separacija. Eozinofily skirstymas potipiais atliktas nau-
dojant magnetine Zyme konjuguotus antiklnus pries CD62L. Kiekvieno vizito metu pacientams
buvo atliekama spirometrija, astmos kontrolés testas (AKT), bendras kraujo tyrimas, iSmatuojamas
frakcinis iSkvépiamas azoto monoksidas (FeNO) ir bendrasis imunoglobulinas (Ig)E.

Rezultatai: Pries gydyma mepolizumabu SEA pacienty kraujo eozinofily potipiy TGF-B1, EDN,
EPX, MBP, ECP, ir CLC geny raiska buvo didesné, lyginant su SA, p < 0,05. Dar daugiau, SEA pacienty
EOSuzd TGF-B1, EPX, MBP, ir CLC geny raiska buvo intensyvesné, lyginant su EOSrez, p < 0,05. Gydant
mepolizumabu eozinofily skaicius kraujyje sumazéjo iki 85,6 - 89,3 proc., o po gydymo likusiy kraujo
eozinofily potipiy TGF-B1, EPX, MBP geny raiska reiksmingai sumazéjo iki SA lygio, p < 0,05. Be to,
po 24 savaiciy gydymo mepolizumabu SEA pacienty EOSrez EPX ir ECP geny raiska buvo reikSmin-
gai mazesné, lyginant su SA grupe, p < 0,05. Taip pat buvo nustatytas reikSmingas forsuoto iskveé-
pimo tario per pirma sekunde (FEV,) ir AKT padidéjimas, p < 0,05, be FeNO ir bendrojo IgE pokyciy.

ISvados: SEA pacienty kraujo eozinofily potipiy, ypa¢ EOSuzd, citotoksiniy granuliy baltymy
geny raiska yra reiskmingai padidéjus. Po gydymo monokloniniu antikdniu prie$ IL-5 mepolizumabu
likusiy kraujo eozinofily potipiy citotoksiniy granuliy baltymy geny raiska reikSmingai sumazéja
iki sveiky asmeny lygio.
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Vaiky Sirdies transplantacijos Lietuvoje rezultatai

Ignas Ruskys', Dominykas Budrys? Karolis Jonas?

Wilniaus universiteto Medicinos fakultetas
2Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Klinikinés medicinos instituto
Sirdies ir kraujagysliy ligy klinikos Sirdies ir kratinés chirurgijos centras

Jzanga/ tikslas. Apzvelgti 2001-2024 m. Lietuvoje atlikty vaiky Sirdies transplantacijos rezultatus.

Ligoniai ir metodai. Tiriamuoju laikotarpiu buvo atliktos 22 Sirdies transplantacijos: 5 kidikiams
(nuo gimimo iki 1 mety), 11 vaiky (nuo 1 iki 12 mety) ir 6 paaugliams (nuo 13 iki 17 mety). Siekiant
jvertinti transplantacijy rezultatus, buvo atlikta retrospektyviné siy ligoniy sveikatos duomeny
analizé, kurioje nagrinéti tokie veiksniai kaip amzius, lytis, transplantacijos priezastys, mirtingumo
priezastys, mirtingumo daznis bei mechaniniy kraujotakos palaikymo priemoniy naudojimas.

Rezultatai. Sirdies transplantacija atlikta 16 (72,7 %) berniuky ir 6 (27,3 %) mergaitéms, kuriy
amziaus transplantacijos metu mediana buvo 2,25 mety (nuo 1 ménesio iki 17 mety). Organo
laukimo trukmés mediana buvo 8,1 ménesio (nuo 2 pary iki 3,64 mety). 4 (18,18 %) ligoniy gyvybé
iki sirdies transplantacijos buvo palaikoma mechaninémis kraujotakos palaikymo priemonémis. 10
(45,45 %) ligoniy Sirdies transplantacija atlikta dél dilatacinés kardiomiopatijos, 7 (31,82 %) — dél
kitaip nekoreguotiny jgimty Sirdies yduy, 3 (13,64 %) — dél restrikcinés kardiomiopatijos, 2 (9,09 %)
dél hipertrofinés obstrukcinés kardiomiopatijos. Po Sirdies transplantacijos mechaniniy kraujotakos
palaikymo priemoniy taikyti nereikéjo. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu miré 5 ligoniai (22,73
%): 2 dél sepsio, 1 dél plautinés hipertenzijos, 1 dél kraujavimo i$ kvépavimo taky, 1 dél dauginiy
organy disfunkcijos. Siy ligoniy gyvenimo trukmeés po $irdies transplantacijos mediana 18 dieny
(nuo 7 iki 62 pary). Dar du ligoniai miré vélyvuoju potransplantaciniu laikotarpiy. 1 ligonis miré dél
transplantuotos Sirdies atmetimo praéjus 3,12 metams po transplantacijos, o kitas dél transplan-
tuotos Sirdies vaskuliopatijos praéjus 11,05 metams po transplantacijos. Suminis transplantuoty
vaiky iSgyvenamumas siekia 68,18 %. I3gyvenusiy recipienty gyvenimo trukmés po transplantaci-
jos mediana 8,11 mety (nuo 8,93 ménesiy iki 19,22 mety). Aktuarinis iSgyvenamumas praéjus vie-
neriems metams siekia 68,18 %, trejiems 63,64 %, penkeriems 59,09 % ir desimciai mety 22,73 %.

ISvados. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose Sirdies transplantacija atliekama
jvairaus amziaus vaikams. Nepriklausomai nuo potencialaus recipiento amziaus, lyties ir pakaiti-
nés mechaninés asistuojamosios kraujotakos taikymo poreikio Sirdies transplantacijos rezultatai
vaikams yra geri. Sirdies transplantacijg ankstyvuoju laikotarpiu isgyvena daugiau nei du tre¢daliai
ligoniy, dauguma jy po Sirdies transplantacijos gyvena 5 metus ir ilgiau.
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Genomo varianty, siejamy su atsparumu jonizuojancios spinduliuotés
poveikiui, tyrimas Cernobylio katastrofos likviduotojy i$ Lietuvos grupéje

Katazyna Samaité’, Ingrida Domarkiené', Gabrielé Zukauskaité',
Vaidutis Kucinskas', Laima Ambrozaityté'

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

Mutagenezé atlieka svarby vaidmenj adaptacijai ir evoliuciniams procesams, taciau, tuo paciu,
prisideda prie onkologiniy ir kity ligy vystymosi bei senéjimo proceso. Siekiant isvengti DNR moleku-
lei poveikj daranciy iSoriniy ar vidiniy veiksniy zalingy padariniy bei palaikyti genomo integraluma,
lastelés yra aprapintos tokiomis funkcijomis kaip DNR pazaidy taisymas, naviko slopinimas, lastelés
ciklo patikros taskai, lasteliy mirties keliai ir epigenetinis reguliavimas (Chatterjee & Walker, 2017).

1984 m. balandzio 26 d. jvykusios katastrofos Cernobylio atominéje jégainéje padariniy likviduoti
buvo issiysta apie 600 tukst. Zzmoniy (i$ jy apie 7 tukst. i$ Lietuvos). Nors jonizuojancioji spinduliuoté
pasizymi kancerogeniniu poveikiu, taciau beveik po 40 mety esti iSgyvenusiy ir salyginai sveiky,
didziausia salytj su radioaktyviomis medziagomis turéjusiy Cernobylio katastrofos likviduotojy i$
Lietuvos. Todél Sio tyrimo tikslas - atlikti Cernobylio katastrofos likviduotojy i$ Lietuvos genomo
varianty analize genuose, kurie siejami su genomo integralumo palaikymu esant jonizuojancios
spinduliuotés poveikiui.

Atlikta 127 Cernobylio katastrofos likviduotojy i$ Lietuvos plataus masto genotipavimo ir 40
Lietuvos Cernobylio katastrofos likviduotojy (i$ jy eliminuoti du tiriamieji, kuriy ligos istorijoje nuro-
dytos onkologinés ligos) viso genomo sekoskaitos duomeny (ADAPT, projekto Nr. S-MIP-20-35, Nr.
2019/4-1119-612) analizeé atrinkty geny sarasui.

Nustatyti du genomo variantai EGFR gene (rs1558544 (p=0,0122) ir rs759162 (p=0,0122)), kuriy
retojo alelio daznis statistiskai reikSmingai skiriasi nuo bendros lietuviy populiacijos (ANELGEMIA,
projekto Nr. S-MIP-20-34, Nr. 2020/6-1243-724). Taip pat, nustatyty varianty homozigotinio geno-
tipo pagal retajj alelj daznis yra statistiskai reikSmingai (p=0,0002) didesnis tiriamujy grupéje. EGFR
genas yra placiai tiriamas gydymui atspariy naviky ir atsparumo spindulinei terapijai atvejais, kadangi
patogeniai variantai ir padidéjusi EGFR geno raiska lemia apoptozés slopinima, kancerogeneze ir
sumazeéjusj DNR pazaidy taisymo atsaka (Huang et al., 1997; Liu et al., 2005; Dittmann et al., 2015).
Taigi, stebéti aleliy ir genotipy dazniy skirtumai galimai yra protekciniai genomo integralumo palai-
kymo veiksniai Cernobylio katastrofos likviduotojy i$ Lietuvos grupéje.

Genomo varianty siejamy su adaptacija identifikavimas svarbus protekciniy varianty pries
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikj paieskai, siekiant rasti galimus iSgyvenamumo ir ilgaam-
ziskumo faktorius.
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Misri storosios zarnos organoidy ir imuniniy lasteliy kultiira biologinés
terapijos poveikiui jvertinti opiniu kolitu sergantiems pacientams

Deimanté Tilindé', Rita Incitraité', Ugné Kilokiené', Indré Aleknaviciené',

Vytautas Kiudelis?, Laimas Virginijus Jonaitis?, Juozas Kupcinskas?, Jurgita Skieceviciené'

'Virskinimo sistemos tyrimy institutas, Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Kaunas, LT44307, Lietuva;
“Gastroenterologijos Klinika, Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Kaunas, LT44307, Lietuva.

Opinis kolitas (OK) — létiné uzdegiminé Zarnyno liga, saglygojanti ilgai trunkantj storosios ir tiesio-
sios zarnos gleivinés uzdegima bei opy formavimasi. OK gydymui naudojamas vis platesnis spek-
tras skirtingy vaisty, taciau nemazai daliai pacienty gydymas yra neefektyvus arba sukelia sunkius
salutinius poveikius. Siekiant atrinkti potencialiai efektyviausia vaisty grupe iy pacienty gydymui,
reikalingos inovatyvios ikiklinikinés vaisty testavimo sistemos.

Tikslas — jvertinti biologinés terapijos poveikj, panaudojant OK pacienty storosios zarnos epitelio
irimuniniy lasteliy ko-kultiros modelj uzdegiminémis sglygomis. Upadacitinibo (UPA) ir ozanimodo
(OZA) poveikis buvo tiriamas OK pacienty (n=12) ir kontroliniy (Kon) asmeny (n=11) storosios Zarnos
epitelio Iasteliy ir makrofagy ko-kultirose. Uzdegimas indukuotas uzdegiminiais citokinais TNF-a
(10 ng/ml) ir IFN-y (10 ng/ml). Barjero integralumas vertintas matuojant transepiteline elektrine
varzg (TEER). Uzdegiminiy geny (TNF-a, CCL5 ir CXCL9) raiskos jvertinimui atliktas TL-PGR. Citokiny
sekrecija buvo tiriama naudojant tékmés citometrijos pagrindu paremta tiksliniy baltymy analize.

Uzdegiminiais citokinais stimuliuotose Iasteliy kultirose stebétas barjero pralaidumo padideé-
jimas (TEER sumazéjo — Kon: 146,2-452,03 Q-cm?, OK: 39,31-335,94 Q-cm?), kuris dalinai atsistaté
po 48 val. inkubacijos pasalinus uzdegiminius veiksnius (TEER padidéjo — Kon: 65,91 Q-cm?, OK: tik
47,31 Q-cm?). Tuo tarpu UPA ir OZA turéjo tendencija atkurti barjero integraluma (TEER padidéjo -
Kon: 116,82 Q-cm? (UPA), 193,77 Q-cm? (OZA); OK: 226,64 Q-cm? (UPA), 188,5 Q-cm? (OZA)). Geny
raiskos tyrimai parodé, kad po 16 val. stimuliacijos TNF-a ir IFN-y padidéjo CXCL9 geno raiska epitelio
lastelése (OK: raiskos pokytis (FC) = 3064,49, padj. = 2,07 x 10°%; Kon: FC = 664,44, padj. = 2,00 x 10?)
ir makrofaguose (OK: FC = 140,47, padj.=0,01; Kon: FC = 314,43, padj. = 0,01) abiejose grupése. Tuo
tarpu UPA ir OZA poveikis parodé svarbia tendencija, susijusia su pacientui specifinémis reakcijo-
mis j kiekvieng terapinj agentg, kuri buvo pagrindiné priezastis, kodél CCL5, CXCL9 ir TNF-a raiskos
pokyciai, analizuojant bendrus duomenis, nebuvo reikSmingi. Baltymy analizé atskleidé, kad TNF-a
ir IFN-y paveiké uzdegiminiy citokiny sekrecija OK pacienty ir kontroliniy asmeny epitelio Igstelése
bei makrofaguose. Padidéjo IL-1f, IFN-y, TNF-q, IL-6 ir IL-23, sumazéjo — MCP-1 ir IL-10 koncentra-
cijos. Po UPA ir OZA poveikio, palyginti su uzdegimo grupe, kontrolinés grupés epitelio lastelése ir
makrofagy terpése sumazéjo 9 citokiny koncentracijos. OK grupéje buvo stebimas 5 citokiny kon-
centracijy sumazéjimas epitelio Iastelése ir makrofagy terpése.

Apibendrinant, gydymas TNF-a ir IFN-y sumazino barjero integraluma ir padidino CXCL9 raiska
epitelio Iastelése ir makrofaguose. Terapija UPA ir OZA turéjo tendencija atkurti barjero integraluma,
taciau atsakas j biologinius preparatus geny raiskos ir baltymy lygmenyje abiejy tipy lastelése
parodé skirtingg poveikj, taip atskleidziant individualizuota tiriamujy atsaka j skirtingas biologi-
nes medziagas.
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Su eozinofily potipiais susijusiy miRNR ir jy geny-taikiniy raiskos
poky¢iai po bronchy provokacijos alergenu sergant astma

Eglé Vasylé', Andrius Januskevicius', Airidas Rimkanas', Laurita Vasiliauskaité', Ryté Jurkuté',
Kestutis Malakauskas?

'Lietuvos sveikatos moksly universiteto Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija,
?Lietuvos sveikatos moksly universiteto Pulmonologijos klinika

Jvadas: Kraujo eozinofily potipiai - plauciy rezidentiniai eozinofilai (EOS _) ir uzdegiminiai
eozinofilai (EOS , ) - skiriasi savo biologineémis savybemis, kurios gali biti tiesiogiai reguliuojamos
potipiams budingomis mikro-ribonukleortugstimis (miRNR). Eozinofilai ir su jais susijusios miRNR
atlieka svarby vaidmenj sergant alergine astma (AA). Vis délto miRNR specifinés funkcijos astmos
palméjimo metu, galincios atskleisti eozinofily potipiy skirtumus bei jy patofiziologinius vaidme-
nis, vis dar néra istirtos.

Tikslas: |vertinti bronchy provokacijos alergenu poveikj miR-185-5p, miR-146b-5p ir miR-21-5p
geny-taikiniy PRG2, FOXO3, CYSLTR1, RANTES ir IL-1P raiSkos pokyciams serganciyjy alergine astma
EOS_,irEOS ..

Metodai: Tyrime dalyvavo 12 naujai diagnozuoty AA pacienty pries ir praéjus 24 val. po bron-
chy provokacijos D. Pteronyssinus alergenu bei 16 sveiky asmeny. Eozinofilai i$ periferinio kraujo
buvo isskirti centrifugavimo auksto tankio gradiente ir magnetinio atskyrimo budu, o jy potipiai
atskirti naudojant magnetine Zyme zymétus antiklnus prie$ adhezijos molekule CD62L. miRNR ir
jy tiksliniy geny taikiniy raiska eozinuofiluose jvertinta atliekant kiekybinés atvirkstinés transkrip-
tazés polimerazés grandinine reakcija.

Rezultatai: Sergant AA, miR-185-5p raiska buvo padidéjusi tiek pries bronchy provokacija aler-
genu, tiek po jos abiejuose eozinofily potipiuose, palyginus su sveiky asmeny eozinofilais (p < 0,05).
Be to, po bronchy provokacijos, $ios miRNR raiska isliko didesné EOS , , palyginus suEQS, _ (p < 0,05).
miR-185-5p geny-taikiniy CYSLTR1 ir PRG2 raiska buvo sumazéjusi abiejuose astma serganciujy eozi-
nofily potipiuose, palyginus su sveiky asmeny eozinofilais (p < 0,05), taciau PRG2 sumazéjusi raiska
EOS ,, pastebéta tik po bronchy provokacijos alergenu (p < 0,05). Toliau buvo nustatyta padidéjusi
miR-146b-5p raiska abiejuose serganciyjy astma eozinofily potipiuose, palyginus su sveiky asmeny
eozinofilais (p < 0,05). Po bronchy provokacijos alergenu, EOS  , Sios miRNR raiSka sumazéjo ir buvo
mazesné, palyginus AA potipius tarpusavyje bei su sveiky asmeny EOS _, (p < 0,05). miR-146b-5p
geno-taikinio RANTES raiska buvo sumazéjusi abiejuose eozinofily potipiuose tiek pries bronchy
provokacija, tiek po jos, palyginus su sveiky asmeny eozinofilais (p < 0,05). Galiausiai, sergant AA,
miR-21-5p raiska buvo sumazéjusi tik EOS ,, prie$ ir po bronchy provokacijos, palyginus su AAEOS
bei su sveiky asmeny EOS ,, (p < 0,05). Taip pat nustatyta, kad Sios miRNR geno-taikinio FOXO3
raiska buvo sumazéjusi abiejuose eozinofily potipiuose pries ir po provokacijos alergenu, palyginus
su sveiky asmeny eozinofilais (p < 0,05). Kito miR-21-5p geno-taikinio IL-1p raiska buvo sumazéjusi
EOS,, taciau po bronchy provokacijos Sio geno raiskos sumazéjimas pastebétas tik EOS , , atitin-
kamai palyginus su sveiky asmeny eozinofilais (p < 0,05).

ISvados: Bronchy provokacija alergenu sumazino PRG2, IL-1(3 ir miR-146b-5p raiska EOS
pabréziant sio eozinofily potipio didesnj jautruma alergenui sergant AA.
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Mitochondrijy genomo varianty poveikis biologinio senéjimo
molekuliniams mechanizmams

Karolina Zukaité', Gabrielé Zukauskaité?, Ingrida Domarkiené?, Katazyna Samaité?,
Tautvydas Rancelis?, Laima Ambrozaityté?

'Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas
27mogaus ir medicininés genetikos katedra, Biomedicinos moksly
institutas, Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas

Mitochondrijos atlieka svarby vaidmenj biologinio senéjimo procesuose, nes dalyvauja lasteléms
reikalingos energijos gamyboje ir jvairiy metaboliniy procesy reguliacijoje. Rysys tarp mitochondrijy
DNR (mtDNR) varianty ir senéjimo yra kompleksiskas dél mitochondrijy genomo heteroplazmis-
kumo, strukturos ir branduolio genomo jtakos. Tam tikri mtDNR variantai ir haplogrupés yra siejami
su ilgaamziskumu ir protekciniu poveikiu, taciau dalis jy taip pat yra asocijuojami ir su jvairiomis
ligomis. Tokie priestaringi rezultatai skatina atlikti papildomus tyrimus Sioje srityje.

Sio darbo tikslas buvo nustatyti ry3j tarp mitochondrijy genomo varianty ir jy galimo protekcinio
poveikio biologiniam senéjimui 40-ies ADAPT projekte (Nr. S-MIP-20-35) dalyvavusiy Cornobylio
katastrofos likviduotojy i$ Lietuvos (LCKL) grupéje. Si tiriamyjy grupé patyré dideles jonizuojan-
¢ios spinduliuotés dozes, taciau, nepaisant to, Sie asmenys sensta palyginti sveikai ir tai galéty bati
siejama su protekciniu tam tikry mtDNR varianty poveikiu.

Sio darbo metu mitochondrijy genomo variantai buvo gauti analizuojant viso genomo sekos-
kaitos duomenis. LCKL tiriamuyjy grupés mtDNR varianty aleliy dazniai buvo lyginami su MITOMAP
ir gnomAD duomeny bazése pateiktais varianty aleliy dazniais. Tiriamyjy haplogrupiy nustatymas
buvo atliktas Haplogrep 3 jrankiu.

Sesiy mtDNR varianty: m.146T>C (p < 0,001), m.204T>C (p < 0,001), m.477T>C (p = 0,002),
m.2623A>G (p < 0,001), m.3244G>A (p < 0,001) ir m.16086T>C (p < 0,001), aleliy dazniai buvo sta-
tistiskai reiksmingai daznesni LCKL tiriamuyjy grupéje palyginti su MITOMAP ir gnomAD duomeny
bazése pateiktais varianty aleliy dazniais. LCKL tiriamuyjy grupés mtDNR haplogrupiy dazniai atitiko
lietuviy populiacijos mtDNR haplogrupiy daznius ir haplogrupés H daznis buvo didziausias (50 %).

MT-RNR2 gene esantis mtDNR variantas m.2623A>G, MT-TLT gene esantis mtDNR variantas
m.3244G>A ir kiti Sio darbo metu nustatyti mtDNR variantai, kurie yra kontrolinéje mitochondrijy
genomo srityje (D kilpoje), gali turéti jtakos mitochondrijy replikacijai, transkripcijai ir transliacijai,
taciau Siai hipotezei patikrinti reikalingi papildomi tyrimai.
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