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Aprašymas:  

Kaulinio audinio regeneracija yra sudėtingas biologinis procesas, kurio sutrikimai 

paliečia milijonus žmonių visame pasaulyje. Dideli kauliniai defektai atsiranda dėl 

traumų, degeneracinių susirgimų ar onkologinių ligų ir savaime atsinaujinti dažniausiai 

nebesugeba. Šiuo metu didelių kaulinių defektų atvejais klinikinėje praktikoje dažniausiai 

taikomi autologiniai, alogeniniai ar ksenogeniniai kaulo transplantatai, tačiau šie 

sprendimai turi nemažai trūkumų – reikalauja papildomų chirurginių intervencijų, yra 

riboti tinkamo audinio kiekiu, paciento organizme gali sukelti imuninį atsaką ar 

infekcijas. Dėl šių priežasčių aktyviai ieškoma naujų kaulinio audinio regeneracijos 

strategijų. 

Pastaraisiais metais didelis dėmesys skiriamas mezenchiminių kamieninių ląstelių 

(MKL) ir jų išskiriamų ekstraląstelinių pūslelių (EP) vaidmeniui audinių regeneracijoje. 

Nustatyta, kad osteogenine kryptimi diferencijuotų ląstelių išskiriamos EP pasižymi 

stipriu osteoregeneraciniu potencialu, kurį nulemia jų pernešamos bioaktyvios molekulės, 

tokios kaip mikroRNR ir baltymai. Taipogi, vis daugiau tyrimų rodo, kad oksidacinis 

stresas šiuose regeneraciniuose procesuose atlieka ne tik žalingą, bet ir reguliacinį 

vaidmenį – jis moduliuoja MKL išskiriamų EP kiekius bei jų molekulinę sudėtį, taip 

sustiprinant osteoregeneracinius signalus. 

Vis dėlto dauguma iki šiol taikytų strategijų remiasi EP, išskirtomis iš oksidaciniu stresu 

neveiktų arba trumpalaikį oksidacinį poveikį patyrusių MKL, o ilgalaikės ląstelių 

adaptacijos oksidaciniam stresui reikšmė jų išskiriamoms EP yra neištirta. Šio 

doktorantūros darbo tikslas – ištirti, kaip oksidaciniam stresui atsparių osteogenine 

linkme diferencijuotų MKL išskiriamos EP keičia kaulinio audinio regeneraciją. 

Doktorantūros Doktorantūros metu bus kuriamos oksidaciniam stresui atsparios MKL 

linijos, gryninamos ir charakterizuojamos jų išskiriamos EP, analizuojama jų molekulinė 

sudėtis bei in vitro ir in vivo sistemose vertinamas EP poveikis osteogenezei.. Tikimasi, 

kad gauti rezultatai padės geriau suprasti EP vaidmenį oksidacinio streso sąlygomis ir 

prisidės prie naujų kaulinio audinio regeneracijos sprendimų kūrimo. 

 

Abstract:  

Bone regeneration remains a major clinical challenge affecting millions of people 

worldwide suffering from bone loss associated with trauma, degenerative diseases, or 



cancer. Current treatment strategies are predominantly based on autologous, allogenic, or 

xenogenic bone grafts, which, despite their clinical effectiveness, are limited by donor 

site morbidity, restricted tissue availability, immune complications, and risk of infection. 

These limitations drive the search for alternative, biologically driven approaches to bone 

regeneration. 

In recent years, mesenchymal stem cells (MSCs) and their secreted extracellular vesicles 

(EVs) have emerged as promising regulators of tissue regeneration. EVs derived from 

osteogenically primed MSCs exhibit strong osteoregenerative properties mediated by 

their complex cargo of bioactive molecules, including microRNAs and proteins. 

Accumulating evidence indicates that oxidative stress plays an active role in regulating 

EV biogenesis, secretion, and molecular composition. Sublethal or prolonged exposure 

to reactive oxygen species (ROS) has been shown to enhance EV release and reprogram 

EV cargo toward antioxidant and pro-regenerative profiles, resulting in improved 

osteogenic outcomes. 

However, most current EV-based strategies rely on vesicles derived from naïve cells or 

cells exposed to short-term oxidative stimulation, leaving the effects of long-term cellular 

adaptation to oxidative stress largely unexplored. The aim of this doctoral research is to 

investigate how stable adaptation of osteogenic progenitor cells to oxidative stress alters 

the molecular composition and biological activity of the EVs they produce, and how these 

changes influence bone regeneration. The study will integrate biochemical and molecular 

biology approaches, including EV isolation and characterisation, proteomic and 

transcriptomic profiling, and functional evaluation using in vitro osteogenic models and 

in vivo bone regeneration assays. The expected outcomes will advance fundamental 

understanding of EV biology under oxidative stress conditions and support the 

development of biologically informed, cell-free strategies for bone tissue regeneration. 
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