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2022-2026 M. MOKSLINIU TYRIMU IR EKSPERIMENTINES PLETROS PROGRAMA
»KAMIENINIU IR AUKSTESNES DIFERENCIACIJOS LASTELIU TECHNOLOGIJOS
REGENERACINEI MEDICINAI IR AUDINIU INZINERIJAI*

1. 2022-2026 m. moksliniy tyrimy ir eksperimentinés plétros programos , Kamieniniy ir
aukStesnés diferenciacijos lgsteliu technologijos regeneracinei medicinai ir audiniy inZinerijai“
(toliau — programa) vykdytojas — Valstybiniy moksliniy tyrimy institutas Inovatyvios medicinos centras
(toliau — Centras).

2. Programos tikslas — Kamieniniy ir auksStesnés diferenciacijos lasteliy, organoidy ir jy produkuojamy
veiksniy panaudojimas kuriant naujas létiniy degeneraciniy ir uzdegiminiy ligy terapijos ir tyrimy
strategijas.

3. Programos uzdaviniai:

3.1. Zmogaus kamieniniy ir aukstesnés diferenciacijos lasteliy pagrindu sukurtuose in vitro ir in vivo
modeliuose tirti Iétiniy degeneraciniy ligy patogenezés mechanizmus, ieskoti naujy taikiniy terapijai ir
diagnostikai.

3.2. Kurti ir rengti technologijy perdavimui naujus létiniy degeneraciniy ir uzdegiminiy ligy
biomodelius in vitro ir in vivo.

Kurti ir rengti technologijy perdavimui naujas 1étiniy degeneraciniy ir uzdegiminiy ligy terapijos ir
diagnostikos strategijas, panaudojant zmogaus kamienines ar aukStesnés diferenciacijos lasteles ir (ar) jy
produkuojamus veiksnius.

4. Programos tikslo bei keliamy uZdaviniy pagrindimas

Metodologinis tyrimy pagrindimas:

4.1. Zmogaus kamieniniy ir aukstesnés diferenciacijos Igsteliy technologijos ir fundamentiniai
tyrimai Centre plétojami jau seniai ir jau jsitvirtino tarp vyraujanciy krypciy. Kiekvienu 5 mety MTEP
tematikos vykdymo laikotarpiu Sioje temoje mokslininkai uzsitikrindavo po keleta stambiy konkursiniu
budu finansuojamy projekty. Susidom¢jimas S$ia sritimi auga, nes vis daugiau suzinoma apie
imunomoduliacines ir regeneracines zmogaus mezenchiminiy ir kity kamieniniy lasteliy (toliau — KL)
savybes, jos ne tik tiriamos, bet jau kliniSkai pradedamos taikyti jvairioms ligoms (létinéms
uzdegiminéms, degeneracinéms, uzsitgsusiai COVID-19) gydyti. Be to, Centre kamieninés ir
aukstesnés diferenciacijos lIgstelés bei indukuojamas pliuripotentines kamienines lgsteles (toliau —
iPKL) naudojamos audiniy inZinerijoje, kuriant produktus regeneracinei medicinai ir in vitro
naudojimui. Si tema atitinka tick Horizon Europe, tiek Lietuvos mokslo prioritetus. Ji yra pries tai
vykdytos programos ,,Naujos kamieniniy Igsteliy ir rekombinantiniy molekuliy technologijos audiniy
inZinerijai ir regeneracinei medicinai tgsinys, tolesniam jgyvendinimui pasirenkant progresyviausias
tyrimy kryptis ir atsisakant Centre gana mazai plétoty rekombinantiniy baltymy, kity molekuliy ir
technologijy kiirimo. Sukaupéme daug patirties KL panaudojimo regeneracinei medicinai ir audiniy
inZinerijai srityje, tad darbus suplanavome naujausiose ir Zmonijai S$iuo metu aktualiausiose
probleminése srityse:

° neurodegeneracijy patogenezés mechanizmy ir terapiniy strategijy tyrimy;
belasteliniy technologijy, kur KL veiksniai naudojami terapijai ir diagnostikai;
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy;
atramos ir judamojo aparato degeneracijy;
plauciy ligy (ypac susijusiy su oro tarSos poveikiu, COVID-19 ir panasSiais veiksniais).
Tyrimuose naudojame naujausias metodologijas, veikiame tarp discipliny bendradarbiaudami su
fizikos, chemijos ir inzinerijos specialistais, kartu kurdami karkasus, matricas, stimuliacijos metodikas,




diegdami naujausius lasteliy i$gryninimo, audiniy inZinerijos ir vaizdinimo metodus. Sios Programos
vykdytojai mokslininkai nuolat stazuojasi uzsienio moksliniy tyrimy institucijose, bendradarbiauja su
Europos ir pasaulio Saliy mokslininkais, todél plétojamas ir tesiamas platus tarptautinis
bendradarbiavimas.

4.2. Igyvendinant Programa, bus vykdomos $ios veiklos:
1. Neurodegeneraciniy ligy, t. y. Alzheimerio ir Parkinsono, patogenezés mechanizmy tyrimai
panaudojant iPKL, generuotas i$ ligoniy audiniy. iPKL bus diferencijuojamos j jvairiy tipy neuronus,
astrocitus, oligodendrocitus, mikroglijos, smegeny kraujagysliy endotelio lasteles-bei skirtingy nervinio
audinio tipy lasteliy kokulttiry, sferoidy bei organoidy eksperimentinius modelius.
2. Zmogaus kraujo smegeny barjero (toliau — KSB) modeliavimas in vitro panaudojant smegeny
kraujagysliy endotelio ir astrocity Igsteliy kokulttiras. 3D spausdinimo ir mikrofluidikos technologijas.
Patologiniy KSB persitvarkymy COVID-19 infekcijos metu, transendotelinio barjero rezistentiSkumo
(varzos), paralastelinio laidumo, tampriyjy jungciy baltymy raiskos pokyc¢iy tyrimai.
3. Zmogaus KL ir aukstesnés diferenciacijos lasteliy sekretomo terapinio poveikio tyrimai, vertinant
vezikulinés (ekstralgstelinés vezikulés (EV), egzosomos, mikrovezikulés) ir ekstravezikulinés
sekretomo frakcijy sudét] ,,ominiais*“ metodais. Standartizuoty lasteliy platformy, padésianciy
kiekybiskai ir kokybiSkai jvertinti KL sekretomo poveikj, sudarymas, panaudojant CRISPR / Cas9
geny redagavimo technologijas ir sukuriant iPKL reporteriy linijos, leisian¢ias monitoruoti uzdegiminio
atsako, oksidacinio streso, autofagijos ir kt. pokycius realiu laiku. EV poveikio zmogaus mikroglijos
lasteléms bei jy sgveikos molekuliniy mechanizmy, internalizavimo mechanizmy, poveikio
uzdegiminiam mikroglijos atsakui, fagocitozei, migravimui, purinerginiams signaliniams keliams,
membraniniy Zymeny raiskai, metaboliniam perprogramavimui ir Kkitiems procesams tyrimai.
Vezikulinés ir ekstravezikulinés kamieniniy ir aukstesnés diferenciacijos lagsteliy sekretomo frakcijy
terapinio potencialo tyrimai jvairiy létiniy degeneraciniy ir uzdegiminiy ligy modeliuose.
4. Zmogaus miokardo pazeidimo ir regeneracijos mechanizmy bei elektrofiiziologijos tyrimai, taikant
audiniy inZinerijos metodus, elektromechaninés stimuliacijos poveikius, kardiomiogeninei
diferenciacijai ir stimuliacijai naudojant pirmines zmogaus lasteliy kultiras, iPKL ir kitas KL, audiniy
eksplantus bei jvairius karkasus.
5. Zmogaus sanario kremzlés ir kity skeleto bei raumeny sistemos audiniy bei lasteliy funkciniy
paZzeidimy, osteoartrito bei kity artrity patogenezés mechanizmy, uzdegiminés aplinkos,
mechanotransdukcijos ir jony kanaly reguliacijos svarbos, hipoksijos, elektros srovés, mechaninés
stimuliacijos jtakos tyrimai pirminése Zzmogaus lasteliy kultiirose, eksplantuose ir trimaciuose audiniy
mimetikuose bei $iy ir kity audiniy Biobanko kolekcijy kaupimas.
6. Zmogaus kvépavimo sistemos pazeidimo ir ligy vystymosi tar$ioje aplinkoje mechanizmy tyrimai.
Cito- ir genotoksikologiniams tyrimams reikalingy kvépavimo sistemos audiniy biomodeliai
konstravimas, panaudojant jvairiy lasteliy ko-kultiiras, iSmanias medziagas, trimacius karkasus.
Kvépavimo sistemos audiniy modeliy tyrimai veikiant jvairiais oro tarSos veiksniais ir jy deriniais
(zmogaus veiklos kilmés, virusinés/bakterinés kilmes, nattralios gamtinés kilmés), naujy bioZymeny
(jy kombinacijy) chrakterizavimas. Kandidatiniy apsauginiy bei terapiniy strategijas tyrimai.

5. Tyrimy etapai ir jy charakteristika:

| etapas: pirmieji 2,5 mety.

Siame etape pagrindinis démesys bus skirtas tgstiniams darbams jau Zzinomose kryptyse kuriant naujus
ligy bei audiniy modelius ir juose ieSkant naujy taikiniy terapijai ir diagnostikai. Neurodegeneracijy,
senatviniy ir uzdegiminiy sanariy ligy, Sirdies raumens, kvépavimo sistemos organy pazeidimy
mechanizmy tyrimai apims detalius lgsteliy sekretomo tyrimus, geny raiSkos ir epigenetiniy pokyciy
paieskas, naujy biozymeny charakterizavimg. Be to, lygiagreciai, vykdysime regeneraciniy mechanizmy
bei medziagy tyrimus. Misy turimus biomodelius papildys trimaciai organomimetiniai kvépavimo taky
ir plauciy alveolinio audinio audinio modeliai, Sirdies raumens modelis, panaudojant naujos kartos 3D
spausdinimo ir mikrofluidikos technologijas bus sukurtas naujos kartos kraujo smegeny barjero
prototipas, taip pat bus sukonstruotos lgsteliy reporteriy linijos, leisian¢ios monitoruoti patologinius
procesus realiu laiku. Pazangiyjy terapiniy preparaty veikima tirsime artrity modeliuose. Baigiamas kurti
ir pradés veikti zmogaus audiniy / lasteliy Biobankas, kuriame saugosime standartizuotai surinktus




biologinius donory méginius ir sveikatos informacija Lietuvos ir pasaulio mokslinei bei industrinei
bendruomenei.

IT etapas: Kkiti 2,5 mety.

Siame etape svarbiausia veikla taps sukurty modeliy panaudojimas uzsakomiesiems ir MTEP tyrimams,
t. y. jveiklinimas tolesniems moksliniams tyrimams ir naujy terapijos produkty kiirimui bei poveikio
vertinimui, inovacijy ir verslo jmoniy (startuoliy jmoniy ir Kkity) produktams testuoti, pvz.,
antivirusinéms medziagoms, diagnostiniams metodams iSbandyti. Ankstesniame etape sukurti
biomodeliai, prototipai ir technologijos bus patentuojamos ir komercializuojamos, toliau testuojamos
ikiklinikiniuose tyrimy modeliuose bei tiriamos galimybés pradéti jy klinikinius tyrimus.

6. Detalus jgyvendinimo planas, kuriame numatomas skirty 1éSy paskirstymas
I. etapas: Programos vykdymui skiriama 1,1 mln. Eur. Pagal uZdavinius skiriant:

1. Létiniy degeneraciniy ligy (neurodegeneracijy, chondrodegeneracijy, raumeny-skeleto sistemos
ligy, Sirdies raumens ligy, kvépavimo sistemos ligy) patogenezés mechanizmy tyrimams Siame etape

skirsime 500 tukst. Eur. Metodikos: intralgstelinés signalizacijos fosfokinaziy aktyvumo tyrimai,
epigenetiniai ir genetiniai tyrimai, sekretomo, metabolomo tyrimai biomodeliuose sukeliant tipinius
ligy procesus: toksinius pazeidimus, oksidacinj stresa, hipoksija, mechaninj pazeidimg. Tyrimai apie
elektrinés stimuliacijos, jony osciliacijos ir koncentracijos kitimo svarbg ligos progresavimui, lasteliy
diferenciacijos tyrimai jvairiy augimo veiksniy, fizikiniy poveikiy (mechaninio spaudimo, elektros
srovés) itakoje. Mechanotransdukcijos, vaisty, organiniy ir sintetiniy cheminiy medziagy jtaka lasteliy
funkcijoms (proliferacijai, metabolizmui, morfologiniams pokyc¢iams, zaizdos gijimui.

1. Jvairiy degeneraciniy ir uzdegiminiy ligy veiksniy atranka ir kompleksiniai tyrimai: toksiniy
medziagy, oksiduojanéiy veiksniy, sen¢jimo, struktiriniy baltymy pokyCiy, genetiniy ir
epigenetiniy veiksniy tyrimai in vitro.

2. Papildomy veiksniy: elektromechaninés stimuliacijos, jony osciliacijos ir koncentracijos kitimo
tyrimai, lasteliy diferenciacijos jvairiuose poveikiuose tyrimai, augimo veiksniy, fizikiniy poveikiy
(mechaninio spaudimo, elektros srovés) veiksniy tyrimai nustatant degeneraciniy ir uzdegiminiy
ligy mechanizmus.

3. Vaisty, organiniy ir sintetiniy cheminiy medziagy, kity substancijy jtakos tiriamiems patologiniams
procesams vertinimas.

2. Naujus ligy ir audiniy biomodeliy in vitro ir in vivo kirimui §iame etape numatome skirti 300
tukst. Eur. Metodikos: pirminiy Iasteliy, iPKL ir Igsteliy linijy kultiry, organoidy kultivavimas
Jvairiose organotipinése, trimatése salygose, biocheminiy ir geometriniy faktoriy jtakos vertinimas,
fizikiniy faktoriy panaudojimas in vivo salygy atkartojimui. Laboratoriniy gyviny biomodeliy
vystymas sukuriant létinés obstrukcinés plauciy ligos, cukrinio diabeto, sanariy ligy, Alzheimerio ir
kity ligy tipinius paZeidimus. Modeliai karkasuose, sferose ir didelio tankio sistemose. Mechaniniy
apkrovy modeliavimas trimatéms kultiroms naudojant ,,Flexcell“ sistemg. Diferencijuoty lasteliy-
lakSty auginimas ant specialiy pavirSiy. Audiniy eksplanty tyrimai panaudojant tiek iSorine stimuliacija
(elektromechanotransdukcijg), tiek jvairias organines ir / arba sintetines medziagas. Organy ant lusty

(,,Organ-on-Chip*) modeliy kiirimas, naudojant i§ biologinés medZiagos iSskirtas lasteles, karkasus ir
audiniy eksplantus. [vairiy lasteliy konstrukty/karkasy / hidrogeliy tyrimai transplantuojant in vivo.

1. Audiniy ir ligy modeliy in vitro kiirimas ir tobulinimas naudojant pirmines Igsteles, iPKL ir 1asteliy
linijjas. Gaunamy modeliy kultivavimas organotipinése salygose; biocheminiy ir geometriniy
faktoriy jtakos tyrimai, keiCiant biocheminius, standumo, laidumo, elastingumo rodiklius, lgsteliy
skaiCiy ir santyk], papildomas medZiagas.

2. Organotipiniy modeliy palyginimas ir iSbandymai. Mechaniniy apkrovy modeliavimas: spaudimo
ir tempimo poveikiy jtakos tyrimai. Audiniy eksplanty tyrimai mechaninés stimuliacijos ir
cheminiy medziagy poveikyje.




3. Priartinimas prie taikymo: lasteliy laksty; organy ant lusty, t. y. supaprastinty zmogaus organy

biomimetiky specifiniams rodikliams matuoti, kiirimas.

4. Biomodeliy vystymas in vivo: naujo peliy létinés obstrukcinés plauciy ligos modelio kiirimas

(veikiant policikliniy aromatiniy angliavandeniliy miSiniu, kitais oro tarSos komponentais), nauji ir
/ ar atnaujinti neurodegeneracijy, artrito ir / ar kity skeleto-raumeny ir sgnariy ligy gyviiny
modeliai.

5. Specializuoty (kamieniniy lgsteliy, audiniy ir kt.) donory biologiniy méginiy kolekcijy kaupimas

Biobanke tolesniems tyrimams.

3. Naujy létiniy degeneraciniy ir uzdegiminiy ligy terapijos ir diagnostikos strategijy, Kkur
naudojamos zmogaus kamieninés, aukstesnés diferenciacijos lastelés ir (ar) jy produkuojami veiksniai,
transliacijai_skirsime 300 takst. Eur. Metodikos: lgsteliy, lasteliy sekretuojamy faktoriy, audiniy
inzinerijos konstrukty ir kity strategijy nuoseklus testavimas ikiklinikiniuose, laboratoriniy gyviny ir
klinikiniuose tyrimuose, skirtuose artrity / osteoartrity, kvépavimo sistemos ligy, Sirdies raumens
degeneraciniy, Alzheimerio, Parkinsono ir kity ligy gydymui bei diagnostikai. Nanobiosensorinés
sistemos  skirtos diagnostiniy biologiniy zZymeny (osteoartrito terapijos personalizavimui)
multipleksinei analizei kiirimas.

1. Lasteliy, lasteliy sekretuojamy faktoriy, audiniy inzZinerijos konstrukty ir kity strategijy
paruoS§imas gyviny ir kitiems ikiklinikiniams tyrimams, t. y. in vitro prototipy kirimas
artrity/osteoartrity, Sirdies elektrofiziologijos, kvépavimo sistemos ligy, neurodegeneraciniy ir
kity ligy gydymui bei diagnostikai.

2. Prototipy ir strategijy (pvz., ivairiy ekstravezikuliniy preparaty, probiotiky miSiniy, jony kanaly
reguliatoriy iSbandymas standartizuotose Igsteliy / audiniy kulttirose ar gyviiny modeliuose.

3. Patikrinty ir pasiteisinusiy diagnostikos ir terapijos strategijy perkélimas j klinikinius tyrimus.

Il etapas: Siame etape Programai vykdyti skirsime 1,1 mln. Eur. Pagal uzdavinius:

1. Létiniy degeneraciniy ligy patogenezés mechanizmy tyrimui (tgstiniams pirmojo etapo darbams)
— 500 tokst. Eur. Naujai atrasty bioZymeny tinkamy diagnostikai bei naujy taikiniy terapijai validacija
testiniuose tyrimuose, duomeny publikavimas. Naujy metody ir strategijy atranka klinikinei praktikai.
Specializuoty (kamieniniy lgsteliy, audiniy ir kt.) donory biologiniy meéginiy kolekcijy kaupimas
Biobanke tolesniems tyrimams.
e Tolesnés ligy patologiniy procesy stebéjimo ir valdymo galimybiy paieskos (bioZzymeny deriniai,
terapiniy strategijy personalizavimo galimybiy tyrimai, jvairiis skaitmeniniai sprendimai ir kt.).

e Testiniai tyrimai, duomeny publikavimas, patentavimas, vieSinimas. Naujy metody ir strategijy
atranka transliacijai ir klinikinei praktikai. Mokslo populiarinimas, politiniy rekomendacijy ir gairiy
teikimas remiantis tyrimy rezultatais.

e Specializuoty (kamieniniy lgsteliy, audiniy ir kt.) donory biologiniy méginiy kolekcijy kaupimas
Biobanke tolesniems tyrimams.

2. Ligy biomodeliy in vitro ir in vivo kiirimui (testiniams darbams) skirsime 300 takst. Eur.
Metodikos: Laboratoriniy gyviiny biomodeliy bei in vitro biomodeliy panaudojimas vystant bei
testuojant jvairias inovacijas: Centro bei klienty produktus, pvz., jvairias mazos molekulinés masés
medziagas, fitocheminius junginius, probiotikus, prebiotikus, kitus terapinius sprendimus
neurodegeneracijy, plauciy ligy, sanariy ligy, kardiomiopatijy, kity ligy atvejams.

e Naujy in vitro biomodeliy pritaikymas ir panaudojimas vystant bei testuojant jvairias inovacijas:
Centro tyréjy bei klienty produktus, pvz., jvairias mazos molekulinés masés medziagas,
fitocheminius junginius, probiotikus, prebiotikus, kitus terapinius sprendimus. Tuo paciu modelius
nuolat tobulinant ir atnaujinant, t. y. panaudojant vis naujas pazangias medziagas, lasteliy
technologijas bei tyrimo metodus.




Mokslo populiarinimas, politiniy rekomendacijy ir gairiy teikimas remiantis tyrimy rezultatais.
Laboratoriniy gyviiny biomodeliy pritaikymas ir naudojimas uzsakomiesiems tyrimams (pvz., ligos
stadijos, pazeidimo sukéléjo, tyrimo metody atranka) vystant bei testuojant Centre sukurtus ar
uzsakovy produktus, pvz., jvairias mazos molekulinés masés medziagas, fitocheminius junginius,
probiotikus, prebiotikus, kitus terapinius sprendimus.

Specializuoty (kamieniniy lagsteliy, audiniy ir kt.) donory biologiniy méginiy kolekcijy kaupimas
Biobanke tolesniems tyrimams.

3. Naujy létiniy degeneraciniy ir uzdegiminiy ligy terapijos ir diagnostikos technologijy perdavimui

(testiniams darbams) numatyta 300 tikst. Eur. Metodikos: tolesnis lasteliy, Iasteliy sekretuojamy

faktoriy, audiniy inzinerijos konstrukty ir kity strategijy testavimas ikiklinikiniuose, laboratoriniy
gyviiny ir klinikiniuose tyrimuose, prototipy gamyba, intelektinés iSradimy nuosavybés apsauga.

Tolesnis pasiteisinusiy lasteliy, 1asteliy sekretuojamy faktoriy, audiniy inzinerijos konstrukty ir kity
strategijy patikrinimas ikiklinikiniuose, laboratoriniy gyviiny ir klinikiniuose tyrimuose, prototipy
gamyba.

Intelektinés iSradimy nuosavybés apsauga.

7. Numatomi rezultatai: per numatytg Programos jgyvendinimo laikotarpj numatoma parengti:

Moksliniai straipsniai Zurnaluose, turin¢iuose cituojamumo rodiklj (angl. Journal Impact Factor)
Clarivate Analytics Web of Science duomeny bazéje: apie 10 / per metus.

Moksliniy tyrimy ir eksperimentinés plétros darbai (MTEP): apie 1-2/ per metus.

UZsakomieji tyrimai (verslo subjekty uzsakymai): apie 1 / per metus.

PraneSimai Lietuvos ir uzsienio mokslinése konferencijose, seminaruose: po 7—10 /per metus.
Surengtos mokslinés konferencijos / seminarai (>30 dalyviy): po 1 / per metus.

Mokslo populiarinimo straipsniai ir laidos Lietuvos ar uzsienio ziniasklaidoje: 2 / per metus..
Tarptautiniai projektai —1 / per metus.

Centre parengti studenty baigiamieji darbai (magistro ir bakalauro studijy) — 5 / per metus.
Duomeny bazés / duomeny rinkiniai / Biobanko kolekcijos: 2-3 / per 5 metus.

8. Rezultaty sklaidos priemonés:

Tyrimy rezultatai bus publikuojant ir vieSinami tarptautinése konferencijose, Seminaruose.
Publikuojami populiariis straipsniai, laidos ir interviu apie publikacijas ir tyrimus.

Zinios apie pasiekimus ir progresa platinimas socialiniy tinkly Centro paskyroje, Centro interneto
svetainéje.

Bendradarbiavimas su nevyriausybinémis organizacijomis ir asociacijomis, bendri renginiai,
publikacijos.

9. Programai vykdyti skirtos 1é50s 2 200000,00 Eur (du milijonai du Simtai tikstan¢iy eury) :

2022m. | 2023m. | 2024m. | 2025m. | 2026m. | ViSal programai
skirta Eur

LéSos programai
vykdyti

440 000 440000 | 440000 | 440000 | 440000 2 200000

10. Programos vadovas skelbiamas centro interneto svetain¢je www.imcentras.lt.



http://www.imcentras.lt./
http://www.imcentras.lt./

