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SANTRUMPU SARASAS

ABCGS5 - pernasos baltymy Seimos (angl. ATP-binding cassette) 5 baltymas
Bendrasis-C — bendrasis cholesterolis

BCDO2 — B,p-karoteno-9,10’-dioksigenazé

BCMO1- B,B-karoteno-15,15’-monooksigenazé

BHT — butilhidroksitoluenas

CD36 — 36 leukocity diferenciacijos antigenas (angl. cluster of differentiation)
DB — duomeny bazé

DNR — deoksiribonukleortigstis

DTL — didelio tankio lipoproteinai

DTL-C — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

DTP — didelio tankio polietilenas

ESCh — efektyvioji skys¢iy chromatografija

FABP — socigsias riebaly riigstis neSantis baltymas

GSTP1 — glutationo S-transferazé Pi 1

HR-LBP — liuteing prijungiantis baltymas

hsCRB — didelio jautrumo (angl. high sensitivity) C reaktyvusis baltymas
KMI — kiino masés indeksas

LMC — Laboratorinés medicinos centras

MAF — retojo alelio daznis (angl. minor allele frequency)

MeOH — metanolis

MF — Medicinos fakultetas

MGC — Medicininés genetikos centras

MI — miokardo infarktas

MMP-9 — matrikso metaloproteinazé 9

MTBE - tert-butilmetileteris

MTL — maZo tankio lipoproteinai

MTL-C — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis
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NCBI — Nacionalinis biotechnologijy informacijos centras (angl. The National
Center for Biotechnology Information)

NPC1L1 — Nimano—Piko C1- L1 tipo baltymai

p — tikimybé pagristai priimti arba atmesti hipotez¢ vadovaujantis reikSmingumo
lygmeniu

PA — Piety Aukstaitija

Pl — pasikliautinasis intervalas, naudojamas statistikoje (angl. Cl — confidence
interval)

PSPC — pirminés sveikatos prieziiiros centras

PTFE — kar$ciui atsparus polifluorvinilinis plastikas

PZ — Piety Zemaitija

RA — Ryty Aukstaitija

SPSS - statistiniy programy paketas socialiniams mokslams (angl. Statistical
Package for the Social Sciences)

SR-BI — B klasés I tipo receptorius rijikas (angl. scavenger receptor)

SKL — sirdies ir kraujagysliy ligos

SS — sansy santykis

SZ — Siaurés Zemaitija

TAG — triacilgliceroliai

VA — Vakary Aukstaitija

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas (angl. SNP — single nucleotide
polymorphism)

VS] — vieSoji jstaiga

VU — Vilniaus universitetas

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoniné Santariskiy klinikos

VZ — Vakary Zemaitija

x2 — Pirsono arba FiSerio chi kvadratu kriterijus nepriklausomumo hipotezei

tikrinti



1. IVADAS

1.1. Tiriamoji problema

Lietuvoje jau kurj laika daug démesio skiriama tradiciniy Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos veiksniy paplitimo tyrimams bei jy korekcijai. Tokiy
tyrimy vieni 1§ pradininky — prie§ kelis deSimtmecius pradéti vykdyti regioniniai
projektai MONICA — Sirdies ir kraujagysliy ligy bei jy rizikos veiksniy
stebésenos programa (angl. Multinational Monitoring of trends and determinants
in Cardiovascular disease) (Domarkiené ir kt. 2003) ir CINDI — Létiniy
neinfekciniy ligy integruotos profilaktikos programa (angl. Countrywide
Integrated Noncommunicable Diseases Intervention) (Klumbiené ir kt. 2002;
Grabauskas ir kt. 2008). Problemos aktualumg atspindi $iuo metu jau ne vien tik
atskiry mokslininky grupiy tyrimai, bet ir visos Lietuvos mastu vykdomos
valstybinés sergamumoO mazinimo programos, kaip antai nuo 2006 m. vykdoma
asmeny, priskirtiny SKL didelés rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy
programa LitHIR (angl. Lithuanian High Cardiovascular Risk primary prevention
programme), kurioje dalyvauja 94,8 % pirminés sveikatos prieziiiros centry visoje
Lietuvoje (Laucevicius ir kt. 2012, 2013, 2015). Nors tradiciniai aterosklerozés
rizikos veiksniai tiek visame pasaulyje, tiek Lietuvoje sudaro didziaja SKL rizikos
dalj (Rinkiiniené ir kt. 2012, 2013), taciau sergamumas islieka didelis, todél nuolat
ieSkoma ir netradiciniy, naujy biocheminiy (Banys ir kt. 2012, 2014; Coj ir kt.
2013) ir genominiy Zzymeny (Domarkiené ir kt. 2013) SKL rizikai vertinti, jy
diagnostikai, o kartu ir sergamumui mazinti. Stengiamasi atsigrezti j populiacijai
biidingus rizikos veiksniy derinius bei gilinamasi j ligai biidingus mechanizmus,

priezastinius biologinius ligos atsiradimo kelius.



1.2.  Tyrimo aktualumas, naujumas, praktiné reik§meé

SKL — tai daugiaveiksnés ligos, kuriy etiopatogenezei itin reik§mingi
oksidacinio streso sukelti pazeidimai. Oksidacija — Zmogaus organizme nuolat
vykstantis procesas, kurio metu susidaro laisvieji radikalai (LR) — nestabilios
molekulés ar jy dalys, turinios nesuporintg elektrong (Kucinskiené 2001). Jy
nedidelé koncentracija butina Igstelei normaliai funkcionuoti, nes laisvieji
radikalai dalyvauja kaip antriniai signalo perdavikliai, leukocituose susidargs
vandenilio peroksidas, hipochlorito riigStis yra aktyviis ir stipris oksidatoriai,
zudantys mikroorganizmus, lygiyjy raumeny lastelése susidares azoto oksidas
dalyvauja reguliuojant kraujo spaudimg (Didziapetriené ir kt. 2011). Dél jvairiy
tieck endogeniniy procesy, tiek egzogeniniy priezas€iy — streso, uzdegimo,
rikymo, alkoholio vartojimo, aplinkos uzterStumo ar sen¢jimo — laisvyjy radikaly
susidarymas intensyvéja, jie saveikauja su lasteliy biomolekulémis: DNR,
baltymais, lipidais ir juos pazeidzia. Tai lemia oksidacin;j stresg. Nustatyta daugiau
nei §imtas ligy, tarp jy ir SKL, kuriy patogenezéje dalyvauja laisvieji radikalai ir
kiti reaktyviis deguonies dariniai (Montezano ir kt. 2010; Ashor ir kt. 2014;
Domej it kt. 2014; Lobo ir kt. 2015; Cruickshank ir kt. 2015). Taciau organizmas
geba apsisaugoti nuo zalingo minéty dariniy poveikio — juos neutralizuoja jvairios
fermentinés ir nefermentinés antioksidacinés sistemos. Svarby vaidmenj atlieka su
maistu gaunami antioksidantai. Todél létiniy ligy prevencijos programos skatina
vartoti augalinés kilmés produktus, ypac vaisius ir darzoves, Kuriuose gausu
jvairiy antioksidanty. Ypatingg vaidmenj Salinant reaktyviyjy deguonies dariniy
kenksmingumag, tokiu biidu slopinant oksidacinj stresg, atlieka antioksidantai
karotenoidai — natiiralis augaliniai pigmentai (Ginter ir kt. 2014; Fiedor ir kt.
2014). Daugiau nei 95 % zmogaus maiste ir organizme aptinkamy karotenoidy
sudaro P-karotenas, o-karotenas, likopenas, liuteinas, zeaksantinas ir f-
kriptoksantinas (Namitha ir kt. 2010). Biologinis Kkarotenoidy poveikis

neapsiriboja vien antioksidaciniu veikimu. Sie junginiai puikiai Zinomi kaip



vitamino A pirmtakai, jie gali daryti jtaka tarplastelinei sgveikai, ksenobiotiky
metabolizmui ar imuniniam atsakui. Nors pasaulyje gausu epidemiologiniy
tyrimy, rodanciy, jog karotenoidai yra vieni svarbiausiy egzogeniniy lipofiliniy
antioksidanty, mazinanciy daugelio létiniy neinfekciniy ligy rizika, taciau labai
mazai zinoma apie S$iy junginiy kiekius lietuviy populiacijoje. Neabejotinai
reikSmingiausias ir kone vienintelis Sios srities tyrimas — bendras Lietuvos ir
Svedijos mokslinis projektas ,,LiVicordia“, kurio metu nustatytos statistigkai
reikSmingai mazesnés riebaluose tirpiy antioksidanty — likopeno ir 3-karoteno —
koncentracijos Vilniaus vyry kraujyje, palyginti su Linciopingo tiriamaisiais
(Kristenson ir kt. 1997). Antioksidanty koncentracija buvo tiriama Svedijoje.

Vykdant tyrimg pirmag karta Lietuvoje jdiegtas efektyviosios skysciy
chromatografijos metodas (ESCh) karotenoidy kiekiui kraujyje nustatyti, ir
lietuviy populiacijoje nustatytos vidutinés karotenoidy koncentracijos kraujyje,
leidziancios vertinti gautus rezultatus pagal kity Europos $aliy analogisky tyrimy
duomenis.

Taip pat reikia paminéti, jog tyrimai, patvirtinantys karotenoidy biologinj
aktyvuma, dazniausiai atliekami in vitro bei pasitelkiant gyviiny modelius. Tac¢iau
miisy supratimas apie $iy junginiy metabolizmg ir biologinj poveikj zmogaus
organizmui yra labai ribotas. Tikétina, jog karotenoidy rezorbcija, jy koncentracija
kraujyje, bei pasiskirstymas audiniuose yra veikiami ne tik mitybos ar Kkity
fiziologiniy veiksniy, bet ir polimorfizmy genuose, koduojanciuose lipoproteiny
receptorius, lipidy pernaSoje bei karotenoidy metabolizme dalyvaujancius
baltymus, fermentus. Pasaulyje atlikta vos keletas tyrimy, nustaciusiy su
karotenoidy kiekiu Zmogaus organizme asocijuotas genetines sritis ir geny
variantus, kuriy koduojami baltymai dalyvauja karotenoidy metabolizme ir
siejami su individualaus atsako ] suvartojimg jvairove. Miisy tyrimo metu
vertintos serumo karotenoidy koncentracijy sasajos ne tik su demografiniais,
gyvensenos, mitybos ar kitais epidemiologiniais veiksniais, bet ir su genotipo
nulemtais pozymiais. Tyrimas i$skirtinis ir tuo, kad tiriamieji — lietuviy kilmés

9



asmenys, ir tai leido nustatyti ne misriai, o konkreciai populiacijai budingas
ypatybes.

Tikimes, kad tyrimo rezultatai leis geriau suprasti sgsajas tarp priklausomy
nuo aplinkos ir vidiniy organizmo veiksniy bei karotenoidy kiekio, palengvins
epidemiologiniy duomeny interpretavimg ir padés rengiant mitybos

rekomendacijas, siekiant sveikatinimo poveikio.

1.3.  Darbo tikslas
Nustatyti viduting karotenoidy koncentracijg kraujyje, ja lemiancius
veiksnius ir sgsajas su sergamumu Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei kraujo

biocheminiais Siy ligy rizikos veiksniais lietuviy populiacijoje.

1.4. Darbo uzdaviniai

1) nustatyti pavieniy karotenoidy ir bendra jy viduting koncentracija
tiriamosios grupés asmeny kraujo serume;

2) jvertinti gyvensenos bei demografiniy veiksniy sgsajas su Kraujo serumo
karotenoidy koncentracijos jvairove;

3) apskaiCiuoti vidutinj likopeno suvartojima, nustatyti pagrindinius
maistinius jo $altinius, ry$j su kraujo serumo likopeno koncentracija;

4) nustatyti genomo Zzymenis, Sietinus su kraujo serumo karotenoidy
koncentracija;

5) nustatyti kraujo serumo karotenoidy koncentracijos ir su maistu gaunamo
likopeno sgsajas su sergamumu Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei kraujo

biocheminiais Siy ligy rizikos veiksniais.
1.5. Ginamieji teiginiai
1. Kraujo serumo karotenoidy koncentracija yra sietina su gyvensenos,

mitybos, demografiniais ir genetiniais veiksniais.
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2. Mazesnis kraujo serumo karotenoidy kiekis siejamas su didesne

sergamumo Sirdies ir kraujagysliy ligomis rizika.

1.6. Autoreés indélis

Disertanté¢ dalyvavo vykdant tiriamosios grupés asmeny atrankg — lankési
dvidesimt devyniy Lietuvos miesty ir miesteliy pirminés sveikatos priezitiros
centruose, rinko tiriamaja medZiaga saugojimui bei tyrimams, dalyvavo vykdant
tiriamyjy anketing apklausg. Analizavo mitybos duomenis. Disertanté per
mokslines stazuotes Frydricho Silerio universiteto Mitybos moksly institute
Vokietijoje jsisavino efektyviosios skys¢iy chromatografijos metoda karotenoidy
koncentracijai nustatyti ir pati atliko $iy anali¢iy tyrimus Vilniaus universiteto
ligoninés SantariSkiy kliniky Laboratorinés medicinos centre. Atliko statistine

duomeny analizg.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Ivadas

Reaktyviojo deguonies atmainy (RDA) ir kity laisvyjy radikaly Saltiniais
organizme gali biti tiek jprasti metaboliniai procesai (mitochondrijose vykstantis
oksidacinis fosforilinimas, fagocitozé, kintamo valentingumo metaly jony
apykaita), tiek patologinés biiklés ar aplinkos veiksniai (uzdegimas, iSemija,
rikymas, didelis fizinis aktyvumas, vaistai, aplinkos uZterStumas) (Zadak ir kt.
2009). Kai kurie laisvieji radikalai organizmui yra naudingi, jeigu jy kiekis
nevir§ija antioksidaciniy lgstelés apsaugos galimybiy. Nuo laisvyjy radikaly
poveikio lasteléje néra apsaugota né viena medziaga (Kucinskiené 2001) — visos
makromolekulés geba reaguoti su RDA (1 pav.) (Rao ir kt. 2007). Tai gali sukelti
DNR adukty susidarymg (inicijuojama kancerogeneze), baltymy skilimg
(atsiranda autoimuninés reakcijos), lipidy peroksidacijg (vystosi ateroskleroze).
Taigi, sutrikus oksidacinés ir antioksidacinés sistemy pusiausvyrai, organizme
vystosi oksidacinis stresas, kuris gali lemti dalies létiniy neinfekciniy ligy
atsiradimg bei progresavimg.

Reaktyviojo deguonies atmainos
(egzo-arf/irendogenininés)
Antioksidantai ======= >

Saveika su Igstelés biomolekulémis
(lipidais, baltymais, DNR)

I

Oksiduotos biomolekulés
Taisymo sistemos ---->'|'

Y
Y

Létinés ligos

1 pav. Oksidacinis stresas, antioksidantai ir 1étinés ligos (pagal Rao 2007)
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Esama apie 4000 fermentiniy ir nefermentiniy antioksidanty (Zadak ir kt.
2009), tadiau ne visi vienodai gerai geba apsaugoti organizmo makromolekules
nuo minéty dariniy sukelto poveikio. Pastaraisiais metais klinikiniai ir
epidemiologiniai tyrimai daug démesio skiria karotenoidams, galintiems
susvelninti RDA sukeliamas pazaidas.

Gamtoje atrasta apie 700 jvairiy karotenoidy, neskai¢iuojant jy izomeriniy
formy, taciau i$ jy tik apie 50 yra zmogaus mityboje ir vos 20 randama Zmogaus
organizme (Rodriguez-Amaya ir kt. 2006; Namitha ir kt. 2010). Daugiau nei 95 %
Zmogaus maiste ir organizme aptinkamy karotenoidy sudaro p-karotenas, a-
karotenas, likopenas, liuteinas, zeaksantinas, -kriptoksantinas ir kantaksantinas
(Namitha ir kt. 2010). Gerai zinoma §iy junginiy cheminé strukttira bei jy, kaip

vitamino A pirmtaky, funkcijos. Taciau vis dar triksta duomeny apie jy

metabolizmg organizme, veikimo mechanizmus, svarba ligy prevencijai ar

gydymui.

2.2. Cheminé karotenoidy struktiira

Karotenoidai yra keturiasdeSimties anglies atomy tetraterpeny klasei
priklausantys lipidai. Tai hidrofobinés molekulés, dazniausiai iSsidésciusios
lasteliy membranose (Semba ir kt. 2007). Jy struktiiros pagrindg sudaro astuonios
penkiaanglés izopreno molekulés, sujungtos ,,galva—uodega®, iSskyrus molekulés
centrg, kur minétos liekanos jungiasi ,,uodega—uodega® principu, todél susidaro

simetriné molekulé (2 pav.) (Chen ir kt. 2013).

CH

CH CH H
A 8 ° ?9 8 A
1 3 5 7 g 11 i 15, 4. 12 0. g8 6 - :
Ha?a/ AT T T T e 57T RipT X N Ny %5-/4\3./2%1./ 6
A A cH & &
‘ 13 13 13 CH,
| ' 20 19 18 17
lzopreno
molekulé

2 pav. Likopenas (karotenoidy struktiiros pavyzdys) (pagal Chen ir kt. 2013)
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Galimos jvairios bazinés struktiros modifikacijos — ciklizacija
(karotenoidai gali biiti aciklinés, monociklinés ar biciklinés formos),
(de)hidrinimas, deguonies molekuliy jjungimas, vidumolekulinis persitvarkymas,
grandinés trumpéjimas ar ilgéjimas (Rodriguez-Amaya ir kt. 2004).

Biidingas karotenoidy struktiiros bruozas — konjuguotos bei izoliuotos
dvigubosios jungtys, kuriy skai¢ius gali jvairuoti nuo 3 iki 15 (Namitha ir kt.
2010). Dvigubyjy jungciy skai¢ius lemia savitgjj Sviesos sugerties spektrg bei
izomeriniy formy susidarymg (Rao ir kt. 2007). Dazniausiai aptinkami
karotenoidy E- arba Z- konfigliracijos geometriniai stereoizomerai. E- formos
1izomeruose centre esancia dvigubgja jungtimi sujungtos karotenoido molekulés
dalys yra skirtingose plokstumose, Z- formos — vienoje plokstumoje (Tanaka ir kt.
2012).

Pagal struktiiros ypatybes karotenoidai klasifikuojami ; karotenus ir
ksantofilus. Karotenai — tai angliavandeniliniai karotenoidai, sudaryti i§ anglies ir
vandenilio, o ksantofily struktiiroje dar esti ir deguonies (1 lent.) (Khachik ir kt.
2002).

Sudarant sisteminius karotenoidy pavadinimus atsizZvelgiama ] junginiy
galines grupes. Atskiri jy struktry tipai Zymimi graikiSkomis raidémis (3 pav.)
(Namitha ir kt. 2010).

HyC CHg H,C ,CHj
B £
CHg CHy
CHy CHy
M
y HC CH,

3 pav. Budingiausi karotenoidy galiniy grupiy struktiros tipai (Namitha ir
kt. 2010)
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1 lentelé. Pagrindiniai zmogaus mityboje ir organizme esantys karotenoidai, jy

klasifikacija ir struktaros (Khachik ir kt. 2002; Ferrucci ir kt. 2009)

KAROTENALI:
a-karotenas CH, CH, CH, e
15 3
(B,e-karotenas) Yon > TS
H 3 CH, CH, CH,
3

B-karotenas
(B, p-karotenas)

likopenas

(w,w-karotenas)

H,C CH, 7
KSANTOFILAL:

1. Monohidroksikarotenoidai

B-kriptoksantinas
(B,  p-karoten-3-

olis) CH,

_OH

liuteinas
(B, &-karoten-3,3’-
diolis)
zeaksantinas CH, CH, CH, Hc‘:“s _OH
3
- - o R R R R R R R
(B, p-karoten-3,3 on,
oo OH™ CH, CH, CH,
diolis) CH,
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(B, p-karoten-4,4’-

dionas)
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Karotenoidai, kurie turi nepakeista P-jonono ziedga ir poliening Cyy
granding, yra A vitamino pirmtakai. StruktiiriSkai retinolis (A vitaminas) yra
pusiau padalinta P-karoteno molekulé, todél pastarasis pasizymi didZiausiu
provitamino A aktyvumu. Ksantofilams ir acilkliniams karotenoidams Sis

aktyvumas nebtidingas (Rodriguez-Amaya ir kt. 2001).

2.3. Karotenoidai maiste

Karotenoidus de novo sintetina augalai, dumbliai, grybai, mielés ir
bakterijos. Todé¢l Sie junginiai labai paplite augalinés kilmes produktuose. Gyviiny
organizme karotenogenezé¢ nevyksta, todél gyviininés kilmés produktuose
sukaupti karotenoidai yra gauti su augaliniu maistu ir jy koncentracija néra didelé
(Rodriguez-Amaya ir kt. 2006; Roberts ir kt. 2009).

Augaly spalva lemia karotenoiduose esancios dvigubosios jungtys, kurios,
kaip jau minéta, geba absorbuoti regimagja Sviesg. Didesnis dvigubyjy jungciy
skaiCius lemia geresn¢ raudonos Sviesos bangy sugertj. Tai, kad karotenoidai
augaluose yra susijung¢ su chlorofilu, lemia didel¢ augaly spalvy jvairove.
Nokstant vaisiams chlorofilo kiekis mazéja ir iSrySkéja karotenoidams budinga
pigmentacija (Marin ir kt. 2004; Khoo ir kt. 2011).

B-karotenas yra labiausiai maiste paplitgs karotenoidas (Rodriguez-Amaya
ir kt. 2006). Jis yra oranzinés spalvos pigmentas. Morkos kartu su zalialapémis
darzovémis yra pagrindinis P-karoteno Saltinis maiste. Jo gausu ir abrikosuose,
manguose, molitiguose bei pomidoruose (Khoo ir kt. 2011). Beveik tuose
paciuose maisto produktuose aptinkama ir a-karoteno, tik gerokai maZzesniais
kiekiais (Rodriguez-Amaya ir kt. 2006). Raudonos spalvos vaisiuose ir darzovése
vyrauja likopenas. Pomidorai yra neabejotinai geriausias jo Saltinis. Pomidory
produktuose, pavyzdziui, keCupe, likopeno kiekis yra mazdaug penkis kartus

didesnis nei Svieziuose pomidoruose.
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2 lentelé. Pagrindiniai karotenoidy $altiniai maiste (O’Neill ir kt. 2001)

Vidutinis karotenoido kiekis (mg/100 g produkto)
Maisto produktas
a-karotenas | B-karotenas | liuteinas | zeaksantinas likopenas

Abrikosai (3viezi) 0,037 0,953 0,066 0,031 -
Apelsinai 0,016 0,025 0,092 0,050 -
Arbuizas - 0,154 0,027 - 3,477
Briuseliniai kopiistai - 0,324 0,669 - -
Brokoliai (virti) - 0,944 1,596 - -
Burokéliai:

lapai ir stiebai - 1,360 1,960 - -
Didziosios pupos - 0,406 0,654 - -
Greipfrutai:

roziniai - 1,310 - - 3,362

geltonieji 0,006 0,005 0,008 - -
Kiausiniai (trynys) - 0,029 1,576 - -

visas - 0,013 0,620 - -
Kukuriizai 0,06 0,059 0,522 0,437 -
Mangai (Sviezi) - 1,30 - - -
Molitigai (virti) - 0,49 0,63 - -
Morkos ($viezios) 2,186 7,975 0,271 - -
Morkos (virtos) 3,274 9,422 0,252 - -
Papajos - 0,059-0,22 0,038 0,021 2,07
Persikai 0,003 0,084 0,060 - -
Petrazolés - 5,062 8,006 - -
Pomidorai ir jy
produktai:

SvieZi - 0,608 0,077 - 2,718

virti - 0,658 0,120 - 3,703

konservuoti - 0,258 0,116 - 5,613

pomidory padazas - 0,480 0,110 14,57

pomidory sriuba - 0,27 0,005 - 13,66

pomidory sultys - 0,423 0,030 - 9,675

keCupas - 5 0,210 - 9,900
Salotos - 0,890 1,250 - -
Spinatai - 4,489 6,265 0,350 -
Zirniai (virti) - 0,548 1,840 - -
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Dauguma ksantofily, pavyzdziui, liuteinas ir zeaksantinas, yra geltonai
oranzinés spalvos. Daug jy yra Zalialapése darzovése (Khoo ir kt. 2011). Nemazai
Sty karotenoidy randama ir kiauSinio trynyje. Todél makaronai ar kiti griidiniai
produktai, kuriy sudétyje yra kausiniy, minimi kaip liuteino ir zeaksantino Saltiniai
maiste (Humphries ir kt. 2003). Dar vieno geltonai oranzinés spalvos karotenoido
B-kriptoksantino daugiausia yra oranzinés spalvos vaisiuose: persikuose,
nektarinuose, apelsinuose, kriausése, persimonuose. Siuose vaisiuose esantys
katorenoidai unikaliis ir tuo, jog Cia aptinkama daug hidroksikarotenoidy ir
epoksidy, kurie yra esterinti su riebaly ragstimis (Khachik ir kt. 2002; Khoo ir kt.
2011).

Dazniausiai su maistu gaunamy ir didZiausig jtaka Zmogaus sveikatai
turin¢iy karotenoidy $altiniai maiste pateikiami 2 lenteléje.

Kokybin¢ karotenoidy sudétis daugelyje vaisiy ir darZoviy yra gana pastovi
(Khachik ir kt. 2002), taciau karotenoidy kiekj juose gali lemti daugelis veiksniy —
auginimo ir laikymo temperatiira, sezoniSkumas, maisto paruo$imo btidas. Gerai
prinokusiuose vaisiuose ir darzovése $iy junginiy kiekis gerokai didesnis. Saulés
Sviesa bei aukStesné temperatiira skatina karotenogeneze. Todél atograzy
regionuose uzaugintuose vaisiuose karotenoidy kiekis didesnis nei Saltesnémis
salygomis augusiuose augaluose. SezoniSkumas taip pat reikSmingai veikia
minéty junginiy kiekj: pavyzdziui, pomidorai, auginami Siltnamyje Saltuoju
sezonu, turi vos trec¢dalj karotenoidy kiekio, palyginti su tos pacios riiSies
darzovémis, augintomis vasarg lauke. Daugumos vaisiy ir darzoviy minkStime
karotenoidy susikaupia maziau nei zieveléje. Nuémus ir laikant derliy karotenoidy
biosintezé gali testis, taCiau blidami nesociosioS struktiiros junginiai, jie linke
izomerizuotis bei oksiduotis. Augaly lgsteliy strukttira, sauganti karotenoidus nuo
minéty struktiiros pokyC¢iy gamtoje, maZina jy biologinj jsisavinimg zmogaus
organizme (Rodriguez-Amaya ir kt. 2006). Savoka ,biologinis jsisavinimas®
apibiidina suvartoto produkto dalj, kuri patenka ] organizma ir naudojama

fiziologinéms reikméms arba kaupiama kaip organizmo atsargos (Namitha ir kt.
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2010). Atlikti tyrimai parodé, jog mechaninis ar terminis maisto apdorojimas
suardant Igsteliy membrany vientisumg ar maiste esancius karotenoidy ir baltymy
kompleksus gali padidinti minétg jsisavinimg. Taigi, norint padidinti biologinj
jsisavinimg nesuardant karotenoidy, svarbu pagerinti maisto ruoSimo sglygas
(Rodriguez-Amaya ir kt. 2006).

Karotenoidai yra lipofiliniai junginiai, todél maiste esantys lipidai gerina
karotenoidy jsisavinima (Brown ir kt. 2004). Tyrimais (Roodenburg ir kt. 2000;
van Het Hof ir kt. 2000; Ribaya-Mercado ir kt. 2002) nustatyta, jog 3-5 g riebaly,
gauty su maistu, uZtikrina optimalig B-karoteno rezorbcijag. Minimalus Siam
procesui bei A vitamino pirmtakams virsti A vitaminu reikalingas vieno valgymo
metu su maistu gaunamy riebaly kiekis yra 2,4 g (Ribaya-Mercado ir kt. 2004).

Taip pat zinoma, jog maistinés skaidulos slopina karotenoidy rezorbcija,
nes pastarosios savo pavirSiuje absorbuoja karotenoidus bei tulZies riigstis ir tai
lemia didesnj riebaluose tirpiy junginiy Salinimg su iSmatomis (Maiani ir Kt.
2009).

Karotenoidy biologiniam jsisavinimui turi jtakos ne tik anks¢iau aptartos
maisto savybeés, bet ir tokie veiksniai kaip karotenoidy chemin¢ struktiira,
rezorbcijos ypatumai, genetiniai veiksniai ir minéty ypatybiy saveika. Zinoma,
kad karotenoidy lipofiliSkumas ir poliSkumas veikia karotenoidy patekima |
enterocitus ir kad misriyjy miceliy sudétiniai komponentai lizofosfolipidai skatina
§j procesa (Namitha ir kt. 2010).

Rezorbcija gali biiti veikiama tiek sgveikos tarp pacéiy karotenoidy — didelis
vieno i§ jy vartojimas gali slopinti kity jsisavinimag (Maiani ir kt. 2009), tiek tokiy
fiziologiniy veiksniy kaip lytis (Jansen ir kt. 2004), amzius (Maiani ir kt. 1989;
Carroll ir kt. 1999), parazitinés zarnyno ligos (dePees ir kt. 1995), mikroelementy
stoka (Erdman ir kt. 1993).

Be to, dalis patekusiy j enterocitg karotenoidy gali biiti iSskiriama atgal |
zarnyno spindj, dalyvaujant pernaSos sistemoms, siejamoms su ksenobiotiky

Salinimu (Nagao ir kt. 2011).
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2.4. Karotenoidy metabolizmas. Karotenoidy apykaitoje dalyvaujantys
baltymai ir juos koduojanciy geny polimorfizmo vaidmuo

Daugelyje literatiros Saltiniy pateikiamas S§is apibendrintas karotenoidy
apykaitos modelis: virSkinamajame trakte suardzius lgstelieng karotenoidai
patenka ] emulsintus maisto riebaly laSelius, kurie yra veikiami lipolitiniy
virSkinimo (daugiausia kasos lipazés) fermenty; tuomet dvylikapirStéje zarnoje
karotenoidai patenka ] enterocitus paprastosios difuzijos bidu misriyjy miceliy
sudétyje kartu su fosfolipidy hidrolizés produktais, laisvomis riebaly riigstimis,
monoacilgliceroliais ir tulzies rugstimis. Véliau jie jterpiami j chilomikrony sudétj
ir dalyvauja tolesnéje lipoproteiny apykaitoje (4 pav.); (Jamison 2003; Nagao
2011; Borel 2012).

Riebalaiir alieiai
Vaisiai ir darZovés Ry

<§J Fosfafidilcholinas

/ Tulzies ragstys
Karotenoidai

Lipidus
skaidantys
fermentai

>
4& Miriosios

1 <
( ri ,?.h.
o8
Ekskrecija? Baltymy salygota  Paprastoji micelés

Facts
S-S
RO Y
A pernasa difuzija % @

Enterocitai
o

_
( ®B® Chilomikronailimfoje 0

4 pav. Maisto karotenoidy rezorbcija ir metabolizmas (pagal Nagao 2011)
Svarbu pazyméti, jog karotenoidy rezorbcija ir jy koncentracija kraujyje bei
audiniuose smarkiai jvairuoja netgi tarp tos pacios rusies individy. Tai vercia

manyti, jog apykaitos procesas yra gerokai sudétingesnis, nei aprasyta anksciau.
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Tikétina, jog esterinty karotenoidy hidrolizé¢je dalyvauja virSkinimo
fermentai. Nors S$iai hipotezei patvirtinti néra pakankamy jrodymy in vivo,
manoma, jog realiausi kandidatai galéty biiti Zarnyno bei kasos lipazés arba
cholesterolesterazé (Borel 2012). Taip pat negalima atmesti galimybés, jog
rezorbuojami neskaidyti karotenoidy esteriai, nes po liuteino esteriy papildy
vartojimo zmogaus kraujyje buvo aptikta liuteino esteriy (Granado ir kt. 1998).

Gali buti, jog maisto karotenoidy rezorbcija vyksta ne vien pasyvios
difuzijos buidu (Sis btidas labiausiai tikétinas esant dideléms farmakologinéms
dozéms), taciau ir dalyvaujant apikalin¢je enterocity membranoje esantiems
baltymams. Galiausiai — manoma, jog baltymai dalyvauja ir vidulgstelinéje
karotenoidy pernaSoje (Bhosale ir kt. 2007; Yonekura ir kt. 2007; Borel 2012).

Siuo metu yra nustatyta §iy baltymy reik§mé karotenoidy apykaitai:
karotenoidy skaidyme dalyvauja ,p-karoteno-15,15’-monooksigenazé (BCMOL1)
ir B,p-karoteno-9,10’-dioksigenazé¢ (BCDO2), patekimui j lgsteles svarbiis B
klasés 1 tipo receptoriai rijikai (angl. scavenger) (SR-BI), 36 leukocity
diferenciacijos antigenas (angl. cluster of differentiation) (CD36) ir Nimano—Piko
C1-L1 tipo (NPCIL1) baltymai bei Zmogaus akies tinklainés ksantofily apykaitoje
dalyvaujantys glutationo S-transferazé Pi 1 (GSTP1) ir zmogaus akies tinklainés
liuteing prijungiantis baltymas (HR-LBP). Taip pat tikétina, jog karotenoidy
apykaitoje dalyvauja ir tokie baltymai kaip pernaSos baltymy Seimos (angl. ATP-
binding cassette) 5 baltymas (ABCGS) ir socigsias riebaly riigStis neSantis
baltymas (FABP), ta¢iau reikia detalesniy tyrimy, kad tai biity galima patvirtinti.

Pagrindiniai baltymai kandidatai, kurie gali biiti susij¢ su karotenoidy
pernasa per apikaling enterocito membrang ir apykaitg lgstelés viduje, apibendrinti

5 paveiksle.
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5 pav. Baltymai, galbiit dalyvaujantys karotenoidy pernaSoje enterocituose (pagal
Borel 2012)

Karotenoidus i§ miSriyjy miceliy paima apikalingje enterocito membranoje esanciOS pernasos
sistemos (SR-BI, CD36 ir NPC1L1). Dalis karotenoidy gali bati pasalinami atgal j zarny spindj
dalyvaujant SR-BI ir galbit ABCG5/G8 pernaSos sistemy baltymams. Patek¢ j enterocita
provitamino A aktyvumu pasizymintys karotenoidai (a- ir B-karotenai bei B-kriptoksantinas) yra
suskaidomi ] retinolj veikiant BCMO1. Manoma, jog like karotenoidai, neturintys provitamino A
aktyvumo (likopenas, liuteinas, zeaksantinas), nunesami j mitochondrijas, kur, veikiami fermento
BCMO?2, skaidomi ] apokarotenalius. Tikétina, jog vidulgstelinéje karotenoidy pernaSoje
dalyvauja ir daugiau baltymy, pvz., FABP, taiau jie néra tiksliai identifikuoti. Nemetabolizuoti
karotenoidai ir retinilo esteriai, susidare veikiant BCMOI1 ir kitiems A vitamino apykaitoje

dalyvaujantiems fermentams, yra issiskiriami j limfa chilomikrony sudétyje (Borel 2012).

Geny variantai, koduojantys iSvardytus baltymus, gali paveikti jy raiska ar
koduojamy produkty aktyvumg, o dél to ir karotenoidy metabolizma bei kiekj
organizme (Borel 2012; Da Costa ir kt. 2012; Moran ir kt. 2013). Viso genomo
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(GWAS) (Ferrucci ir kt. 2009) bei keleto kity asociacijos (Bhosale ir kt. 2009,
Borel ir kt. 2007, 2009, 2010; Herbeth ir kt. 2007; Leung ir kt. 2009; Ortega ir kt.
2005; Tian ir kt. 2009; Vage ir kt. 2010) tyrimy rezultatai parodé¢, jog asmenims,

turintiems skirtingus pavienius vieno nukleotido polimorfizmus ar jy derinius

(Borel ir kt. 2014, 2015), kurie yra minétuose genuose ar greta jy, biidinga

skirtinga kraujo ir (ar) audiniy karotenoidy koncentracija (3 lent.).

3 lentelé. Genomo Zymenys, geny kandidaty asociacijy tyrimy duomenimis

asocijuoti su karotenoidy koncentracija kraujyje

Genai VNP o o Karotenoidai, kuriy | Literatiiros
Genotipai ar aleliai, N
koncentracijos Saltinis
acocijuoti su sumazéjusia /
pokyciai kraujyje
padidéjusia karotenoidu o
N o sietini su genomo
koncentracija kraujyje 5 o
zymenimis
ABCG5 |rs192910356 |G alelis liuteinas ZH&%OH irkt.
apo B rs934197 C alelis likopenas Borel ir kt. 2007
B-karotenas
apo A-IV |rs675 TT likopenas
apoE rs429358 E3/2 (vs E3/3) likopenas Ortega ir kt.
rs7412 E3/2 (vs E3/3) a-karotenas 2005
BCMO1 [rs6564851 |G alelis likopenas, liuteinas [Ferrucci ir kt
rs12934922 [379A zeaksantinas igg?]g i kt
rs7501331  |TT B-karotenas 2000
rs7501331 |CT liuteinas Borel ir kt. 2010
CD36 rs1761667  |A alelis liuteinas Borel ir kt. 2010
rs13230419 |CC liuteinas
FABP2 [s1799883 |GG likopenas Borel ir kt. 2009
LPL rs328 X447/X447 B-karotenas Borel ir kt. 2007
S4471S447 a-karotenas
B-kriptoksantinas
SR-BI rs11057841 [T alelis liuteinas gfcl)cllgay ir kt.
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Kraujyje karotenoidai pernesami lipoproteiny sudétyje. Karotenoidy kiekis
jvairiose lipoproteiny frakcijose skiriasi, pavyzdziui, labai mazo tankio
lipoproteinuose (LMTL) jy randama 14 %, maZo tankio lipoproteinuose (MTL) —
55 % ir didelio tankio lipoproteinuose (DTL) — 31 %. a- ir B-karotenai, likopenas
vyrauja MTL, o ksantofilai dazniau dominuoja DTL sudétyje (Clevidence ir kt.
1993; Wang ir kt. 2007; Giordano ir kt. 2012).

Kadangi karotenoidai kraujotakos sistemoje perneSami lipoproteiny
sudetyje, tad karotenoidy koncentracijy skirtumui skirtingy asmeny organizme
gali turéti jtakos geny, koduojanciy apolipoproteinus A-IV/B/E bei
lipoproteinlipazes, jvairové (Borel ir kt. 2007).

Apie maisto karotenoidy metabolitus, susidaran¢ius zmogaus audiniuose,
zinoma nedaug. Plazmoje randami du liuteino dehidrinimo produktai: 3-hidroksi-
2°,3’-didehidro-pB,e-karotenas ir 3-hidroksi-3’,4’-didehidro-p, y-karotenas, kuriy
maiste néra. Sie metabolitai veikiausiai susidaro nefermentiniu bidu skrandyje
veikiant rugstims (Khachik ir kt. 2002). Akies audiniuose randamas 3R,3’R-mezo-
zeaksantinas, susidargs izomerizuojantis su maistu gautam liuteinui. Jo nerandama
kraujo serume ir kepenyse (Roberts ir kt. 2009). Likopeno apykaita zmogaus
organizme vyksta susidarant jo epoksidams, kuriy struktiirai persitvarkant
gaunami | ir 11 2,6-ciklolikopen-1,5-dioliai, randami kraujo serume. Atlikti tyrimai
rodo, jog viena i§ karotenoiduose esanciy hidroksilo grupiy gali biiti oksiduojama
1 karbonilo grupe, susidarant, pavyzdziui, 4,4’-dimetoksi-B-karotenui. Taciau Siy
metabolity sintezés reakcijas katalizuojantys fermentai néra Zinomi; taip pat néra
iki galo aiskios susidariusiy metabolity biologinés funkcijos (Khachik ir kt. 2002).

Detalus keleto Zmogaus audiniy ir organy — kepeny, plauciy, krities ir
gimdos kaklelio — ekstrakty tyrimas parodé, kad juose vyrauja tie patys
karotenoidai, kaip ir kraujyje (Khachik ir kt. 2002). B-karotenas kaupiamas
riebaliniame audinyje ir odoje (Braun ir kt. 2007), likopenas — séklidése,
antinksciuose, kepenyse, riebaliniame audinyje, prostatoje, inkstuose, kiauSidése,

tinklainés pigmentiniame epitelyje (Karppi ir kt. 2009), liuteinas ir zeaksantinas —
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akyje (tinklainéje, leSiuke), odoje, gimdos kaklelyje, smegenyse, kriities ir
riebaliniame audiniuose (Cardinault ir kt. 2003). Plauc¢iy audinyje aptinkamos
palyginti didelés liuteino, B-kriptoksantino, likopeno ir B-karoteno koncentracijos
(Khachik ir kt. 2002).

2.5. Karotenoidy biologinés funkcijos ir svarba ligy prevencijai

Augaluose karotenoidai svarbiis fotosintezei. Jie aptinkami fotosintezéje
dalyvaujanciose augaly struktirose, kur atlicka dvejopag funkcijg: sugeria to
bangos ilgio Sviesa, kurios chlorofilas neabsorbuoja, bei apsaugo chlorofilg, kad
nesuirty (Rodriguez-Amaya ir kt. 2006). Zmogaus organizme tai vieni
efektyviausiy egzogeniniy lipofiliniy antioksidanty, svarbiis daugelio létiniy
neinfekciniy ligy prevencijai. -karotenas ir likopenas siejami su mazesne kai
kuriy lokalizacijy vézio, o liuteinas ir zeaksantinas — su amZziumi susijusiy

degeneraciniy akies ligy rizika (Rao ir kt. 2007).

l BIOLOGINIS POVEIKIS |

o Ksenobiotiky
Imuninis atsakas .
) metabolizmas

) g Prowtamlno A Tarplasteliné
aktyvumas sgveika

Antioksidacinis
poveikis

Cukrinis
diabetas

Akies
&egeneracmes ligos

Onkologinés

ligos
Sirdiesir

eurodegeneracmes
ligos Qulagysllq ligos

| LIGY PREVENCUA

6 pav. Karotenoidy biologinis poveikis ir svarba létiniy ligy prevencijai (pagal

Rao ir kt. 2007)
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Pavieniy karotenoidy funkcijos ir biologinis poveikis apibendrinti 4 lenteléje. Siy

junginiy nauda daZniausiai siejama su jy, kaip vitamino A pirmtaky, funkcijomis.

Taciau karotenoidy vaidmuo jvairiy ligy etiopatogenezéje apima gerokai

jvairesnius biologinio veikimo mechanizmus (6 pav.).

4 lentelé. Pagrindinés karotenoidy funkcijos ir jy biologinis poveikis (Tanaka ir

kt. 2012)

Karotenoidas

Pagrindinés funkcijos

Biologinis poveikis

a-karotenas

B-karotenas

Likopenas

B-kriptoksantinas

Liuteinas /

zeaksantinas

Kantaksantinas

Vitamino A pirmtakas;

antioksidantas

Vitamino A pirmtakas;

antioksidantas

Antioksidantas

Vitamino A pirmtakas

antioksidantas

Jautrumg Sviesai mazinantys
pigmentai; antioksidantai;
absorbuoja mélynos spalvos
Sviesos spindulius

Antioksidantas

Stiprina imuning sistema; gerina
tarplasteling saveika; maZzina kai kuriy
lokalizacijy vézio rizika

Stiprina imunine sistema; mazina kai kuriy
lokalizacijy vézio, Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizika

Mazina kai kuriy lokalizacijy véZio, Sirdies
ir kraujagysliy ligy, diabeto, osteoporozés
rizika

Uzdegima slopinantis poveikis; mazina kai
kuriy lokalizacijy vézio, Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika; stiprina imuning
sistemg

Mazina su amziumi susijusiy
degeneraciniy akiy ligy bei kai kuriy
lokalizacijy vézio, Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizika

Stiprina imuning sistema; mazina kai kuriy

lokalizacijy vézio rizika
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2.6. Antioksidacinis karotenoidy aktyvumas

Karotenoidai yra vieni i$ geriausiai $alinan¢iy vienetinio deguonies ir kity
reaktyviojo deguonies atmainy kenksmingumg. Jie gali sgveikauti su visomis
biologinése sistemose aptinkamomis laisvyjy radikaly formomis — vandenilio
peroksidu, vienetiniu deguonimi, azoto oksidais, hidroksilo radikalu ir kt. (Rao ir
kt. 2007).

Polieninés grandinés ilgis, konjuguoty ir izoliuoty dvigubyjy jungCiy
skaiCius, acikliné¢ struktiira, deguonies pakaity nebuvimas — tai svarbis
struktiiriniai ypatumai, lemiantys karotenoidy antioksidacines savybes. DidZiausiu
antioksidaciniu aktyvumu pasizymi karotenoidai, turintys devynias ir daugiau
konjuguotas dvigubasias jungtis. Taciau nors tiek f-karotenas, tiek likopenas turi
po vienoda konjuguoty dvigubyjy jungciy skaiciy (vienuolika konjuguoty ir dvi
izoliuotas), deél aciklinés struktiros likopenas $alina laisvuosius radikalus
efektyviausiai i§ visy gamtiniy karotenoidy (Namitha ir kt. 2010).

Dazniausiai antioksidacinis veikimas aiSkinamas elektrony (1) arba
vandenilio atomy (2) pernasa tarp karotenoidy ir laisvyjy radikaly (R):

1) R+ karotenoidas — R™ + karotenoidas "™

2) R*+ karotenoidas(H) — RH + karotenoidas’
Tokiose reakcijose laisvieji radikalai paima elektrong arba vandenilio atomg i$
karotenoido, pastarajam virstant nesuporintg elektrong turin¢iu karotenoido
radikalu. Tokiu buidu reaktyvus deguonies radikalas paver¢iamas j nekenksmingg
neradikaling formg (Rao ir kt. 2007). Karotenoidy radikalai vél tampa aktyviis po

reakcijos su tokoferoliu ir askorbo riigstimi (Kucinskien¢ 2001).

2.7. Galimas prooksidacinis p-karoteno veikimas

Atlikta daug epidemiologiniy stebimyjy tyrimy, kai buvo vertinama su
maistu gaunamo natiiralios kilmés B-karoteno svarba, ir jie parodé teigiamg §io
karotenoido poveikj mazinant navikiniy bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy
rizikg. Taciau dviejy dideliy intervenciniy tyrimy (ATBC tyrimo grupé 1994
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Omen ir kt. 1996) duomenimis, didelémis dozémis vartojamas sintetinis [-
karotenas gali didinti mirtinguma nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy bei plauciy vézio
rizika rikaliams bei su asbestu dirbantiems asmenims. Si sgsaja nenustatyta
nertikanéiy ar anksCiau rukiusiy asmeny grupéje (Braun ir kt. 2007). Taip pat
paaiskéjo, jog didelés B-karoteno dozés gali lemti DNR pazaidas (Azquetaa ir kt.
2012). Tai vercia manyti, jog tam tikromis aplinkybémis [B-karotenas gali veikti
kaip prooksidantas.

Yra keletas hipoteziy, aiSkinan¢iy minétg reiSkinj. Jprasta Su maistu
gaunamo [-karoteno kiekj virSijanc¢ios sintetiniy papildy dozés gali slopinti kity
antioksidanty rezorbcija. Neatmetama ir tai, jog didelés rizikos grupés tiriamyjy
organizme karcinogenez¢ galéjo biiti prasidéjusi iki intervencinio tyrimo pradzios.
Taip pat tikétina, jog Siy asmeny kraujyje B-karotenas gali buti nestabilus d¢l kity
antioksidanty, pavyzdziui, C vitamino, stokos. Naviko raidg gali skatinti ir dél
sgveikos su cigaretése esanciais komponentais susidar¢ oksiduoti metabolitai.
Minétam prooksidaciniam veikimui pasireik$ti turi jtakos didelis plauciy
jsotinimas deguonimi (Brill ir kt. 2009).

Dé¢l galimo prooksidacinio veikimo sintetinio [-karoteno papildy
vartojimas farmakologinémis dozémis Sirdies ir kraujagysliy ligy bei plauciy
vézio prevencijai, ypac¢ ritkaliams, nerekomenduojamas. Tac¢iau né viename atlikty
tyrimy nerasta natiiralios kilmeés karotenoidy prooksidacinio veikimo biologinése
sistemose jrodymy. Todél minéty ligy prevencijai skatinama vartoti karotenoidy

turin¢ius vaisius ir darzoves (Rodriguez-Amaya ir kt. 2006).

2.8. Antiaterogeninis karotenoidy veikimas

Pastaraisiais deSimtmeciais susidoméjimas antiaterogeniniu karotenoidy
aktyvumu nuolat did¢ja. Atlikta daug tyrimy, kuriais siekta nustatyti, ar
karotenoidai veikia ankstyvose aterosklerozés stadijose, kai nustatoma endotelio

disfunkcija (vertinant bendrosios miego arterijos sienos vidinio ir vidurinio
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sluoksniy storj), ar vélesnése ligos stadijose, kurioms buidinga klinikiné iSraiska,
pavyzdziui, miokardo infarktas (Giordano ir kt. 2012).

Karotenoidy reik§mé endotelio funkcijai tirta keliuose darbuose (Dwyer ir
kt. 2001; Rissanen ir kt. 2000, 2003; Zou ir kt. 2011), kuriuose nustatyta, jog
mazesne $1y junginiy koncentracija kraujyje susijusi su didesniu bendrosios miego
arterijos sienos vidinio ir vidurinio sluoksniy storiu. Labiausiai Sis vaidmuo
priskirtinas likopenui (Rissanen ir kt. 2000, 2003) ir liuteinui (Dwyer ir kt. 2001;
Zou ir kt. 2011), taciau yra tyrimy, rodancéiy ir P-karoteno svarbg slopinant
ankstyvos besimptomés aterosklerozés raidg (Riccioni ir kt. 2010, 2012).

Manoma, jog karotenoidai gali didinti aterosklerozinés plokStelés stabiluma
bei mazinti trombozés rizikg (Giordano ir kt. 2012). Stebimieji tyrimai (Hak ir kt.
2003; Buijsse ir kt. 2008) parodé, kad a- ir B-karotenai mazina mirtinguma nuo
cerebrovaskulinés (insulto bei kity smegeny kraujotakos ligy) bei Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy (detaliai svarbiausias karotenoidy antiaterogeninio
veikimo mechanizma patvirtinancias klinikines studijas apzvelgsime Sio darbo
2.9 skirsnyje).

[rodyta, jog likopeno papildy vartojimas reikSmingai sumazina lemiamag
vaidmen] aterosklerozés patogenezéje atliekanciy oksiduoty MTL koncentracija
kraujo plazmoje (Sesso ir kt. 2005). MTL atsparumas oksidacijai priklauso nuo
juose esanciy antioksidanty (Kucinskiené¢ 2001). Lietuvoje Sios srities tyrimy
atlikta nedaug. Vienas reik§mingiausiy — bendras Lietuvos ir Svedijos mokslinis
projektas ,,LiVicordia®, kurio rezultatai parode¢, jog Vilniaus vyry kraujo plazmos
MTL oksidavosi daug grei¢iau nei Lincopingo vyry (Kristenson ir kt. 1997).

Taciau antiaterogeninis karotenoidy, ypa¢ likopeno, poveikis neapsiriboja
vien antioksidaciniu jy aktyvumu. Lasteliy kultiry tyrimai atskleidé ir Kkitus
galimus karotenoidy biologinio veikimo mechanizmus jvairiuose aterogenezés
etapuose:

1) Cholesterolio metabolizmo reguliavimas. Nustatyta, kad likopenas ir -

karotenas gali slopinti fermento 3-hidroksi-3-metilgliutaril-kofermento
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

A (HMG-KoA) reduktazés raiska, kartu mazindamas cholesterolio kiekj
lastelése (Sesso ir kt. 2005);

Irodyta, jog likopenas ir P-kriptoksantinas priklausomai nuo dozés
skatino baltymy, dalyvaujanciy Salinant cholesterol; i§ makrofagy —
ABCAL ir kaveolino-1 (CAV-1) raiska makrofaguose (Matsumoto ir kt.
2007);

Likopenas slopina oksisteroliy nulemtg oksidacinj DNR paZzeidima bei
uzdegima skatinanciy citokiny gamybg tiek baltymy sintezés, tiek iRNR
lygmeniu (Palozza ir kt. 2010);

Likopenas gali sumazinti putliyjy lasteliy susidarymg, slopindamas
lipidy sintez¢ Siose lastelése ir reguliuodamas receptoriy rijiky raiska
(Giordano ir kt. 2012);

Likopenas mazina adhezijos molekuliy raiska ir tokiu budu gali slopinti
monocity adhezija endotelio 1asteliy pavirSiuje (Giordano ir kt. 2012);
Daugéja jrodymy, kad likopenas gali reguliuoti redokso biikle ne tik
tiesiogial reaguodamas su reaktyviojo deguonies atmainomis, bet ir
slopindamas RDD gaminanciy fermenty, pavyzdziui, NADPH
oksidazes, ciklooksigenazés-2 (COX-2) ir 5-lipooksigenazés (5-LO),
geny raiska (Giordano ir kt. 2012);

In vitro tyrimai rodo, kad likopenas, moduliuodamas proteinkinazés C
(PKC) aktyvumg bei tiesiogiai veikdamas lasteliy proliferacijg ir
apoptoze kontroliuojanciy geny raiska, gali slopinti lygiyjy raumeny

lasteliy proliferacijg (Lo ir kt. 2007).

Dar vienas karotenoidams buidingas biologinis poveikis, svarbus slopinant

aterosklerozés progresavima, — uzdegimg slopinantis jy veikimas. Karotenoidai
uzdegima gali slopinti jvairiais biidais: mazindami fermento lipooksigenazés (LO)
aktyvumg (Giordano ir kt. 2012), moduliuodami transkripcijos veiksnius,
pavyzdziui, NF-kB, kuris dalyvauja reguliuojant 11-6 ir kity prouzdegiminiy
citokiny sinteze (Armoza ir kt. 2013; Semba ir kt. 2007), slopindami
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lipopolisacharidy sukeltg azoto oksido bei I1-6 susidaryma Igsteliy kulttirose (Feng
ir kt. 2010).

Kai kurie karotenoidai gali slopinti matrikso metaloproteinazés 9 (MMP-
9), kurios pagauséjimas sicjamas su padidéjusia aterosklerozés rizika, geny raiSkg
ir aktyvumga jvairios kilmés lasteliy kultirose (Guruvayoorappan ir kt. 2007;
Minami ir kt. 2009; Terao ir kt. 2011); taip pat nustatytas rySys tarp mazo
provitamino A savybémis pasizyminc¢iy karotenoidy kiekio ir padidéjusios MMP-
9 koncentracijos kraujo plazmoje (Ryden ir kt. 2012).

Atlikti tyrimai (Agarwal ir kt. 2012; Johnstone ir kt. 2012; Meensa ir kt.
2012) nustaté dar vieng galimg karotenoidy veikimo mechanizmg reguliuojant
baltymy koneksiny kiekj. Siuo metu tiriama, kaip biitent karotenoidai gali paveikti
Stuos baltymus koduojanéiy geny raiska ir kokig jtakg jie turi aterosklerozés

raidai.

2.9. Svarbiausios karotenoidy antiaterogeninio veikimo mechanizmg

patvirtinancios klinikinés studijos

Karotenoidy vaidmuo Sirdies ir kraujagysliy ligy etiopatogenezéje
nagrinétas tiek epidemiologiniuose tiek klinikiniuose tyrimuose — didelés apimties
ir kity reikSmingiausiy darby rezultatai apZvelgti 5 lenteléje.

Atliekant EURAMIC tyrimg (Kohlmeier ir kt. 2000), kuriuo ieskota rySio
tarp antioksidanty kiekio organizme ir Giminio miokardo infarkto, 1§ deSimties
Europos valstybiy atrinkti tiriamieji asmenys pagal likopeno koncentracija
riebaliniame audinyje suskirstyti | penkias grupes; asmenims, kuriy likopeno
koncentracijg riebalinio audinio bioptate buvo didZiausia, miokardo infarkto rizika
buvo 48 % mazesné negu grupés, kurioje $i koncentracija buvo maziausia.
Pazymétina, jog toks likopeno apsauginis efektas labiausiai biidingas

nerukantiems asmenims.
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5 lentelé. Tyrimy, nagrinéjusiy karotenoidy svarbg Sirdies ir kraujagysliy

ligy etiopatogenezéje, apzvalga

Tyrimo Epide- Tiriamoji grupé Rezultatai
pavadinimas miologinio
(autoriai, tyrimo tipas g :g %
publikavimo e |£z¢2
metai) £s |.%3

Vasingtono Lizdinis atvejo | V, M 25802 Su maistu gaunamo B-karoteno ir likopeno

apygardos ir kontrolés ir kiekis buvo atvirkséiai susijes su insulto

studija (Street ir | 14 mety rizika, o liuteino ir zeaksantino — su

kt. 1994) steb¢jimo subarachnoidinés hemoragijos rizika. Tarp
asmeny, kuriems diagnozuotas miokardo
infarktas, ir sveiky kontrolinés grupés
asmeny serumo likopeno koncentracijos
statistiSkai reik§mingo skirtumo nenustatyta

Howard ir kt. Atvejo ir VM 1442 MI rizika mazéja didéjant a- ir B-karoteno ir

(1996) kontrolés kriptoksantino suvartojimui

EURAMIC Atvejo ir V 1379 Asmeny, patyrusiy miokardo infarkts,

(Kohlmeier ir | kontrolés riebalinio audinio likopeno koncentracija

kt. 1997) mazesné negu sveikyjy

ARIC (lIribarren | Lizdinis atvejo | V, M 462 Nenustatyta statistiSkai reik§mingo skirtumo

ir kt. 1997) ir kontrolés tarp tiriamosios ir kontrolinés grupés
asmeny kraujo serumo likopeno
koncentracijos; bendrosios miego arterijos
sienelés sustoréjimas buvo didesnis grupéje
asmeny, kuriy B-kriptoksantino, liuteino,
zeaksantino koncentracijos buvo mazesnés

Livicordia Skerspjuvio \Y 210 Mazesné plazmos likopeno koncentracija

(Kristenson ir susijusi  su  padidéjusia  Sirdies  ir

kt. 1997) kraujagysliy ligy rizika bei mirtingumu

Hirvonen ir kt. | 6,9 mety \Y 26 593 | Nustatyta atvirkstine koreliacija tarp su

(2000) stebimasis maistu gaunamo natiralios kilmés -

tyrimas karoteno ir insulto daZnio rukaliy vyry

grupéje

Roterdamo Atvejo ir V,M 216 Nustatytas atvirk$tinis rySys tarp serumo

(Klipstein— kontrolés likopeno koncentracijos ir aterosklerozés;
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Grobusch ir kt.

§is rySys itin akivaizdus rukantiems ar

2000) ankséiau riikiusiems asmenims
ASAP (Rissasen | Skerspjavio V,M 520 Mazesné plazmos likopeno koncentracija
ir kt. 2000) susijusi su bendrosios miego arterijos sienos
vidinio ir viduriniojo sluoksnio sustoréjimu
Brunecko Skerspjuvio ir | V, M 392 Statistiskai reik§mingo rySio tarp likopeno
(D’Odorico ir | 5 mety koncentracijos ir aterosklerozés rizikos
kt., 2000) stebimasis nerasta
Kuopio ISL | Stebimasis V, M 725 Maza likopeno koncentracija serume yra
rizikos veiksniy statistiSkai ~ reikSmingai  susijusi  su
studija (Rissasen bendrosios miego arterijos sienos vidinio ir
ir kt. 2001) vidurinio sluoksniy sustoréjimu
Sesso ir  kt. | Stebimasis M 28 345 | Mazesnis likopeno kiekis siejamas su
(2004) didesne SKL rizika
PHS (Sesso ir | Prospekty- \% 998 StatistiSkai reik§mingo rySio tarp likopeno
kt. 2005) vusis atvejo ir koncentracijos bei Sirdies ir kraujagysliy
kontrolés ligy rizikos nerasta
Ito ir kt. (2006) | 11,9 mety V,M 3061 Didesnis serumo karotenoidy kiekis
stebimasis susijgs su mazesne
tyrimas KSL rizika, ypa¢ niekada neriikiusiy vyry
grupéje
Buijsse ir kt. | 15 mety \Y 1266 Didesnis su maistu suvartojamas a-karoteno
(2008) stebimasis ir B-karoteno kiekis yra susijgs su mazesne
tyrimas mirtingumo nuo SKL rizika
NHANES II1 Stebimasis Vv, M 15631 Nustatytas atvirkstinis rySys tarp serumo o-
(Li ir kt. 2011) karoteno kiekio ir mirties nuo SKL rizikos
Karppi ir kt. | 15,9 mety \% 1031 Mazesné serumo f3-karoteno koncentracija
(2012) stebimasis didina SKL, staigios mirties dél
tyrimas kardiologiniy priezas¢iy ir bendro
mirtingumo rizika
Myung ir kt. | Metanalizé: 2240 straipsniy, 50 Nenustatyta teigiamo papildy poveikio SKL
(2013) randomizuoty kontroliuojamy tyrimy | prevencijai
ir 294 478 dalyviai
Karppi ir kt. | 17,8 mety \Y 1031 Mazas serumo B-karoteno kiekis
(2013) stebéjimo susijes su 3 kartus didesne $irdies
tyrimas nepakankamumo rizika
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Atvejo ir kontrolés tyrimas (Street ir kt., 1994 m.) rySio tarp likopeno
koncentracijos serume ir miokardo infarkto rizikos nenustate, taciau jo duomenys
patvirtino teigiama B-karoteno poveikj mazinant SKL rizika: nustatyta statistiskai
reikSminga atvirkStiné koreliacija tarp mazesnés [B-karoteno koncentracijos ir
pakartotinio MI daznio. Skerspjiivio tyrimas (Kristenson ir kt. 1997), kuriuo
lyginti Lietuvos ir Svedijos penkiasde$imtmeéiai vyrai, parodé, jog maZesné
plazmos likopeno ir B-karoteno koncentracija statistiSkai reikSmingai susijusi su
padidéjusiu mirtingumu nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy. ARIC tyrimui (Iribarren ir
kt. 1997) sudaryta pagal amziy, lytj, ras¢ ir regiong vienoda atvejo ir kontrolés 231
pora, siekiant nustatyti ry§j tarp serumo karotenoidy koncentracijos ir bendrosios
miego arterijos Sienelés sustoréjimo: pastarasis buvo didesnis asmenims, kuriy -
kriptoksantino, liuteino, zeaksantino koncentracijos buvo mazesnes. Roterdamo
studijos (Klipstein-Grobusch ir kt. 2000) duomenimis, likopenas yra vienintelis
karotenoidas, kurio didesné koncentracija yra susijusi su sumazéjusia aortos
aterosklerozés rizika; Sis rySys itin stiprus rikantiems ar anks¢iau riikiusiems
asmenims. Suomijoje atliktu ASAP (Rissanen ir kt. 2000) tyrimu jrodyta, kad
vyry (bet ne motery) tiriamosios grupés mazesné plazmos likopeno koncentracija
yra statistiSkai reikSmingai susijusi su ankstyva ateroskleroze, pasireiSkiancia
bendrosios miego arterijos sienos sustore¢jimu. Skirtingg likopeno efektg vyrams ir
moterims galimai lémé dvi priezastys: 1) geresné motery mityba ir 2) efektyvesne
motery endogeniné antioksidaciné sistema. StatistiSkai reik§mingas rySys tarp
mazos likopeno koncentracijos serume ir bendrosios miego arterijos sienos vidinio
ir vidurinio sluoksniy sustoréjimo patvirtina ir Kuopio ISL rizikos veiksniy studija
(Rissanen ir kt. 2001, 2003). Serume likopeno koncentracijos padidéjimas
kiekvienu 10 nmol/l sumazina timiy $irdies ir kraujagysliy ligy rizikg 4 %. PHS —
prospektyvusis lizdinis atvejo ir kontrolés tyrimas, kuriame dalyvavo 499 vyresnio
amziaus (69 mety) vyrai, kurie sirgo jvairiomis Sirdies ir kraujagysliy ligomis, ir
499 sveiki kontrolinés grupés asmenys. StatistiSkai reikSmingo rySio tarp likopeno
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koncentracijos bei Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos tokio amziaus vyrams
nenustatyta.

Priestaringi rezultatai gauti vertinant sintetiniy B-karoteno papildy suvartojimo
poveikj: jy rezultatai, apzvelgti metaanalizéje, neparodé jokio teigiamo papildy
poveikio SKL prevencijai. Negana to, didesnis p-karoteno vartojimas netgi
siejamas su didesniu kardiovaskulinio mirtingumo dazniu (Myung ir kt. 2013).
Kita vertus, didelio masto tyrimas, kuriame 26 593 rikanciy vyry buvo stebimi
6,1 mety, nustaté atvirksSting koreliacijg tarp su maistu gaunamo natiralios kilmeés
B-karoteno ir insulto daznio (Hirvonen ir kt. 2000). Vertinant kraujo B-karoteno
svarba SKL raidai, paminétinas ir $vedy tyréjy darbas: vyry grupés, kurioje
nustatytas maziausias p-karoteno kiekis serume, SKL sukeltos mirties rizika buvo
du kartus didesné negu grupés asmeny, kuriy serumo B-karoteno koncentracija

buvo didziausia.

Remiantis literatiros Saltiniy duomenimis, galima teigti, jog karotenoidy
svarba Zmogaus sveikatai neabejotina. Itin mazas tyrimy, nagrinéjusiy $iy junginiy
kiekius lietuviy populiacijoje, ir ribotos Zinios apie jy metabolizmg ir jj lemiancius
veiksnius bei biologinj karotenoidy poveikj in vivo, — pagrindinés priezastys

paskatinusios atlikti §§ mokslinj darba.
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3. TYRIMO METODIKA

3.1.  Tyrimo imtis

Disertacijos tyrimai yra atlikti kaip dalis 2011-2015 metais VU MF
vykdyto Visuotinés dotacijos priemonés Europos socialinio fondo ir Lietuvos
Respublikos bendrojo finansavimo IéSomis finansuoto projekto ,,Lietuvos
populiacijos genetin¢ jvairové ir sandaros kitimai, susij¢ su evoliucija ir
dazniausiai paplitusiomis ligomis* (akronimas LITGEN; vadovas prof. habil. dr.
V. Kucinskas). Projektui vykdyti buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-05-329-79 (2011 m. geguzés 3 d.) (2
priedas). Visi tyrime dalyvaujantys asmenys pasira$é informuoto asmens sutikimo
forma.

Siekiant sudaryti reprezentatyvig tyrimo imtj, atsizvelgta | lietuviy

populiacijos struktiirg pagal etnolingvistines grupes (Jakaitiené ir kt. 2013).

(a) (b)

7 pav. Tiriamosios grupés pasiskirstymas pagal (a) Lietuvos miestus, (b)
etnolingvistinius regionus (Remiantis A. Girdenio ir Z. Zinkevi¢iaus tarmiy

klasifikacija (pagal Lietuviy kalbos atlaso I (1977 m.) zemélapj Nr. 1)
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Tiriamgja grupe sudaré atsitiktinés imties biudu atrinkti 726 lietuviy kilmés
4-85 mety asmenys i§ SeSiy Lietuvos etnolingvistiniy regiony (29 miesty ir
miesteliy): 64 (8,9 %) gyvenantys Ryty Aukstaitijoje (RA), 70 (9,6 %) — Piety
Aukstaitijoje (PA), 97 (13,4 %) — Vakary Aukstaitijoje (VA), 247 (34 %) —
Siaurés Zemaitijoje (SZ), 181 (24,9 %) — Piety Zemaitijoje (PZ) ir 67 (9,2 %) —
Vakary Zemaitijoje (VZ) (7 pav.).

Tiriamieji asmenys atvyko j savo gyvenamojo miesto ar rajono PSPC
(tyrime dalyvavusiy PSPC sgraSas pateikiamas 1 priede).

Tiriamosios grupés pasiskirstymas pagal amziy ir lytj vaizduojamas
8 paveiksle. Tiriamosios grupés 50,3 % asmeny sudaré moterys ir 49,7 % — vyrai;
66,9 % gyveno miestuose ir miesteliuose bei 33,1 % — kaime. Tiriamyjy lietuviy
kilm¢ patvirtinta trijose kartose, t.y. tirlamojo asmens tévai ir jy tévai yra

lietuviai.

n 180 4 165

160 -

140 - 132

120 A 107 115

100 - 86
80 - M vyras
60 - M moteris
40 -

20 -

<18 m. 19-44 m. 45-65 m. >65m.

Amziaus grupés

8 pav. Tiriamosios grupés strukttira pagal amziy ir lytj

Tiriamosios grupés asmeny charakteristika pateikiama 6 lenteléje.
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6 lentelé. Tiriamosios grupés charakteristika

Rodiklis Amziaus grupés (m.)

<18 19-44 45-65 > 65

n=193 n=297 n=214 n=22

\Y SN \ SN \Y SN \Y SN

Amzius (m.) 14 |3 35 9 52 |5 74 7
Ugis (cm) 160 | 34 170 |24 168 | 25 167 |9
Svoris (kg) 56 |19 76 22 87 |48 81 17
KMI (kg/m?) 20 |4 26 |6 30 |18 29 |4
Gliukozé (mmol/1) 506 0,79 |531 |1 571|145 |543 |0,63
Bendrasis 4451088 |569 [1,18 (6,2 |1,19 |642 |1,23
cholesterolis (mmol/l)
Triacilgliceroliai 0,83 10,4 1,39 (101 |16 |167 |[143 |0,52
(mmol/l)
DTL cholesterolis 1,45 | 0,3 1,44 1036 |14 |036 |1,36 |0,26
(mmol/l)
MTL cholesterolis 2,62 0,74 |3,6 1,01 (4,08 (1,05 |44 1,09
(mmol/l)
hsCRB (mg/l) 1,02 {253 [204 |337 |235 344 |6,05 |9,47
Apoproteinas A-I 1,49 /10,24 161 |0,29 |1,63 (0,28 |1,56 |0,29
(9/1)
Apoproteinas B (g/l) | 0,67 | 0,18 |0,93 |0,28 |1,07 |0,26 |1,07 |0,23
Lipoproteinas a (g/l) | 0,16 | 0,24 0,19 |0,24 (0,22 |0,28 |0,27 |0,24

V — vidurkis, SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skaicius

Siekiant  jvertinti  Kraujo  serumo  karotenoidy  vidutinés
koncentracijos s3sajas su sergamumu Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei kraujo
biocheminiais iy ligy rizikos veiksniais, i§ bendros tiriamosios grupés atrinkti Visi
asmenys, sergantys Sirdies ir kraujagysliy ligomis (miokardo infarktu ir/ar insultu)
— 1§ viso 50 asmeny — ir atsizvelgiant ] amziy sudaryta lyginamoji grupé i§ 316
asmeny, neserganciy Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Minéty grupiy charakteristika
pateikiama 7 lenteléje.

Genomo zymeny tyrimui 1§ bendros tiriamosios grupés atsitiktine tvarka
atrinkta 220 negiminingy 40—65 mety amziaus asmeny (50,5 % tiriamosios grupés

asmeny sudaré moterys ir 49,5 % — vyrai).
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7 lentelé. Serganciy Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei Siomis ligomis neserganciy
tiriamyjy charakteristika

Rodiklis Sergantys SKL | Nesergantys SKL
n=316 n=50

. Vyrai n 164 21

Lytis Moterys | n 152 29
Vidurkis | SN | Vidurkis | SN

Amzius (m.) 53 9 58 7
Ugis (cm) 169 23 163 36
Svoris (kg) 85 42 83 21
KMI (kg/m?) 29 15 29 4
Gliukozé (mmol/1) 5,66 1,37 5,63 1,41
Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 6,17 1,09 6,15 1,40
Triacilgliceroliai (mmol/l) 1,55 1,48 1,63 1,09
DTL cholesterolis (mmol/l) 1,41 0,36 1,42 0,42
MTL cholesterolis (mmol/l) 4,06 0,99 3,98 1,15
hsCRB (mg/l) 2,16 2,83 4,57 8,28
Apoproteinas A-1 (g/l) 1,62 0,28 1,63 0,34
Apoproteinas B (g/l) 1,05 0,25 1,08 0,31
Lipoproteinas a (g/l) 0,19 0,24 0,26 0,32

SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skaicius

3.2.  Tyrimo eiga ir metodikos

3.2.1. Demografiniy ir gyvensenos veiksniy bei sergamumo tyrimo metodikos

Gyvensenos, Seimin¢s anamnezes, mitybos jproCiams, sveikatos buklei
nustatyti atlikta anketiné apklausa naudojant validuota klausimyng (Kristenson
1997, Mazeikiené 2008). Klausimyng sudaré klausimai apie tirlamyjy
demografinius duomenis, gyvensenos ir mitybos jprocius, sveikatos biiklg.
Tiriamyjy buvo praSoma pagal pateiktus 4 grupiy pavydzius jvertinti savo fizing
veiklg ir judéjimag darbe bei laisvalaikiu (per paskutiniuosius kelerius metus).
Detalus grupiy apibuidinimas pateiktas 8 lenteléje.

8 lentelé. Fizinio aktyvumo grupiy darbe ir laisvalaikiu apibtidinimas
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Fizinio Fizinis aktyvumas
Zﬁ%‘é“mo Darbe Laisvalaikiu
-1 Darbas yra i§ esmés sédimas, ir | Laisvalaikis daugiausia skiriamas
grupe darbo metu daug nevaikStoma. | skaitymui, televizoriaus ziiir¢jimui,
Pvz.: darbas prie raSomojo | kino teatro lankymui ir kitai fiziSkai
stalo. neaktyviai veiklai.
-2 Dirbant reikia gana daug | Maziausiai 4 kartus per savaitg
grupé vaikSCioti, bet nereikia neSioti | einama pasivaiksScioti, vaZinéjama
arba kilnoti sunkiy daikty. Pvz.: | dviradiu ar kitaip judama. Cia jeina
klienty aptarnavimas, lengvas | ir ¢jimas arba vaziavimas dviraciu |
pramoninis darbas, pardavéjo | darbg bei atgal, sekmadieniniai
darbas, déstymas, kai daug | pasivaik$¢iojimai, nesunkus darbas
vaikS§toma. sode, Zvejyba, stalo tenisas,
zaidimas kégliais.
-3 Daug vaikStoma, be to, reikia | Laisvalaikis skiriamas bégiojimui,
grupé kilnoti daiktus arba daug laipioti | plaukimui, lauko tenisui,
aukStyn ir Zemyn. Pvz.: | badmintonui, aerobikai ir kitoms
pasStininko darbas, sunkesnés | panasioms judrioms sporto Sakoms.
pramonés  darbai, statybos, | Siai grupei priklauso sunkesni sodo
sunkesnis darbas restorane. darbai. Tokia veikla tori biti
uzsiimama bent 3 kartus per savaite
-/ Sunkus fizinis darbas, kai | Laisvalaikis skiriamas sunkioms
grupé kilnojami sunkiis daiktai ir | treniruotétms  bei  dalyvavimui
dirbama fiziSkai intensyviai. | reguliariai vykstanioms beégimo,
Pvz.: slaugos darbai, sunkiis | orientavimosi, slidinéjimo,
tvarkymo darbai. plaukimo, futbolo, rankinio
varzyboms porg karty per savaite.

Anketinés apklausos biidu vertinti ir rikymo (iSskiriant 4 grupes: kasdien

rukantys, retkarCiais riikantys, mete rukyti ir niekada neriike) bei alkoholio
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vartojimo (sudarytos 4 tiriamyjy grupés: daznai vartojanciy, kai kada,
nevartojanciy, anksciau vartojusiy) jprociai.

Tiriamieji anketinés apklausos biidu pateiké duomenis apie sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis (miokardo infarktu, insultu). Atsitiktinai atrinkty
8 % apklaustyjy anketiniai duomenys apie sveikatos biikle patikrinki PSPC
medicininéje dokumentacijoje. Visy asmeny, anketoje nurodZiusiy, jog serga
Sirdies ir kraujagysliy ligomis, diagnozés atitiko pateiktas medicininéje
dokumentacijoje.

Anketinéje apklausoje tiriamyjy prasyta nurodyti savo figj ir svorj. KMI
apskaiciuotas pagal formule:

KMI (Ketlé indeksas) = svoris (kg) / tigis (m°)

Tiriamieji pagal KMI reik§me buvo suskirstyti  keturias grupes: per mazo
svorio (KMI <18,5 kg/m?), normalaus svorio (KMI 18,5-24,9 kg/m?), antsvorio
(KMI 2 5-29,9 kg/m?) ir nutukimo (KMI >30 kg/m?) (Tutkuviené ir kt. 2004).

3.2.2. Likopeno suvartojimo tyrimo metodika

Maistiniai likopeno $altiniai ir jy suvartojimas tirtas taikant 24 valandy trijy
dieny 1§ eilés anketinés apklausos metoda, atkreipiant ypatingg démesj 1 daug
likopeno turin¢iy produkty — pomidory ir jy produkty (Svieziy pomidory, virty
pomidory, konservuoty pomidory, pomidory padazy, pomidory sriubos
(sutirstintos), pomidory sulciy, kecupy), abrikosy (dziovinty), roziniy greipfruty
(Svieziy), arbiizy (Svieziy), papajy, gvajavos — vartojimg. Tiriamyjy asmeny buvo
prasoma kuo tiksliau nurodyti faktinj minéty produkty suvartotg kiekj ar porcijos
dydj. Likopeno kiekis, jsisavinamas vartojant Siuos produktus, skaiciuotas
remiantis Europos karotenoidy duomeny bazés duomenimis (O’Neill ir kt. 2001).
Sioje duomeny bazéje nurodyti jvairiy Europos 3aliy apibendrinti duomenys apie
jvairiuose maisto produktuose esantj likopeno kiekj (miligramais 100 g produkto

svorio).
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3.2.3. Kraujo paémimas, méginio paruosimas, laikymas ir gabenimas

Tiriamieji asmenys j savo gyvenamojo miesto ar rajono PSPC atvyko tarp
7:30 ir 10 valandos ryto dvylika valandy iki tyrimo nevalge, neriike, nevartoje
alkoholio, medikamenty; ¢ia jiems paimti veninio kraujo éminiai — tam naudotas
5 ml vakuuminis mégintuvélis BD Vacutainer SST Il Advance (Becton Dickinson,
JAV). Praéjus 40 min. nuo kraujo paémimo, mégintuvéliai centrifuguoti 10 min.
3000 aps./min. grei¢iu (naudota LMC-3000 centrifuga (Biosan, Latvija). Iki
gabenimo meéginiai laikyti (+2)—(+8) °C temperatiiroje Saldytuve. Vengiant
temperatiiros svyravimy atSaldyti méginiai gabenti temperatiiros pokyc¢iams
atsparioje talpykloje (puty polistirolo dézéje). Serumo méginiai per 3-6 val.
pristatyti | VUL SK Laboratorinés medicinos centra, kur iki tyrimo laikyti
Saldiklyje, —80 °C temperatiiroje. Karotenoidy koncentracijos tyrimas ESCh
metodu atliktas per 6-12 mén. nuo méginiy paémimo. Kraujo paémimas, éminio
paruo$imas, gabenimas bei visi tolesni tyrimo etapai atlikti vengiant tiesioginés
saulés Sviesos ar intensyvaus dirbtinio apSvietimo, kad karotenoidai biity

apsaugoti nuo skilimo ar izomerizacijos.

3.2.4. Karotenoidy koncentracijos kraujo serume nustatymas

Sesiy kraujo serumo karotenoidy — liuteino, zeaksantino, o- ir p-karoteno,
B-kriptoksantino ir likopeno — kiekiai buvo nustatyti tiriamosios grupés asmeny

serume ESCh metoda.

3.24.1. Meéginio paruoSimas

Reagentai:
= echinenonas (B, -karoten-4-onas) (Chromadex, JAV)
» n-heksanas, skirtas ESCh (Merck, Vokietija)
= etanolis, skirtas ESCh (Merck, VVokietija)
= putilhidroksitoluenas (Merck, VVokietija)
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= metanolis, skirtas ESCh, 99,9 % grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija)
= tert-butilmetileteris, skirtas ESCh, 99,8 % grynumo (Carl Roth, Vokietija)
= azoto dujos (> 99,99 %)

Iranga ir laboratoriniai reikmenys:

» sikurinis maiSytuvas ,,RS-VF10* (Phoenix instrument GmbH, Vokietija)

= mikrocentrifuga ,,Velocity*“ 13 p (Dynamica, JK)

= garintuvas-inkubatorius, modelis DB28125 (Barnstead Thermolyne, JAV)

= keiciamo tirio mikrolitrinés pipetés ACURA, 20-200 ml ir 100-1000 ml
tario (Socorex, Sveicarija)

* mikromégintuvéliai (2 ml tiirio)

» placiagurkliai chromatografiniai uzsukami rudo stiklo buteliukai, skirti
ESCh (Agilent Technologies, JAV)

» uzsukami kamsteliai su PTFE/silikono tarpine, skirti ESCh (Agilent
Technologies, JAV)

» jdéklai j plac¢iagurklius buteliukus, 250 ul talpos, skirti ESCh (Agilent
Technologies, JAV)

= |aboratoriniai indai

Karotenoidy ekstrakcija ir ESCh tyrimas atliktas remiantis Boehm ir kt.
metodika (Boehm ir kt. 2006). Kaip vidinis standartas naudotas etanolinis
echinenono tirpalas (50 pl echinenono standarto tirpalo 10 ml etanolio). |
mikromégintuvélj su 1 ml serumo jdéjus 500 pl vidinio standarto, tiriamasis
méginys 30 sekundziy maiSytas siikuriniu maiSytuvu. Tuomet | méginj jdéta
400 pl heksano su 0,1 % butilhidroksitolueno, maisyta 1 minute ir centrifuguota
2 minutes. Centrifugavimo greitis 14 000 aps./min. Ekstrakcijos etapai pakartoti
dar du kartus kiekvienam méginiui. PavirSinis (heksano) sluoksnis kaskart po
centrifugavimo perpiltas | nauja mikromégintuvél] ir galiausiai visiskal

iSdziovintas Svelniu azoto dujy srautu 30+1 °C temperatiiroje. Nuosédos
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iStirpintos  naudojant 250 ul MeOH ir MTBE (1:1, v/v) miSinio ir 4 min.
centrifuguotos 13 000 aps./min. greiciu. PavirSinis sluoksnis perkeltas j rudo stiklo

chromatografinj buteliuka, skirta ESCh.

3.2.4.2. Karotenoidy standarty tirpaly paruosimas

Reagentai:

= Kkarotenoidy standartai (kristaly pavidalo), skirti ESCh, grynumas 95-98 %
(Chromadex, JAV):

» B-karotenas (pB,B-karotenas) 96 %, p-kriptoksantinas (3R)-p,B-karoten-3-
olis) 97 %, o-karotenas (6’R)-p,e-karotenas) 97 %, echinenonas (B,pB-
karoten-4-onas) 98 %, liuteinas (ksantofilas (3R,3’R,6’R)-p,e-karoten-3,3’-
diolis) 96 %, likopenas (ywy-karotenas) 95 %, zeaksantinas (3R,3’R)-B,B-
karoten-3,3’-diolis) 97 %

= toluenas (Merck, Vokietija)

= cikloheksanas (Merck, VVokietija)

Iranga ir laboratoriniai reikmenys:
* membraniniai filtrai, pory dydis 0,2 um (Macherey-Nagel, VVokietija)
» ultragarsiné vonelé USC100T (VWR, Belgija)
» rudas plastikinis DTP butelis, 15 ml

Tiriamojo meéginio karotenoidai identifikuoti naudojant karotenoidy
standartus (kristaly pavidalo, grynumas 95-98 %), skirtus ESCh. Kristalinés
biisenos karoteny standartai buvo istirpinti tolueno ir cikloheksano misinyje (1:4,
v/V); liuteino ir zeaksantino standartai istirpinti etanolyje (1:10) ir iSpilstyti j rudo
plastiko DTP buteliukus. Nuosédoms paSalinti naudota ultragarsiné vonelé ir
membraniniai filtrai. Karotenoidy standarty tirpalai buvo laikomi saldiklyje
—20 °C temperatiiroje.

Kaskart prie§ tyrimg buvo paruoSiami karotenoidy standarty darbiniai

tirpalai. Tuo tikslu minéti standartiniai tirpalai praskiesti judrigja faze (MeOH:
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MTBE (1:1, v/v)) santykiu 1:50, 1:100, 1:250 ir 1:500. Chromatografiniam

tyrimui naudota po 20 ul $iy darbiniy tirpaly.

3.2.4.3. Karotenoidy standarty tirpaly koncentracijos spektrofotometrinis

tyrimas

Reagentai:

karotenoidy standarty tirpalai (~40-150 pg/ml): karotenoidy standartai
tolueno ir cikloheksano miSinyje (1:4); liuteino ir zeaksantino standartai
etanolyje (1:10)

n-heksanas, skirtas ESCh (Merck, VVokietija)

etanolis, skirtas ESCh (Merck, Vokietija)

petrolio eteris, skirtas ESCh (B.D.H., D. Britanija)

Iranga ir laboratoriniai reikmenys:

kvarcinio stiklo mikrokiuveté, 1 cm optinio sluoksnio storio (10 mm,
45X12,5X12,5 mm, 700 ul) (Hellma, Vokietija)

Slifinés skaidraus stiklo matavimo kolbutés stikliniu kams$éiu (Brand,
Vokietija)

Pastero pipetés, stiklinés, 150 mm ilgio, negraduotos

spektrofotometras ,,Agilent 8453 (Agilent Technologies, JAV)

ultragarsiné vonelé ,,USC100T* (VWR, Belgija)

iSgrynintas dejonizuotas vanduo, ruoSiamas vandens valymo sistema
(Millipore, JAV)

svarstyklés ,,Sartorius* (CP64-OCE, Vokietija)

Periodiskai buvo atlickamas spektrofotometrinis karotenoidy standarty

tirpaly koncentracijos tyrimas. Karotenoidy standarty tirpalai skiedziami santykiu

1:10, 1:20 ar 1:50 etanoliu, heksanu arba petrolio eteriu ir spektrofotometriniu

metodu nustatytas ekstinkcijos koeficientas esant atitinkamam specifiniam bangos

ilgiui. Bangos ilgis ir Ejg, 1cm vertés pateikiamos 9 lenteléje.
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9 lentelé. Karotenoidy standarty tirpaly koncentracijai apskaic¢iuoti naudojami
tirpikliai, bangos ilgis ir Ejo, 1cm vertés (Craft ir kt. 1988; Olmedilla ir kt. 1990;
Hart ir kt., 1995; Britton ir kt. 2004)

Karotenoidas Tirpiklis Amax (nm) | Eje1cm | Praskiedimas
(E)-liuteinas Etanolis 445 2550 |1:10
(E)-zeaksantinas | Etanolis 450 2480 |1:10
(E)- B- Petrolio 449 2400 | 1:20
Kriptoksantinas eteris
(E)-pB-karotenas | n-heksanas | 450 2590 |1:20
(E)-a-karotenas | n-heksanas | 445 2710 | 1:20
(E)-likopenas Petrolio 470 3450 | 1:50

eteris

Skai¢iavimas:

Specifinis ekstinkcijos koeficientas E;g, 1cm apibréziamas kaip teorinis 1 % (t.y.
1 g 100 ml) koncentracijos tirpalo absorbcijos dydis 1 cm optinio sluoksnio storio
kvarcinio stiklo kiuvetéje.

Karotenoido standarto tirpalo koncentracija (¢) apskai¢iuojama pagal formule:

¢ [g/100ml]= ((Ex19/100ml)/ E1g1cm) * praskiedimo faktorius

musy atveju: E=E yarotencido standarto tirpato~E tirpiklio

¢ [pg/ml]= Ex1000/Eq 1cm*10%praskiedimo faktorius (10, 20 ar 50)
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3.2.4.4. Chromatografinis karotenoidy iSskyrimas ir identifikavimas

Reagentai:
= metanolis, skirtas ESCh, 99,9 % grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija)
= tert-butilmetileteris, skirtas ESCh, 99,8 % grynumo (Carl Roth, Vokietija)

Iranga:
= Efektyviosios skyséiy chromatografijos sistema (Shimadzu Prominence,

Japonija)
= kolon¢liy termostatas CTO20AC
= UV regimojo spektro spinduliy spektrofotometrinis
detektorius, SPD-M20A
= sistemos valdiklis CBM-20A
» tirpikliy tiekimo blokas LC-30AD
* dujy Salinimo jrenginys DGU-20A5R
= automatinis dozatorius SIL-30AC
= ESCh kolon¢le, Stabilty 100 C30, 250 mm x 4,6 mm; daleliy dydis 5 pm
(Dr. Maisch GmbH, Vokietija)
» ESCh apsauginés prieskolonélés, C30, 20 mm x 4,6 mm (Dr. Maisch
GmbH, Vokietija)
» ESCh apsauginiy kolonéliy laikiklis (Dr. Maisch GmbH, Vokietija)

Chromatografijos tyrimas atliktas efektyviosios skysCiy chromatografijos
sistema (Shimadzu Prominence, Japonija), naudojant C30 (250 mm x 4,6 mm;
daleliy dydis 5 um) ESCh kolonéle ir apsaugines prieSkolonéles (C30, 20mm x
4,6 mm). Koloné¢lés temperatiira: 2341 °C. ESCh tyrimo metu injekuotas méginio
turis — 30 ul. Naudota dvikomponenté judrioji fazé i§ metil-tert-butileterio ir
metanolio, jos tekmés greitis 1,3 £ 1 ml/min.; gradientiniy salygy kitimas tyrimo
metu parodytas 10 lenteléje.

10 lentelé. Judriosios fazés sudéties ir gradientinés eliucijos formavimo ESCh

metodu parametrai
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Laikas (min.) | MeOH (%) | MTBE (%)
0,01 90 10
35 55 45
45 40 60
50 90 10

Detekcijai naudotas UV ir regimojo spektro spinduliy spektrofotometrinis
detektorius, bangos ilgis — 450 nm (470 nm — likopeno koncentracijai nustatyti).
Serumo karotenoidy chromatogramos pavyzdys pateikiamas 9 paveiksle.
Liuteinas ir zeaksantinas yra izomerai, turintys identiSkg cheming¢ formule bei
pasizymintys bendromis biologinémis funkcijomis. Todél tyrimo metu buvo

skai¢iuojama suminé §iy junginiy koncentracija.

mAU
15.] 'g PDA Multi 1 450nm,4nm
P
1 ‘ 2 echinenonas
| (vidinis standartas)
10_' zeaksantinas ‘ i
| liuteinas | ‘ B-karotenas % (Z+E) likopenas
) | ~ | -
| \ | B-kriptoksantinas } cikancienas “ ‘ §
5 W - )‘ [ ©®
] \3 | \ 2| 8| 2 |
o o ° \ = || =/ 8§ 8% |
AR ) A Q o ® )~ ||
2 : i 2l ww N~ ||
o+ | (\w © I\ I | N AN N o |
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min

9 pav. Serumo karotenoidy chromatogramos pavyzdys

3.2.4.5. Kokybés kontrolé
Dirbant laboratorijoje yra laikomasi geros laboratorinés praktikos, iSorinio

kokybés kontrolés vertinimo, laboratorijos prieZitros, parengimo darbui

laboratorijoje ir protokoly reikalavimy.

Tyrimo metu karotenoidy koncentracija tirta bent dviejuose Kkiekvieno
tirlamojo asmens kraujo serumo méginiuose. Vidinio standarto atkuriamumas
92 +12 %.

Periodiskai buvo atlickamas spektrofotometrinis karotenoidy standarty
ir prietaiso kalibravimas. Chromatografas

tirpaly koncentracijos tyrimas
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kalibruojamas naudojant kalibracinius karotenoidy standartus, paruosStus
skirtingomis  koncentracijomis, kurios atitinka analités prognozuojamg
koncentracijy intervalg méginiuose. Kalibracinés kreivés buvo sudarytos i§ Sesiy
skirtingos koncentracijos tasky, kuriy kiekvienas gaunamas pakartojant tyrimag tris
kartus ir apskaiCiuojant vidurkj. Kalibraciniy kreiviy pavydzZiai pateikiami
10 paveiksle.

ISoriné tyrimy kokybés kontrolé atlikta Vokietijoje Jenos Frydricho Silerio
universiteto Mitybos moksly instituto Augaly bioaktyviy junginiy tyrimo

laboratorijoje. Variacijos koeficientas nevirsijo 10 %.
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- ‘ ("}
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4 500000 2 »4’/
E o M’//v :'E 0 4 . . . . .
E X X X s
E 00— 020040 060 080 100
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 * 00000
¢ [pg/ml) ¢ [pg/ml]
(E)-B-karotenas V= 347915x+ 44483 o-karotenas y= 181050x + 71335
R* =0.9999 R*=0D.9726
4000000 1000000
] "',‘/”’ ] ‘_"__-“"4
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c . e
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¢ [ug/mi] ¢ [pg/mil]

10 pav. Karotenoidy standarty kalibraciniy kreiviy pavyzdziai

3.2.5. Biocheminiai kraujo rodikliy tyrimai
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Biocheminiai kraujo tyrimai atlikti nedelsiant, kai tik méginiai buvo
atgabenti | VUL SK LMC Biochemijos laboratorijg. Metody ir analizatoriy
sgraSas pateikiamas 11 lenteléje.

11 lentelé. VUL SK Laboratorinés medicinos centro Biochemijos laboratorijoje

atlikty biocheminiy kraujo tyrimy metodai ir analizatoriai

Tyrimo pavadinimas

Tyrimo metodas

Analizatorius

Bendrojo cholesterolio
koncentracija

Fermentinis (cholesterolesterazés/

cholesteroloksidazés) kolorimetrinis

Architect ci8200
(Abbott, JAV)

Didelio tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracija

Fermentinis dviejy pakopy
(cholesterolesterazés/

cholesteroloksidazés) kolorimetrinis

Architect ci8200
(Abbott, JAV)

Mazo tankio lipoproteiny

cholesterolio koncentracija

Apskaiciuota naudojant Friedewaldo
formule

*jei TAG>4,5 mmol/l, taikytas
tiesioginis dviejy pakopy fermentinio

klirenso metodas

*Architect ci8200
(Abbott, JAV)

Triacilgliceroliy

koncentracija

Fermentinis (glicerofostafoksidazes)

kolorimetrinis

Architect ci8200
(Abbott, JAV)

Didelio jautrumo C
reaktyviojo baltymo

koncentracija

Imunoturbidimetrinis

Architect ¢i8200
(Abbott, JAV)

Gliukozés koncentracija

Imunoturbidimetrinis
(heksokinazés/gliukozés 6—

fosfatdehidrogenazés fermentinis)

Architect ¢i8200
(Abbott, JAV)

Apolipoproteino A-I Imunonefelometrinis BN Il (Siemens,
koncentracija Vokietija)
Apolipoproteino B Imunonefelometrinis BN Il (Siemens,
koncentracija Vokietija)
Lipoproteino a Imunonefelometrinis BN Il (Siemens,
koncentracija Vokietija)
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3.2.6. Genomo duomeny tyrimas

Genotipavimas atliktas Illumina Infinium® HD VNP lustais (~770 000
VNP) HumanOmniExpress-12 v1.1 (VUL SK Medicininés genetikos centro
Molekulinés genetikos ir citogenetikos laboratorijoje) ir HumanOmniExpress-12
v1.0. (Tartu universiteto Molekulinés ir Igstelés biologijos institute Estijoje).

Tiriamieji buvo genotipuoti pagal 91 VNP 9 genuose kandidatuose: APOE,
BCMOL1, NPC1L1, CD36, GSTP1, ABCG5, FABP1, FABP2 ir LIPC.

DNR i$skyrimas ir DNR koncentracijos bei Svarumo nustatymas,
genotipavimas, bioinformaciné ir statistiné pirminiy duomeny kokybés analizé
atlikta VU MF Zmogaus ir medicininés genetikos katedros darbuotojy. Naudota
jranga ir i§samiis procediiry apraSai pateikiami dr. Ingridos Domarkienés daktaro

disertacijoje (Domarkiené 2015).

3.2.7. Statistiné duomeny analizé

Darbe naudoti apraSomosios ir analitinés statistikos metodai. Kiekybiniams
kintamiesiems aprasomoji statistika pateikiama aritmetiniu vidurkiu, mediana,
standartiniu nuokrypiu (SD) ir jo 95 % pasikliautinuoju intervalu (PI), kvartiliais,
kokybiniams — absoliuc¢iu skai¢iumi (n) ir procentine dalimi (%). Kiekybiniy
kintamyjy pasiskirstymui pagal normalyjj skirstinj vertinti naudotos histogramos,
0 atitinkamai statistinei hipotezei tikrinti — Kolmogorovo ir Smirnovo Kriterijus.
Jei kintamyjy skirstiniai neatitiko normaliojo skirstinio, skirtumams tarp
kintamyjy skirstiniy jvertinti buvo taikyti neparametriniai kriterijai (Mano ir
Vitnio U testas bei Kruskalo ir Voliso kriterijus). Statistinis rySys tarp kintamyjy
jvertintas Pirsono (kai yra tenkinama normalumo prielaida) arba Spirmeno
koreliacijos koeficientu (r). Koreliacija buvo vertinama kaip silpna (r<0,3),
vidutiné (0,3< r<0,7), stipri (r>0,7). Rezultatai laikomi statistiSkai reikSmingais,
kai paklaidos tikimybés reikSmé p <0,05. Kiekybiniy duomeny logaritmavimas

leido naudoti dispersing analize (ANOVA) pradzioje ne pagal normalyjj skirstinj
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pasiskirs€iusiems kintamiesiems ir tokiu budu buvo jvertinti imc¢iy vidurkiy
skirtumai. Norint jvertinti, kuriy imc¢iy vidurkiai statiSkai reikSmingai skiriasi,
naudotas daugkartinio lyginimo Bonferonio kriterijus. Priklausomojo kintamojo
reikSméms prognozuoti pagal nepriklausomy kintamyjy reikSmes buvo naudotas
daugelio faktoriy tiesinés regresijos metodas. Nepriklausomas kintamasis buvo
jtraukiamas ] regresijos lygtj, jei jo p reik§mé nevirsijo 0,05. Vertinant kokybiniy
kintamyjy statistinj ry3j (nepriklausomumo hipotezei tikrinti) naudotas Pirsono y?
(chi kvadratu) kriterijus. Duomenis aprasant keturlauke (2x2) dazniy lentele, jei
nors vienas tikétinas stebéjimy skaicius buvo mazesnis kaip penki, papildomai
skaiCiuojamas tikslusis FiSerio kriterijus. Rizikos kintamajj analizuojant
priezastinio (nepriklausomo) kintamojo atzvilgiu, vertintas $ansy santykis (SS);
pastarasis laikytas statistiSkai reikSmingu, jeigu vienetas nej¢jo 1 95 %
pasikliautingjj intervalg.

Statistinei duomeny analizei naudotos Microsoft Excel ir SPSS (IBM SPSS
v21.0) programos. Likopeno kiekio maisto produktuose apskai¢iuoti naudota
Nutrisurvey programa. Hardzio ir Vainbergo pusiausvyra ir aleliy dazniai nustatyti
naudojant PLINK v1.07 programa.

Tyrimo im¢iai apskai¢iuoti naudota atviros prieigos programos OpenEpi

2.02 versija (Saltinis internete http://www.openepi.com). Remiantis atlikta

literatiiros Saltiniy duomeny analize, jvertinti serumo karotenoidy koncentracijy
skirtumai: labiausiai tikétasi likopeno koncentracijos vidurkiy ir SN skirtumy tarp
sergandiy SKL ir nesergan¢iy SKL asmeny grupiy. Skaidiuojant imties dydj,

pasirinkta tyrimo galia 80 %, a klaidos tikimybé 0,05.
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4. TYRIMO REZULTATAI

4.1. Karotenoidy koncentracijos kraujo serume tyrimo rezultatai

Kraujo serume nustatyta pavieniy karotenoidy ir bendra jy vidutiné
koncentracija (umol/l): liuteino + zeaksantino (0,278 + 0,131), B-kriptoksantino
(0,15 % 0,168), a-karoteno (0,153 + 0,121), pB-karoteno (0,522 + 0,37), likopeno
(0,557 £ 0,299), bendra (1,60 £ 0,72). Vyraujantys (65 %) kraujo karotenoidai —
likopenas ir B-karotenas (11 pav.).

9% M liuteinas+zeaksantinas
M B-kriptoksantinas
M a-karotenas
M B-karotenas

9% .
M likopenas

31% €))

(©) 15%

8% 10%

9% 10%

28% 34%
11 pav. Tiriamosios grupés asmeny kraujo serumo karotenoidai: (a) bendroje

populiacijoje, (b) vyry grupégje, (c) motery grupgje

4.2. Demografiniy ir gyvensenos veiksniu sgsajos su karotenoidy

koncentracija kraujo serume
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Tyrimo metu vertinti pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés
koncentracijos kraujo serume skirtumai atsizvelgiant j lytj (12 lent.). Motery
kraujo serume bendros karotenoidy koncentracijos vidurkis buvo reik§mingai
(p=0,0015) didesnis nei vyry (atitinkamai 1,75 £ 0,75 ir 1,46 £ 0,66 pumol/l).
Motery grupéje serumo B-kriptoksantino koncentracija buvo 1,5 karto, a-karoteno

ir B-karoteno — 1,4 karto didesné nei vyry.

12 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)

kraujo serume palyginimas skirtingy lyCiy tiriamyjy grupése

Lytis
Karotenoidy koncentracija (umol/l) | Vyras Moteris | ANOVA
n=365 | n=361 | (P reiksmé)

Liuteinas+zeaksantinas | Vidurkis | 0,28 0,28 0,653
SN 0,13 0,14

B-kriptoksantinas Vidurkis | 0,12 0,18 0,0000*
SN 0,11 0,2

a-karotenas Vidurkis | 0,13 0,18 0,0000*
SN 0,1 0,14

B-karotenas Vidurkis | 0,43 0,61 0,0000*
SN 0,32 0,4

Likopenas Vidurkis | 0,56 0,56 0,45
SN 0,32 0,28

Bendra koncentracija Vidurkis | 1,46 1,75 0,0015*
SN 0,66 0,75

* — statistiSkai reik§mingas skirtumas (p reik§mé <0,05), SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy
skaicius

Statistiskai reik§mingai (p<0,01) skyrési visy tirty karotenoidy, iSskyrus p-
karoteno, koncentracijy vidurkiai skirtingo amziaus tiriamyjy grupése. Maziausia
pavieniy karotenoidy ir bendra jy vidutiné koncentracija nustatyta vyresniy nei
65 mety asmeny grupéje. P-kriptoksantino koncentracijos vidurkis minétoje

grupéje buvo net 55 % mazesnis nei vaiky grupéje (13 lent.).
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13 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)

kraujo serume palyginimas jvairiose amziaus grupése

) N Amziaus grupés (m.) ANOVA
KarotI¢;1I101dq koncentracija <18 19-44 4565 >65 | (p
(hmolfl) n=193 | n=297 | n=214 | n=22 | reikimé)
Liuteinas + Vidurkis | 0,35 0,29 0,28 0,25 0,019*
zeaksantinas - I-g 0,09 0,13 0,15 0,20
B- Vidurkis | 0,20 0,14 0,12 0,09 0,000*
kriptoksantinas | SN 025 |0,11 0,13 0,07
a-karotenas Vidurkis | 0,14 0,16 0,16 0,10 0,001*
SN 0,11 0,13 0,13 0,07

B-karotenas Vidurkis | 0,53 0,52 0,53 0,38 0,261
SN 0,35 0,35 0,42 0,17

Likopenas Vidurkis | 0,49 0,64 0,53 0,34 0,000*
SN 0,26 0,30 0,31 0,23

Bendra Vidurkis | 1,56 1,68 1,57 1,22 0,004*

koncentracija | SN 069 [0,71 0,77 0,45

*— statistiskai reik§mingas skirtumas (p reik§mé <0,05), SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skaicius

Palyginus tirty karotenoidy koncentracijas tarp atskiry amziaus grupiy,

matomi itin dideli statistiskai reikSmingi likopeno, a-karoteno ir B-kriptoksantino

koncentracijos vidurkiy skirtumai (14 lent.).

14 lentelé. Karotenoidy koncentracijy skirtumal tarp amziaus grupiy (p reikSmés

(Bonferonio kriterijus))

Liuteinas + zeaksantinas p-karotenas
<18 19— 45— >65 m <18 19- 45— >65 m
m. 44 m. 65 m. . m. 44m. 65m. .
<18 m. 0,154 1,000 0,044 | <18m. 1,000 1,000 0,462
19-44 | 0,154 1,000 0,434 |19-44 | 1,000 1,000 1,000
m. m.
45-65 1,000 1,000 0,178 | 45-65 | 1,000 1,000 1,000
m. m.
>65m. | 0,044 0,434 0,178 >65m. | 0,462 1,000 1,000
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B-kriptoksantinas Likopenas
<18 19— 45- >65m <18 19- 45-65 >65m.
m. 44 m. 65 m. . m. 44m. m.
<18 m. 0,002 0,000 0,000 | <18 m. 0,000 1,000 0,001
19-44 0,002 0,088 0,015 | 19-44 0,000 0,000 0,000
m. m.
45-65 0,000 0,088 0,256 | 45-65 1,000 | 0,000 0,000
m. m.
>65m. | 0,000 0,015 0,256 >65m. (0,001 0,000 0,000
a-karotenas Bendra karotenoidy koncentracija
<18 19-44 45— >65m <18 19— 45— >65 m
m. m. 65 m. . m. 44 m. 65 m.
<18 m. 0,034 0,042 0,351 | <I8m. 0,473 1,000 0,095
1944 0,034 1,000 0,012 | 19-44 0,473 0,151 0,009
m. m.
45-65 0,042 1,000 0,012 | 45-65 1,000 0,151 0,144
m. m.
>65m. | 0,351 | 0,012 0,012 >65m. | 0,095 0,009 0,144

- statistiSkai reik§mingas skirtumas (p reikSme <0,05)

15 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)

kraujo serume palyginimas tarp kiino masés indekso grupiy

KMI kategorija
Per Normalus | Antsvoris Nutukimas | ANOVA
Karotenoidy mazas svoris (p
koncentracija svoris reikSme)
(umol/l) KMI
<18,5 18,5-24,9 25-29,9 >30
n=65 n=280 n=167 n=214
Liuteinas + \ 0,27 0,28 0,29 0,27 0,782
zeaksantinas SN [ 0,09 0,13 0,15 0,13
B- \% 0,21 0,17 0,13 0,12 0,000*
kriptoksantinas | gN 0,20 0,20 0,11 0,12
a-karotenas \Y 0,12 0,17 0,16 0,14 0,008*
SN |0,09 0,13 0,12 0,11
B-karotenas \ 0,56 0,56 0,55 0,44 0,000*
SN 0,38 0,37 0,40 0,33
Likopenas \Y 0,54 0,57 0,59 0,47 0,012*
SN 0,25 0,27 0,33 0,32
Bendra \Y 1,58 1,68 1,66 1,46 0,002*
koncentracija [SN [ 0,70 0,73 0,75 0,68

*_ statisti$kai reikSmingas skirtumas (p reik§mé <0,05), SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skai¢ius
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Nustatyti visy tirty pavieniy Kraujo serumo karotenoidy, i$skyrus liuteing ir

zeaksanting, statistiSkai reik§mingi (p<0,05) koncentracijy skirtumai tarp atskiry
KMI kategorijy (15 lent.).

Mazesné bendra karotenoidy, B-karoteno ir B-kriptoksantino koncentracija

rasta nutukusiy asmeny grupéje, palyginti su normalaus svorio ar antsvorj

turinCiais tiriamaisiais; nutukusiyjy grupéje nustatyta mazesné a-karoteno

koncentracija nei normalios kiino masés asmeny grupéje (16 lent.).

16 lentelé. Karotenoidy koncentracijy skirtumai tarp KMI kategorijy (p reikSmeés

(Bonferonio kriterijus))

Liuteinas + zeaksantinas B-karotenas

25—
KMI <185 185249 299 >30 | KMI <185 185249 25299 >30
<18,5 1,000 1,000 1,000 | <18,5 1,000 1,000 | 0,005
18,5-24,9 | 1,000 1,000 1,000 | 18,5-24,9 | 1,000 1,000 | 0,000
25-29,9 1,000 1,000 1,000 | 25-29,9 1,000 1,000 0,005
>30 1,000 1,000 1,000 >30 0,005 0,000 0,005

B-kriptoksantinas Likopenas

25—
KMI <185 185-249 29,9 >30 | KMI <185 185249 25299 >30
<18,5 0,452 0,002 0,000 | <18,5 0,058 0,099 1,000
18,5-24,9 | 0,452 0,019 | 0,000 | 18,5-24,9 | 0,058 1,000 0,142
25-29,9 0,002 0,019 1,000 | 25-29,9 0,099 1,000 0,318
>30 0,000 0,000 1,000 >30 1,000 0,142 0,318

a-karotenas Bendra karotenoidy koncentracija

25—
KMI <18,5 18,5-249 23,9 >30 KMI <185 185249 25-29,9 >30
<18,5 0,101 0,095 1,000 | <18,5 1,000 1,000 0,562
18,5-24,9 | 0,101 1,000 [ 0,038 | 18,5-24,9 | 1,000 1,000 | 0,001
25-29,9 0,095 1,000 0,101 | 25-29,9 1,000 1,000 0,031
>30 1,000 0,038 0,101 >30 0,562 0,001 0,031

— statistiSkai reikSmingas skirtumas (p reikSmé <0,05)

Bene didziausi karotenoidy kiekio skirtumai nustatyti jvairiais mety laikais:

visy karotenoidy vidutinés

koncentracijos

statistiSkai

reikSmingai

skyresi

(p<0,0000) (17 lent.). Maziausias bendros karotenoidy koncentracijos vidurkis
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buvo pavasarj (1,42 + 0,67 umol/l), didziausias — rudenj (1,72 + 0,73 pmol/l)
(12 pav.).

2.00

1.80

1.60

1.40 M liuteinas+zeaksantinas
= 1.20 M B-kriptoksantinas
% 1.00 M a-karotenas

E

= 0.80 M B-karotenas

0.60 M likopenas

0.40 M bendra karotenoidy konc.

Vidutiné karotenoidy koncentracija

0.20 -

0.00 -

Ziema pavasaris vasara ruduo

12 pav. Karotenoidy koncentracijy vidurkiai (umol/l) jvairiais mety laikais

17 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/1)

Kraujo serume palyginimas skirtingais mety laikais

. . Mety laikas ANOVA
Kamtﬁ?mdu koncentracija 2T navasaris | vasara | ruduo | (p
(umolfl) n=101 | n=205 | n=172 | n=248 | reiksmé¢)
Liuteinas + Vidurkis 0,23 0,25 0,33| 0,28 | 0,000*
zeaksantinas SN 0,12 012| 0414| 013
B-kriptoksantinas | Vidurkis 0,26 0,16 0,13| 0,10 | 0,000*

SN 0,31 0,14 0,11| 0,07
a-karotenas Vidurkis 0,17 0,14 0,12 | 0,18 | 0,000*
SN 0,16 0,11 0,09| 0,12
B-karotenas Vidurkis 0,48 0,43 0,53| 0,61 |0,000*
SN 0,34 0,33 0,35| 0,40
Likopenas Vidurkis 0,51 0,48 0,61 0,60 | 0,000*
SN 0,28 0,29 0,32 0,29
Bendra Vidurkis 1,60 1,42 167 | 1,72 |0,000*
koncentracija SN 0,82 0,67 0,67 0,73

*_ statisti$kai reikSmingas skirtumas (p reik§mé <0,05), SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skai¢ius
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18 lenteléje nurodytos p reikSmés statistiSkai reikSmingiems karotenoidy

koncentracijy vidurkiy skirtumams tiriamyjy grupése atskirais mety laikais.

18 lentelé. Karotenoidy koncentracijy skirtumai atskirais mety laikais (p reikSmés

(Bonferonio kriterijus))

Liuteinas + zeaksantinas B-karotenas

Ziema pavasaris  vasara ruduo ziema pavasaris  vasara ruduo
Ziema 0,743 | 0,000 0,008 | Ziema 0,398 0,988 | 0,013
pavasaris | 0,743 0,000 0,107 | pavasaris | 0,398 0,001 0,000
vasara 0,000 0,000 0,001 | vasara 0,988 0,001 0,349
ruduo 0,003 0,107 | 0,001 ruduo 0,013 0,000 0,349

B-kriptoksantinas Likopenas

ziema pavasaris  vasara ruduo Ziema pavasaris  vasara ruduo
Ziema 0,000 0,000 0,000 | ziema 1,000 0,203 | 0,027
pavasaris | 0,000 0,283 1 0,000 | pavasaris | 1,000 0,000 0,000
vasara 0,000 0,283 0,070 | vasara 0,203 0,000 1,000
ruduo 0,000 0,000 0,070 ruduo 0,027 0,000 1,000

a-karotenas Bendra karotenoidy koncentracija

ziema | pavasaris  vasara ruduo Ziema pavasaris  vasara ruduo
Ziema 0,025 0,004 1,000 | ziema 0,160 1,000 0,574
pavasaris | 0,025 1,000 | 0,000 | pavasaris | 0,160 0,001 0,000
vasara 0,004 1,000 0,000 | vasara 1,000 0,001 1,000
ruduo 1,000 0,000 0,000 ruduo 0,574 0,000 1,000

— statistiSkai reik§mingas skirtumas (p reik§mé <0,05)

Tyrimo rezultatai parodé, kad jvairaus fizinio aktyvumo grupése statistiSkai
reikSmingai (p<0,02) skyrési P-karoteno, likopeno bei bendros karotenoidy
koncentracijy vidurkiai — maziausi jie buvo ty tiriamyjy, kurie laisvalaikj skiria

sunkioms treniruotéms bei dalyvavimui sporto varzybose (19 lent.).

19 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)
kraujo serume palyginimas asmeny grupése, besiskirianciose fiziniu aktyvumu
laisvalaikiu
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. . Fizinis aktyvumas (laisvalaikiu) ANOVA
Karotle1I101dq koncentracija I grupé | 2 grupé | 3 grupé | 4 grupé (p. o
(hmolfl) n=220 | n=342 | n=97 | n=23 |reiksme)
Liuteinas + Vidurkis 0,27 0,28 0,29 0,25 | 0,263
zeaksantinas SN 04| 012| 015 011
B-kriptoksantinas | Vidurkis 0,13 0,16 0,16 0,15 | 0,073

SN 0,12 0,18 0,19 0,09
a-karotenas Vidurkis 0,15 0,16 0,15 0,14 | 0,137
SN 0,13 0,12 0,11 0,13
pB-karotenas Vidurkis 0,53 0,56 0,54 0,51 | 0,005*
SN 0,36 0,37 0,34 0,33
Likopenas Vidurkis 0,53 0,58 0,58 0,51 | 0,026*
SN 0,30 0,30 0,29 0,25
Bendra Vidurkis 1,53 1,69 1,67 1,52 | 0,002*
koncentracija SN 073] 071] 069| 065

*- statistiSkai reik§mingas skirtumas (p reik§mé <0,05), SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skaicius

Nustatyti reikSmingi [B-karoteno, likopeno ir bendros karotenoidy
koncentracijos vidurkio skirtumai tarp maziausio (1 grupés) ir saikingo (2 grupés)

fizinio aktyvumo grupiy tiriamyjy (20 lentelé).

20 lentelé. Karotenoidy koncentracijy skirtumai tarp tiriamyjy grupiy,

besiskirianciy fiziniu aktyvumu laisvalaikiu (p reik§més (Bonferonio kriterijus))

Liuteinas+zeaksantinas B-karotenas
Judéjimas | 1 2 3 4 Judéjimas | 1 2 3 4
laisvalaikiu | grupe  grupé grupé¢ grupé | laisvalaikiu | grupé grupé grupe grupé
1 grupé 0,554 1,000 1,000 | I grupe 0,004 0,096 1,000
2 grupé 0,554 1,000 1,000 | 2 grupé 0,004 1,000 1,000
3 grupé 1,000 1,000 1,000 | 3 grupe 0,096 1,000 1,000
4 grupé 1,000 1,000 1,000 4 grupé 1,000 1,000 1,000

B-kriptoksantinas Likopenas

Judéjimas | 1 2 3 4 Judéjimas | 1 2 3 4
laisvalaikiu | grupe grupé grupé¢ grupé | laisvalaikiu | grupé grupé grupé grupé
1 grupé 0,073 1,000 0,972 | 1 grupé 0,085 0,137 1,000
2 grupé 0,073 1,000 1,000 | 2 grupé 0,035 1,000
3 grupé 1,000 1,000 1,000 | 3 grupé 0,137 1,000 1,000 1,000
4 grupé 0,972 1,000 1,000 4 grupé 1,000 1,000 1,000
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a-karotenas Bendra karotenoidu koncentracija
Judéjimas 1 2 3 4 Judéjimas 1 2 3 4
laisvalaikiu | grupé  grupé grupé grupé | laisvalaikiu | grupé grupé grupé grupé
1 grupé 0,252 1,000 1,000 | 1 grupé 0,002 | 0,110 1,000
2 grupé 0,252 1,000 0,882 | 2 grupé 0,002 1,000 1,000
3 grupé 1,000 1,000 1,000 | 3 grupé 0,110 1,000 1,000
4 grupé 1,000 0,882 1,000 4 grupé 1,000 1,000 1,000

— statistiskai reikSmingas skirtumas (p reik§mée <0,05)

Siekiant nustatyti nuo fizinio aktyvumo darbe priklausomus pavieniy
karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos kraujo serume skirtumus, j
tirlamyjy imtj nebuvo jtraukti jaunesni nei 18 mety asmenys bei asmenys,
nepriskiriantys savo fizinio aktyvumo darbe né vienai i§ iSvardytyjy grupiy.
Tyrimo duomenys parodé, jog B-karoteno ir bendros karotenoidy koncentracijos
vidurkiai statistiSkai reikSmingai skyrési tarp atskiry fizinio aktyvumo grupiy
darbe (p=0,015) — fiziskai aktyviausiy asmeny B-karoteno koncentracijos vidurkis
buvo maziausias (21 lent.).

21 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)

kraujo serume palyginimas asmeny grupése, besiskirianc¢iose fiziniu aktyvumu

darbe

) .. Fizinis aktyvumas (darbe) ANOVA
Karotenoidy koncentracija 1 D) 2 T 3 orupe | 4 orupe | (P
(umol/l) %rupe %rupe g_ p g_ P me

n=162 | n=189 | n=90 | n=56 | rcikimé)
Liuteinas + Vidurkis | 0,27 0,30 0,30 0,26 0,074
zeaksantinas SN 0,12 0,15 0,14 0,14
B-kriptoksantinas | Vidurkis | 0,13 0,15 0,13 0,12 0,068
SN 0,10 0,13 0,10 0,12
a-karotenas Vidurkis | 0,17 0,18 0,15 0,13 0,110
SN 0,13 0,14 0,10 0,08
B-karotenas Vidurkis | 0,56 0,59 0,43 0,40 0,003*
SN 0,41 0,43 0,24 0,23
Likopenas Vidurkis | 0,59 0,60 0,58 0,55 0,657
SN 0,30 0,32 0,29 0,31
Bendra Vidurkis | 1,66 1,75 1,53 1,41 0,028*
koncentracija SN 0,73 0,84 0,52 0,58

*— statistiskai reik§mingas skirtumas (p reiksmé <0,05), SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skai¢ius

61




Lyginant karotenoidy koncentracijas tarp atskiry fizinio aktyvumo grupiy,

statistiSkai reikSmingas B-karoteno ir bendros karotenoidy koncentracijos vidurkiy

skirtumas nustatytas sunkiausiai fiziskai dirbanciy ir lengvo (1 grupé¢) bei saikingo

(2 grupé) fizinio aktyvumo tiriamyjy grupése (22 lent.).

22 lentelé.

Karotenoidy koncentracijy

skirtumai

tarp tirlamyjy Qrupiy,

besiskirianc¢iy fiziniu aktyvumu darbe (p reik§més (Bonferonio kriterijus))

Liuteinas + zeaksantinas

B-karotenas

Judéjimas | 1 2 3 4 Judéjimas | 1 2 3 4
darbe grupé grupé grupé grupé | darbe grupé grupé grupé  grupé
1 grupé 1,000 0,488 1,000 | 1 grupé 1,000 0,402 | 0,034
2 grupé 1,000 1,000 0,287 | 2 grupé 1,000 0,094 = 0,006
3 grupé 0,488 1,000 0,145 | 3 grupé 0,402 0,094 1,000
4 grupé 1,000 0,287 0,145 4 grupé 0,034 0,006 1,000
B-kriptoksantinas Likopenas
Judéjimas | 1 2 3 4 Judéjimas | 1 2 3 4
darbe grupé grupé grupé grupé | darbe grupé grupé grupé  grupé
1 grupé 1,000 1,000 0,121 | 1 grupé 1,000 1,000 1,000
2 grupé 1,000 1,000 0,056 | 2 grupé 1,000 1,000 1,000
3 grupé 1,000 1,000 0,476 | 3 grupé 1,000 1,000 1,000
4 grupé 0,121 0,056 0,476 4 grupé 1,000 1,000 1,000
a-karotenas Bendra karotenoidy koncentracija
Judéjimas | 1 2 3 4 Judéjimas | 1 2 3 4
darbe grupé grupé grupé grupé | darbe grupé grupé grupé grupé
1 grupé 1,000 1,000 0,422 | 1 grupé 1,000 1,000 0,120
2 grupé 1,000 0,753 0,182 | 2 grupé 1,000 1,000 | 0,020
3 grupé 1,000 0,753 1,000 | 3 grupé 1,000 1,000 0,594
4 grupé 0,422 0,182 1,000 4 grupé 0,120 = 0,020 0,594

-I___l — statistiSkai reik§mingas skirtumas (p reik§mé <0,05)

Visy tirty serumo karoteny koncentracijos statistiSkai reikSmingai (p<0,05)

skyrési rukaliy ir nerukanciyjy grupése (23 lent.).

23 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)

kraujo serume palyginimas skirtingus ritkymo jprocius turin¢iy asmeny grupése
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Rikymas ANOVA
Karotenoidy koncentracija kasdien | Kartais ne | anksciau | (P
(kmol/l) n=77 |n=52 |n=50 |n=76 | reikSme)
0
Liuteinas + Vidurkis | 0,26 0,28 0,28 |0,29 0,188
zeaksantinas SN 0,14 0,16 0,13 |0,11
B-kriptoksantinas Vidurkis | 0,10 0,13 0,16 |0,15 0,000*
SN 0,08 0,12 0,18 |0,13
a-karotenas Vidurkis | 0,12 0,16 0,16 |0,16 0,009*
SN 0,08 0,11 0,13 | 0,56
B-karotenas Vidurkis | 0,35 0,54 0,56 | 0,44 0,000*
SN 0,26 0,39 0,38 |0,31
Likopenas Vidurkis | 0,54 0,65 0,54 |0,63 0,018
SN 0,29 0,28 0,29 |0,36
Bendra Vidurkis | 1,32 1,69 1,65 |1,60 0,001*
koncentracija SN 053 [0,66 0,75 |0,69

*_ statistiskai reik§mingas skirtumas (p reik§mé <0,05) SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skaicius

24 lentelé. Karotenoidy koncentracijy skirtumai rikanciy ir neriikanciy tiriamyjy

grupése (p reikSmes (Bonferonio kriterijus))

Liuteinas + zeaksantinas

B-karotenas

Rukymas | kasdien Kkartais ne anks¢iau | Riikymas | kasdien Kkartais ne anksciau
kasdien 1,000 0,438 0,245 | kasdien 0,001 0,000 0,126
kartais 1,000 1,000 1,000 | kartais 0,001 1,000 0,435
ne 0,438 1,000 1,000 | ne 0,000 1,000 0,033
anksciau 0,245 1,000 1,000 anksc¢iau 0,126 0,435 | 0,033
B-kriptoksantinas Likopenas
Rukymas | kasdien Kkartais ne ankséiau | Rakymas | kasdien Kkartais ne anksciau
kasdien 0,084 | 0,000 0,008 | kasdien 0,066 1,000 0,782
kartais 0,084 1,000 1,000 | kartais 0,066 0,053 1,000
ne 0,000 1,000 1,000 | ne 1,000 0,053 0,707
anksciau 0,003 1,000 1,000 ankséiau 0,782 1,000 0,707
a-karotenas Bendra karotenoidy koncentracija

Rakymas | kasdien kartais ne anksCiau | Riikymas | kasdien Kartais ne anksciau
kasdien 0,016 0,017 0,094 | kasdien 0,006 | 0,001 0,057
kartais 0,016 1,000 1,000 | kartais 0,006 1,000 1,000
ne 0,017 1,000 1,000 | ne 0,001 1,000 1,000
anksciau 0,094 1,000 1,000 ankséiau 0,057 1,000 1,000

I:I - statisti§kai reik§mingas skirtumas (p reikmé <0,05)
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Aktyviai  rukanéiy asmeny kraujyje cirkulivojanio  a-karoteno
koncentracija 25 %, o B-karoteno ir B-kriptoksantino — net 37,5 % mazesné
lyginant su neriikanciyjy. B-kriptoksantino koncentracija buvo 1,5 karto mazesné
ir buvusiy rikaliy grupéje lyginant su niekada neriikiusiais tiriamaisiais.
Provitamino A savybémis nepasizymin¢iy karotenoidy — likopeno, liuteino ir
zeaksantino — koncentracija rukanciy ir nertkanciy tiriamyjy kraujyje statistiskai
reikSmingai nesiskyré (24 lent.).

Skirtingo alkoholio vartojimo jproc¢ius turin¢iy asmeny grupése statistiskai
reikSmingai (p<0,002) skyrési a-karoteno, likopeno ir [-kriptoksantino

koncentracijy vidurkiai (25 lent.).

25 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)
kraujo serume palyginimas skirtingus alkoholio vartojimo jprocius turinCiy

asmeny grupese

Alkoholio vartojimas ANOVA
taip, | taip, ne anks¢iau | (P
Karotenoidy koncentracija | daznai | Kai vartojau, | reikSme)
(umol/l) kada dabar
nebevartoju
n=27 | n=432 | n=221 n=27
Liuteinas + Vidurkis | 0,27 0,28 0,26 0,32 | 0,127
zeaksantinas SN 013| 013 012 0,14
B-kriptoksantinas | Vidurkis 0,10 0,14 0,18 0,13 | 0,003*
SN 0,07 0,12 0,23 0,10
a-karotenas Vidurkis | 0,15 0,16 0,14 0,15 | 0,002*
SN 0,14 0,12 0,12 0,12
B-karotenas Vidurkis | 0,43 0,52 0,54 0,51 | 0,108
SN 0,34 0,37 0,38 0,44
Likopenas Vidurkis 0,48 0,60 0,67 0,53 | 0,000*
SN 0,38 0,30 0,26 0,36
Bendra Vidurkis | 1,54 1,65 1,56 1,57 | 0,195
koncentracija SN 084| 072] 071 0,85

*— statistiskai reik§mingas skirtumas (p reiksmé <0,05), SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skaicius
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Alkoholio nevartojanciy asmeny B-Kriptoksantino koncentracija serume
kone dvigubai (1,8), o likopeno — 1,4 karto virSijo minéty junginiy koncentracijas
daznai alkoholj vartojanéiyjy grupéje. a-karoteno koncentracija buvo Siek tiek
(12,5%) didesné kai kada alkoholj pavartojantiy nei visai jo nevartojanciy

tiriamyjy serume (26 lent.).

26 lentelé. Karotenoidy koncentracijy skirtumai skirtingus alkoholio

vartojimo jprocius turin¢iy asmeny grupése (p reikSmés (Bonferonio kriterijus))

Liuteinas+zeaksantinas B-karotenas

Alkoholio Alkoholio

vartojimas | daznai Kartais ne anks¢iau | vartojimas | daznai Kartais ne ankséiau
kasdien 1,000 1,000 1,000 | kasdien 0,394 0,169 1,000
kartais 1,000 0,389 1,000 | Kartais 0,394 1,000 1,000
ne 1,000 0,389 0,308 | ne 0,169 1,000 1,000
anksdiau 1,000 1,000 0,308 ankséiau 1,000 1,000 1,000

B-kriptoksantinas Likopenas

Alkoholio Alkoholio

vartojimas | daznai Kartais ne anks¢iau | vartojimas | daznai Kartais ne ankséiau
kasdien 0,123 | 0,008 1,000 | kasdien 1,000 | 0,066 0,258
kartais 0,123 0,119 1,000 | Kartais 1,000 0,000 0,177
ne 0,008 0,119 0,476 | ne 0,066 0,000 1,000
ankséiau 1,000 1,000 0,476 ankséiau 0,258 0,177 1,000

a-karotenas Bendra karotenoiduy koncentracija

Alkoholio Alkoholio

vartojimas | daznai Kartais ne anks¢iau | vartojimas | daznai Kartais ne ankséiau
kasdien 1,000 1,000 1,000 | kasdien 1,000 1,000 1,000
kartais 1,000 0,001 1,000 | kartais 1,000 0,455 1,000
ne 1,000 | 0,001 1,000 | ne 1,000 0,455 1,000
anksdiau 1,000 1,000 1,000 ankséiau 1,000 1,000 1,000

- statistiskai reik§Smingas skirtumas (p reik§mé <0,05)
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4.3. Likopeno suvartojimo tyrimas ir reik§mé vertinant sergamumo Sirdies
ir kraujagysliy ligomis rizika

Tiriamosios grupés asmeny mitybos analizé parod¢, jog pagrindiniai
likopeno $altiniai yra pomidorai ir jy produktai (78 %), arbiizai (15 %), roziniai
greipfrutai (7 %). Daugiausia likopeno — 2,09 [1,85; 2,33] mg/p, t.y. 36 % —
gaunama vartojant Sviezius pomidorus, kuriy per parg vidutiniSkai suvalgoma
69,29 [61,47; 77,11] g. Taip pat nemazai minéto antioksidanto gaunama geriant
pomidory sultis (1,23 [0,84; 1,62] mg/p, t. y. 21 %) (13 pav., 27 lent.).
Apskaiciuota, kad vieno asmens per parg suvartojamo likopeno vidurkis yra 5,77
[5,09; 6,45] mg; mediana — 2,36 mg; tai yra 0,08 miligramo kilogramui kiino

mases likopeno per parg.

Sviezi pomidorai

36% virti pomidorai konservuoti
(o]

1% pomidorai
4%

pomidory padazas
6%

produktai
78%

pomidory sriuba
3%

pomidory sultys
keCupas 21%

Roziniai greipfrutai 7%

7%

13 pav. Vidutinis su jvairiais maisto produktais per parg suvartojamas likopeno

kiekis, iSreikStas procentais
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27 lentelé. Maisto produkty, kuriuose yra likopeno, vidutinis suvartojimas (g/p) ir

vidutinis su jvairiais maisto produktais per parg suvartojamas likopeno kiekis

(mg/p)
Maisto produktas Vidutinis suvartojimas (g/p) Vidutinis likopeno
suvartojimas (mg/p)
Vidurkis | 95 % vidurkio Pl | Vidurkis | 95 % vidurkio PI
Pomidorai ir jy 100,32 |90,12 | 110,53 | 4,47 3,94 5,00
produktai:
Sviezi pomidorai 69,29 61,47 | 77,11 2,09 1,85 2,33
virti pomidorai 1,24 0,36 2,12 0,05 0,01 0,08
konservuoti pomidorai | 4,55 3,02 |6,09 0,23 0,15 0,30
pomidory padazas 5,26 454 5,99 0,33 0,28 0,37
pomidory sriuba 1,84 0,52 3,16 0,15 0,04 0,25
pomidory sultys 15,38 10,52 | 20,24 1,23 0,84 1,62
kecCupas 3,35 2,77 3,93 0,41 0,34 0,49
Abrikosai (dziovinti, 4,00 2,04 |5,96 0,005 0,003 0,01
Sviezi, konservuoti)
Roziniai greipfrutai 12,56 8,66 16,47 0,41 0,28 0,55
(Sviezi)
Arbiizai (Sviezi) 21,69 12,15 | 31,23 0,87 0,49 1,25

Moterys S$io antioksidanto su maistu gauna vidutiniSkai 5,97 [4,85;
6,29] mg/p — statistisSkai reik§mingai (p=0,000) daugiau nei vyrai (5,57 [5,33;
6,62] mg/p). Statistiskai reikSmingai skiriasi (p=0,000) ir skirtingy amziaus grupiy
tiriamyjy likopeno suvartojimo rodikliy skirstiniai. MaZiausiai likopeno su maistu
gauna vyresni nei 65 mety asmenys (2,92 [2,53; 3,31] mg/p) (14 pav.).

Likopeno suvartojimui jtakos turi sezoniSkumas (15 pav.) — rudenj su
maistu jo gaunama 2,1 karto daugiau nei pavasarj. Kaimo ir miesto gyventojy
likopeno suvartojimo rodikliai (atitinkamai 5,52 [5,22; 6,62] ir 5,92 [4,87; 6,17]
mg/p) statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Lyginant vidutinj likopeno suvartojima
SKL serganéiy ir §iomis ligomis nesergandiy asmeny grupése, statistiskai
reikSmingo skirtumo nerasta (p=0,393). Likopeno suvartojimo rodikliy skirtumai

minétose grupése pateikiami 28 lenteléje.
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16

14

12

10

6.62
4.99

Vidutinis likopeno suvartojimas (mg/p)

o N b~ O
1

<18 m. 19-44 m. 45-65 m. | > 65 m.

AmiZiaus grupés

14 pav. Likopeno suvartojimas jvairiose amZziaus grupése. Stulpelinéje diagramoje

pateiktas likopeno suvartojimo vidurkis (mg/p) kiekvienoje amziaus grupéje

18
16
14

12
10

Vidutinis likopeno suvartojimas (mg/p)

o N b~ O
1

Ziema | pavasaris | vasara | ruduo

Sezonas

15 pav. Likopeno suvartojimas jvairiais mety laikais. Stulpelinéje diagramoje

pateiktas likopeno suvartojimo vidurkis (mg/p)
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28 lentelé. SezoniSkumo, amziaus, lyties ir gyvenamosios vietos bei sergamumo

Sirdies ir kraujagysliy ligomis lemiami vidutinio likopeno suvartojimo (mg/p)

skirtumai
Rodiklis n Vidutinis likopeno suvartojimas p
(mg/para) reikSme*
Mediana | Vidurkis | Vidurkio 95 % PI
Lytis vyrai 365 | 1,80 5,57 4,85 6,29 0,01**
moterys | 361 | 3,03 5,97 5,33 6,62
Amziaus <18 m. 193 | 1,80 4,99 4,37 5,61 0,000**
grupeés 19-44 297 | 3,31 6,62
m. 5,93 7,31
45-65 214 | 1,86 5,59
m. 4,84 6,34
>65 m. 22 10,16 2,92 2,53 3,31
Sezonas ziema 101 | 1,72 4,56 4,07 5,05 0,000**
pavasaris | 205 | 1,17 3,42 3,02 3,83
vasara 172 | 4,00 7,17 6,53 7,82
ruduo 248 | 3,00 7,23 6,33 8,12
Gyvenamoji | miestas 484 | 2,42 5,92 5,22 6,62 0,393
vieta kaimas 239 | 2,30 5,52 4,87 6,17
SKL neserga 316 | 2,50 5,89 4,91 6,87 0,075
serga 50 | 1,67 4,29 3,59 4,99

* Mano ir Vitnio U arba Kruskalo ir Voliso kriterijus; **— statistiskai reik§mingas skirtumas (p reik§mé

<0,01), n — tiriamyjy skaicius

Likopeno suvartojimo rySys su jvairiais biocheminiais kraujo rodikliais
pateikiamas 29 lenteléje. Nustatyta statistiSkai reikSminga teigiama koreliacija
tarp suvartojamo likopeno kiekio ir padidéjusios bendrojo cholesterolio ir DTL
cholesterolio koncentracijos (atitinkamai r=0,095; p<0,011 ir r=0,084; p<0,024).
Taip pat nustatytas statistiSkai reikSmingas tiesioginis rySys tarp liuteino,
zeaksantino, likopeno, a- ir B-karoteno, B- Kriptoksantino bei bendros serumo

karotenoidy koncentracijos ir likopeno suvartojimo.
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29 lentelé. Likopeno suvartojimo rySys su jvairiais biocheminiais kraujo rodikliais

Rodiklis Spirmeno p reikSmé

koreliacijos

koeficientas (r)

n=736

Gliukozé (mmol/l) 0,029 0,428
Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 0,095 0,011
Triacilgliceroliai (mmol/l) 0,061 0,103
DTL cholesterolis (mmol/Il) 0,084 0,024
MTL cholesterolis (mmol/l) 0,062 0,097
hsCRB (mg/l) 0,051 0,170
Apoproteinas A-I (g/l) 0,069 0,068
Apoproteinas B (g/l) 0,030 0,428
Lipoproteinas a (g/l) 0,096 0,091
Liuteinas+ zeaksantinas (umol/I) 0,127 0,001
B-kriptoksantinas (umol/l) 0,004 0,921
a-karotenas (umol/l) 0,077 0,039
B-karotenas (pumol/l) 0,144 0,000
Likopenas (umol/I) 0,361 0,000™
Bendra karotenoidy koncentracija (umol/I) | 0,240 0,000

*— statistiSkai reik§minga koreliacija (*p reik§mé <0,05) (**p reiksmé <0,01), n — tiriamyjy skaiéius

4.4. Kraujo serumo karotenoidy kiekio reik§mé vertinant sergamumo Sirdies
ir kraujagysliy ligomis rizika

Nustatyta, jog likopeno ir bendros karotenoidy koncentracijos vidurkiai
statistiskai reikimingai mazesni SKL serganéiy tiriamyjy grupéje, palyginti su

Siomis ligomis neserganciais asmenimis (30 lent., 16 pav.).
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H Asmenys, sergantys SKL

Vidutiné karotenoidy konc. (umol/l)

*— statistiskai reik§mingas skirtumas (p reik§mé <0,05)

16 pav. Vidutiné serumo karotenoidy koncentracija (umol/l) serganciy Sirdies ir
kraujagysliy ligomis bei Siomis ligomis neserganciy tiriamyjy grupeése.

Stulpelin¢je diagramoje pateiktas karotenoidy koncentracijos vidurkis (pmol/1)

Nustacius minéty junginiy koncentracijy skirtumus, jvertinta rizika sirgti
SKL: ji 2,6 karto didesn¢ asmenims, kuriy bendra serumo karotenoidy
koncentracija yra maziausia (zemiausias kvartilis), palyginti su didZiausig
koncentracijg (auksc€iausias kvartilis) turin€iy asmeny grupés rizika. Likopeno

atveju $i rizika padidéja beveik iki 3 karty (31 lent.).
30 lentelé. Pavieniy karotenoidy ir bendros jy vidutinés koncentracijos (umol/l)

kraujo serume palyginimas serganéiy Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei Siomis

ligomis neserganciy tiriamyjy grupése
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Nesergantys | Sergantys
Karotenoidy koncentracija (umol/l) SKL SKL | ANOVA
n=316 n=50 | (p reiksme)

Liuteinas + zeaksantinas | Vidurkis | 0,28 0,29 0,871
SN 0,14 0,18

B-kriptoksantinas Vidurkis | 0,13 0,10 0,059
SN 0,12 0,08

a-karotenas Vidurkis | 0,16 0,14 0,118
SN 0,12 0,14

B-karotenas Vidurkis | 0,53 0,45 0,448
SN 0,40 0,32

Likopenas Vidurkis | 0,56 0,42 0,001*
SN 0,30 0,24

Bendra koncentracija Vidurkis | 1,61 1,37 0,03*
SN 0,75 0,61

SN — standartinis nuokrypis, n — tiriamyjy skaicius

31 lentelé. Rizika sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis

likopeno bei bendros serumo karotenoidy koncentracijos kvartilius

Bendra karotenoidy Likopeno konc.
konc. (umol/1) (umol/T)

Kvartiliai n SS 95 % PI SS 95 % PI
QI (zemiausias) |93 | 2,63 1,09; 6,37 2,99 1,18; 7,57
Q2 90 | 2,08 | 0,83;5,18 2,37 0,91; 6,11
Q3 93 |0,97 0,35; 2,7 1,5 0,55; 4,13
Q4 (aukSciausias) | 90 1 1
p reikSmé 0,03 0,01

n — tiriamyjy skaicius

Jvertinus rysj su kraujo biocheminiais SKL rizikos rodikliais, nustatyta, kad
tirty pavieniy karotenoidy koncentracijos reikSmingai koreliavo su bendrojo

cholesterolio ir DTL cholesterolio (iSskyrus liuteing ir zeaksanting) koncentracija.

Tik
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koncentracija. Nustatytas atvirkStinis rySys tarp o-karoteno, [-karoteno, B-

kriptoksantino ir bendros karotenoidy koncentracijos ir uzdegimo Zzymens —

didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo kiekio. Taip pat teigiama koreliacija rasta

ir tarp apolipoproteino A-I bei a-karoteno, B-karoteno ir bendros karotenoidy

koncentracijos (32 lent.).

32 lentelé. Karotenoidy koncentracijos rySys su kraujo biocheminiais rodikliais

Vidutiné serumo karotenoidy koncentracija (umol/l)

Blcr)ggﬁ(m“;nls Iz_:atﬁlsgisti;as Eriptoksantinas (I:arotenas Earotenas Hkopenas E:rr:)(:er:ioidq

konc.
(r)- Spirmeno arba Pirsono koreliacijos koeficientas

Gliukozé -0,040 0,023 -0,080 |-0,104* | 0,038 -0,046

(mmol/l)

Bendrasis 0,172* 0,196** 0,123* |0,115* | 0,182** | 0,216**

cholesterolis

(mmol/l)

TAG 0,100 0,046 -0,072 | -0,114* | 0,157 0,024

(mmol/l)

DTL -0,013 0,105* 0,129* |0,160** | 0,118* | 0,124*

cholesterolis

(mmol/l)

MTL 0,18 0,164 0,147 0,151 0,154* | 0,206

cholesterolis

(mmol/l)

hsCRB -0,017 -0,103* -0,20** | - -0,070 | -0,150**

(mg/1) 0,184**

Apoproteinas | 0,004 0,067 0,140** | 0,127* | 0,007 0,110*

A-1 (g/l)

Apoproteinas | 0,12 0,189 0,006 -0,025 0,138 0,096

B (9/1)

Lipoproteinas | 0,026 0,018 0,111 ,076 0,056 0,080

a(g/l

StatistiSkai reik§minga koreliacija kai *— p<0,05; **— p<0,005
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4.5. Demografiniy ir gyvensenos veiksniy ir biocheminiy kraujo rodikliuy
jtaka kraujo serumo karotenoidy koncentracijai

Demografiniy ir gyvensenos veiksniy bei biocheminiy kraujo rodikliy jtaka
serumo karotenoidy kiekiui vertinta taikant daugialypés regresijos metoda.
Veiksniai, statistiSkai reikSmingai (p<0,05) veikiantys pavieniy ir bendra
karotenoidy koncentracijg, pateikiami 33 lenteléje.

Lytis, amzius, sezonas ir ruikymo jprociai tur¢jo reikSmingg jtakg bendram
ir daugumos pavieniy serumo karotenoidy kiekiui. Didelis fizinis aktyvumas tiek
darbe, tiek laisvalaikiu siejamas su mazesne [3-karoteno koncentracija. Didesnis su
maistu gaunamo likopeno kiekis didina, o daznas alkoholio vartojimas — mazina
likopeno kieki serume. Did¢jant bendrojo cholesterolio koncentracijai,
karotenoidy kiekis didéja, o uzdegimo rodiklis hsCRB sietinas su sumazéjusia

karotenoidy koncentracija Kraujyje.
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33 lentelé. Demografiniy ir gyvensenos veiksniy bei biocheminiy kraujo rodikliy jtaka serumo karotenoidy koncentracijai,

taikant daugialypés regresijos metoda

Liuteinas B-kriptoksantinas** a-karotenas** B-karotenas** Likopenas** Bendra karotenoidy
+zeaksantinas** koncentracija**
R?=0,201; R?=0,242; R’=0,170; R’=0,242; R=0.219; R?=0,202;
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
B p VIF B p VIF B p VIF B p VIF B p VIF § p VIF
Sezonas* 0,123 | 0,003 | 1,013 | -0,300 | 0,000 | 1,01 0,139 | 0,000 | 1,01 | 0,221 | 0,001 | 1,006
Lytis * 0,106 | 0,014 | 1,108 | 0,189 | 0,000 | 1,020 | 0,196 0,000 | 1,22 | 0,169 | 0,000 | 1,06 0,174 | 0,000 | 1,019
(vyr./mot.)
Amzius (m.) -0,330 | 0,000 | 1,388 -0,335 | 0,000 | 1,44 | -0,228 | 0,000 | 1,442
Rikymas™ -0,128 | 0,002 | 1,046 | -0,104 | 0,007 | 1,044 -0,109 | 0,006 | 1,09 -0,108 | 0,002 | 1,036
KMI -0,106 | 0,012 | 1,072 -0,415 | 0,000 | 6,71
Bendrasis-C 0,240 | 0,000 | 1,079 | 0,190 | 0,000 | 1,364 | 0,628 0,000 | 7,59 | 0,266 | 0,000 | 1,13 0,378 | 0,000 | 1,400
(mmol/l)
DTL-C 0,120 | 0,006 | 1,132 |-0,339 | 0,000 | 5,49 | -0,14 | 0,004 | 1,66 | 0,306 | 0,000 | 1,37
(mmol/l)
hsCRB (mg/l) -0,075 | 0,042 | 1,043 | -0,132 | 0,001 | 1,06 | -0,24 | 0,008 | 1,96 -0,121 | 0,001 | 1,064
Apo A-l (g/l) 0,197 0,011 | 3,86
TAG (mmol/l) -0,117 | 0,024 | 1,73 | 0,641 | 0,000 | 7,32
Alkoholio -0,178 | 0,000 | 1,12
vartojimas*
Fizinis -0,12 | 0,002 | 1,05
aktyvumas
(darbe)*
Fizinis -0,102 | 0,01 1,12
aktyvumas
(laisvalaikiu)*
Vidutinis 0,199 | 0,000 | 1,02
likopeno
suvart. (mg/p)

*kategoriniai kintamieji | regresijos modelj jtraukti pakeiCiant juos vienu arba keliais pseudokintamaisiais; **modelyje naudoti logaritmuoti karotenoidy
koncentracijy rodikliai. Pateikiami tik veiksniai, darantys statistiSkai reik§mingg (p<0,05) jtakg pavieniy karotenoidy ir bendrai karotenoidy koncentracijai
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4.6. Genomo Zymeny sasajy su kraujo serumo karotenoidu koncentracija

tyrimas

Tyrimo metu siekta jvertinti serumo karotenoidy koncentracijy sgsajas ne
vien su demografiniais, gyvensenos ar kitais nuo aplinkos priklausomais
epidemiologiniais veiksniais, bet ir su genotipo lemiamomis individualiomis
organizmo ypatybémis: daug démesio buvo skirta baltymams, dalyvaujantiems

karotenoidy metabolizme, ypac jy rezorbcijoje.

rs1194181 rs1194180 rs1880410rs12531218 rs13236689

rs1761663 rs1722504 rs4545029 rs1537593 rs10216184
rs12234728 rs1334511rs1534314 rs3212160 rs1049654 rs3211812
rs3211820 rs3211827 rs3211830 rs3173798rs3211881 rs3211885

rs3187907 rs217434 rs4148195 rs2278357
rs217432 rs217430 rs2278356 rs6720173
rs10264715 rs17031664 rs10205816

rs217421
1s3211890 rs2272350 11763756 rs11891859 rs4148189

rs3212007 rs3211901 rs5956 rs17154239 rs3211908 rs3211931 r’;f‘iz‘;‘;::_f ?32?9123336
rs3211938 rs3211942 rs3211956 rs3211958 rs12706949 pu . e idai7e 1aca000
- & miceres @ rs10495909 rs6756629

zanny, sr-s1 (cp3s )
FABP? BRANDUOLYS
rs1545223
rs1545224 rs11643312 rs6564859
rs2241883 o rs6564860 rs9925437
rs1799883 P, apoBas? rs9924126
-~ MITOCHONDRIJA rs8046134 rs6564863
oronie ) rs7202895
KOMPLEKSAS BCcmoz2 rs9937350 rs6564864
W rs4889298
rs7188650 rs7501331

rs11865869 rs12449108
rs11647597 rs3803652

. SEKRECIJA | VARTY VENOS SISTEMA
(KARSTENOIDY METABOLITAI)

L <>
rs4986949 rs8191451 rs1871042 rs4891 i LI
17 pav. Tyrimo metu analizuoti vieno nukleotido polimorfizmai APOE, BCMO1,
NPC1L1, CD36, GSTP1, ABCG5, FABP1, FABP2 ir LIPC baltymus

I-\e

koduojanc¢iuose genuose
Siam tyrimui genai kandidatai ir vieno nukleotido polimorfizmai buvo
atrinkti remiantis moksliniy literatiiros $altiniy analize: pasirinkti ne tik tie VNP,

kurie statistiSkai reikSmingai atkartoja ir patvirtina kitose populiacijose jau
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nustatytas asociacijas, bet analizuoti ir nauji, dar netirti genominiai Zymenys,
siekiant nustatyti naujas statistiSkai reikSmingas sritis, sietinas su karotenoidy
kiekiu kraujo serume lietuviy populiacijoje.

34 lentelé. Tyrimui atrinkti karotenoidy apykaitoje dalyvaujancius baltymus

koduojantys genai, genetinés sritys ir jy anotacija

Genas Sritis Anotacija Funkcija

BCMO1 16g11.2 | beta-carotene Simetrinis o- ir B-karoteno bei B-
oxygenase 1 kriptoksantino skaidymas j retinolj

NPC1L1 7021.1 | NPCl1-like 1, Jvairiy molekuliy, taip pat ir
multi-pass cholesterolio bei  a-tokoferolio,
membrane protein | pernasa per lastelés membranas

CD36 7911.2 | CD36 molecule Sgveika su jvairiais ligandais;
(thrombospondin | trombospondino receptorius
receptor)

GSTP1 11913 glutathione S- Hidrofobiniy  ir  elektrofiliniy
transferase pi 1 junginiy kenksmingumo

pasalinimas, konjuguojant  su
redukuotu glutationu

ABCG5 2014.1 | ATP-binding Ivairiy molekuliy pernasa per
cassette, sub- lastelés membranas; cholesterolio
family G (WHITE), | rezorbcijos ribojimas
member 5

FABP1 2014.1 | fatty acid binding | Dalyvavimas jsisavinant, pernesant
protein 1, liver ir metabolizuojant kepenyse RR ir

kitus hidrofobinius ligandus

FABP2 4922 fatty acid binding | Dalyvavimas  ilgagrandziy = RR

protein 2, metabolizme  plonosios  Zarnos
intestinal epitelinése lastelése; svarba
moduliuojant lgsteliy proliferacija
APOE 19q12 apolipoprotein E Triacilgliceroliy  turtingy  lipidy
katabolizmas
LIPC 15921.1 | lipase, hepatic Triacilgliceroliy hidrolazg;
dalyvauja receptoriniame

lipoproteiny pernasos mechanizme

Analizuoti 91 VNP devyniuose genuose, koduojanéiuose karotenoidy

pernasoje per apikaling enterocito membrang ir tolesnéje apykaitoje
dalyvaujancius baltymus: APOE, BCMO1, NPC1L1, CD36, GSTP1, ABCGS5,
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FABP1, FABP2 ir LIPC (17 pav., 34 lent.). Tolesnei analizei karotenoidy

koncentracijos suskirstytos j kvartilius (35 lentelé).

35 lentelé. Karotenoidy koncentracijy kvartiliai

Kvartilis B- B- -
Liuteinas+zeaksantinas | kriptoksantinas | karotenas | karotenas | likopenas
koncentracija (umol/l)
Q1 <0,192 < 0,06 <0,248 <0,078 <0,327
Q2 0,1921-0,2675 0,061-0,1045 | 0,2481- |0,0781- |0,3271-
0,417 0,126 0,494

Q3 0,26751-0,371 0,10451- 0,4171- | 0,126- 0,4941-
0,171 0,689 0,208 0,757

Q4 >0,371 >0,171 >(,689 >(,208 >0,757

Pagal tiriamus variantus nustacius genotipus, atliktas Hardzio ir Vainbergo

pusiausvyros jvertinimas. Visi Zymenys buvo pusiausviri (p > 0,001).
IS analizuotyjy 91 VNP nustatyti 28 VNP BCMO1, CD36, NPCI1L1,
GSTP1, ABCG5, FABP1 ir FABP2 genuose, kai genotipy dazniy skirstiniai

statistiskai reik§mingai skiriasi karotenoidy koncentracijy kvartiliuose (x> p<0,05).

Minéty genotipy dazniy jverciai karotenoidy kvartiliuose pagal analizuotus VNP

bendroje tirtoje lietuviy populiacijoje tiriamos populiacijos vyry ir motery grupése

pateikti 3 priede. Nustatytiems VNP apskaiCiuoti aleliy dazniai. Retojo alelio

daZniai pateikiami 36 lenteléje.

36 lentelé. Tirty VNP retojo alelio dazniai

Genas Chr VNP M | MAF HW p Genas Chr VNP M MAF HW p
ABCG5 2q14.1 rs10205816 | G 0,25 0,11 CD36 7q11.2 rs1537593 0,11 0,32
ABCG5 2q14.1 rs11891859 | A | 0,10 0,05 CD36 7q11.2 rs17154239 0,00 1,00
ABCG5 2q14.1 rs17031664 | G 0,06 0,51 CD36 7q11.2 rs1722504 | A 0,01 1,00
ABCG5 2q14.1 rs2278356 | C 0,28 0,18 CD36 7q11.2 rs1761663 | G 0,35 0,66
ABCG5 2q14.1 rs2278357 | A | 0,11 0,15 CD36 7q11.2 rs1880410 0,00 1,00
ABCG5 2q14.1 rs4148179 | G 0,40 0,78 CD36 7q11.2 rs2272350 0,00 1,00
ABCG5 2ql4.1 rs4148187 | A | 041 0,49 CD36 7q11.2 rs3173798 | G 0,10 1,00
ABCG5 2ql4.1 rs4148188 | A | 0,40 0,49 CD36 7q11.2 rs3211812 0,00 1,00
ABCG5 2q14.1 rs4148189 | A | 0,10 0,05 CD36 7q11.2 rs3211820 | A 0,35 1,00
ABCG5 2ql4.1 rs4148195 | A | 0,11 0,16 CD36 7q11.2 rs3211827 | C 0,34 1,00
ABCG5 2q14.1 rs4245786 | G 0,20 0,83 CD36 7q11.2 rs3211830 | A 0,10 1,00
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ABCG5 2q14.1 | rs4289236 0,19 0,18 CD36 79112 | rs3211881 | G | 0,07 0,29
ABCG5 2q14.1 | rs4953020 0,38 0,89 CD36 79112 | rs3211885 | A | 044 0,34
ABCG5 2q14.1 | rs6720173 | C | 011 0,15 CD36 79112 | rs3211890 | - | 0,00 1,00
ABCG5/8 | 2ql4.1 | rs10495909 | - | 0,00 1,00 CD36 79112 | rs3211901 | - | 0,00 1,00
ABCG5/8 | 2q14.1 | rs6756629 | A | 0,05 1,00 CD36 79112 | rs3211908 | A | 0,09 0,69
APOE 19q12 1s7412 A | 007 0,31 CD36 79112 | rs3211931 | A | 046 0,42
APOE 19q12 rs769449 | A | 0,10 1,00 CD36 79112 | rs3211938 | - | 0,00 1,00
BCMO1 | 16q11.2 | rs11643312 | A | 0,39 0,89 CD36 79112 | rs3211942 | - | 0,00 1,00
BCMO1 | 16q11.2 | rs11647597 | C | 0,19 1,00 CD36 79112 | rs3211956 | C | 0,10 0,70
BCMO1 | 16q11.2 | rs11865869 | G | 0,25 0,30 CD36 79112 | rs3211958 | G | 046 0,34
BCMO1 | 16q11.2 | rs12449108 | A | 0,18 0,66 CD36 79112 | rs3212007 | A | 001 1,00
BCMO1 | 16q11.2 | rs3803652 | - | 0,00 1,00 CD36 79112 | rs3212160 | A | 045 0,28
BCMOLl | 16q11.2 | rs4889298 | G | 0,43 0,22 CD36 7911.2 | rsd545029 | A | 0,46 0,42
BCMO1 | 16q11.2 | rs6564859 | G | 0,39 0,89 CD36 7q911.2 1s5956 A| 008 1,00
BCMO1 | 16q11.2 | rs6564860 | G | 0,42 1,00 FABP1 | 2q14.1 | rs1545223 | G | 0,49 0,03
BCMO1 | 16q11.2 | rs6564863 | A | 0,30 0,52 FABPL | 2q14.1 | rs1545224 | G | 0,14 0,77
BCMOLl | 16q112 | rs6564864 | C | 0,44 0,22 FABPL | 2q14.1 | rs2241883 | G | 0,49 0,03
BCMO1 | 16q11.2 | rs7188650 | G | 0,29 1,00 FABP2 422 rs1799883 | A | 0,28 0,74
BCMOLl | 16q11.2 | rs7202895 | G | 0,04 0,33 GSTP1 | 11q12 rs1695 G| 026 0,30
BCMO1 | 16q11.2 | rs7501331 | A | 0,23 0,85 GSTP1 | 11q12 | rs1871042 | A | 027 0,17
BCMOLl | 16q11.2 | rs8046134 | A | 0,18 0,25 GSTP1 | 11q12 | rs3891249 | - | 0,00 1,00
BCMO1 | 16q11.2 | rs9924126 | G | 0,48 0,89 GSTP1 | 11q12 rs4891 G| 027 0,17
BCMO1 | 16q11.2 | rs9925437 | - | 0,00 1,00 GSTP1 | 11q12 | rs4986949 | - | 0,00 1,00
BCMO1 | 16q11.2 | rs9937350 | G | 0,27 1,00 GSTP1 | 11q12 rs749174 | A | 0,27 0,17
CD36 7911.2 | rs10216184 | G | 0,35 0,88 GSTP1 | 11ql2 | rs8191439 | - | 0,00 1,00
CD36 7911.2 | rs1049654 | A | 045 0,34 GSTP1 | 11q12 | rs8191444 0,00 1,00
CD36 7q11.2 | rs1194180 | G | 0,01 1,00 GSTP1 | 11q12 | rs8191451 | - | 0,00 1,00
CD36 7911.2 | rs1194181 | A | 011 0,32 LIPC | 15q21.1 | rs1800588 | A | 025 0,86
CD36 7911.2 | rs12234728 | A | 0,00 1,00 | NPCIL1 | 7g21.1 | rs10264715 | A | 0,28 0,31
CD36 7911.2 | rs12531218 | - | 0,00 1,00 | NPCIL1 | 7g21.1 | rs11763759 | G | 0,23 0,85
CD36 7q11.2 | rs12706949 | A | 0,46 0,70 | NPCIL1 | 7q211 | rs217421 | G | 031 0,16
CD36 7q11.2 | rs13236689 | C | 0,43 049 | NPCIL1 | 7q211 | rs217430 | G | 0,30 0,52
CD36 7q11.2 | rs1334511 | G | 0,10 100 | NPCIL1 | 7g21.1 | rs217432 | G | 0,25 0,86
CD36 7911.2 | rs1534314 | A | 0,10 1,00 | NPCIL1 | 7g21.1 | rs217434 | G | 0,23 0,57
NPCIL1 | 7g21.1 | rs3187907 | G | 0,23 0,57
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Asociacija tarp genomo zymeny ir karotenoidy kiekio serume nustatyta
lyginant pirmajj koncentracijos kvartilj su trec¢iuoju ir ketvirtuoju, t.y. su tais
kvartiliais, kur karotenoidy koncentracijos yra vir§ medianos. Vertinome galimybe
(kitaip Sansy santykj), kad individualaus karotenoido koncentracija pateks i
pirmajj Kvartilj, kai nustatytas retasis alelis. Radome 13 aleliy dviejuose genuose,
sietiny su liuteino/zeaksantino, likopeno (vyry grupéje) ir alfa karoteno (motery

grupéje) mazesnémis serumo koncentracijomis.

37 lentelé. Geny variantai, sietini su mazesnémis pavieniy kraujo serumo

karotenoidy koncentracijomis

Genai VNP Alelis, Karotenoidai, kuriy SS 95 9% PI
asocijuotas su | koncentracija sumazéjusi
sumazéjusia
karotenoidy
koncentracija
kraujyje
rs4545029 T Liuteinas+zeaksantinas | 1,52 | 1,10 | 2,11
Liuteinas+zeaksantinas | 2,80 | 1,59 | 4,94
rs1334511 G likopenas (V) 250 | 1,26 | 4,60
Liuteinas+zeaksantinas | 2,90 | 1,60 | 4,74
rs1534314 A likopenas (V) 2,40 | 1,27 | 4,55
rs3212160 A Liuteinas+zeaksantinas | 1,50 | 1,08 | 2,08
CD 36 rs1049654 A Liuteinas+zeaksantinas | 1,50 | 1,08 | 2,08
rs3211885 T Liuteinas+zeaksantinas | 1,65 | 1,18 | 2,29
C Liuteinas+zeaksantinas | 3,40 | 1,87 | 6,16
13211908 ik openas (V) 299 | 1,52 | 5.85
rs3173798 T Liuteinas+zeaksantinas | 3,01 | 1,72 | 5,27
rs3211931 T Liuteinas+zeaksantinas | 1,93 | 1,39 | 2,69
rs3211956 T Liuteinas+zeaksantinas | 3,40 | 1,87 | 6,16
T Liuteinas+zeaksantinas | 2,80 | 1,59 | 4,94
rs3211830 likopenas (V) 2,49 | 1,76 | 455
BCMOL1 | rs6564863 T a-karotenas (M) 219 | 1,28 | 3,75

V — vyry grup¢, M — motery grupé

Apskaiciavus Sansy santykius (nustatyti ir 95 % pasikliautinieji intervalai)

visiems tirtiems VNP, CD 36 geno variantai rs4545029, rs1334511, rs1534314,
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rs3212160, rs1049654, rs3211885, rs3211908, rs3173798, rs3211931, rs3211956,
rs3211830 ir rs6564863 BCMOL1 gene jverciai (SS >1,5; PI (1,08-6,16), p < 0,05)

yra reikSmingi pavieniy karotenoidy koncentracijos sumazéjimui (37 lent.).

5. REZULTATU APTARIMAS IR DISKUSIJA

5.1. Tiriamosios grupés asmeny Kraujo serumo karotenoidu kiekio jvairové ir

sasajos su gyvensenos ir demografiniais veiksniais

Tyrimo metu nustatyta vidutiné pavieniy ir bendra kraujo serumo
karotenoidy koncentracija (umol/l): liuteino + zeaksantino (0,278 + 0,131), B-
kriptoksantino (0,15 + 0,168), a-karoteno (0,153 + 0,121), B-karoteno (0,522 +
0,37), likopeno (0,557 + 0,299), bendra (1,60 + 0,72). Motery Kraujo serume
bendros karotenoidy koncentracijos vidurkis buvo reik§mingai (p=0,0015)
didesnis nei vyry. Gautus rezultatus palyging su kity Europos Saliy analogisky
tyrimy duomenimis (Al-Delaimy ir kt. 2004), matome, kad lietuviy kraujo
karotenoidy koncentracijos vienos maziausiy, ypac vyry (18 pav.).

Lietuvoje atlikti pavieniai Sios srities tyrimai. StatistiSkai reikSmingai
mazesnés riebaluose tirpiy antioksidanty — likopeno ir 3-karoteno — koncentracijos
Vilniaus vyry kraujyje lyginant su Lin¢iopingo tiriamaisiais rastos ir ,,LiVicordia“
projekto metu (Kristenson ir kt. 1997).

Misy darbe nustatyti dideli sezoniniai karotenoidy koncentracijy vidurkiy
skirtumai. Labiausiai tikétina, jog Siems svyravimams daré jtakg skirtingas
maistiniy karotenoidy Saltiniy — vaisiy ir darzoviy — suvartojimas skirtingais mety
laikais. Taciau karotenoidy koncentracija kraujyje priklauso ne vien nuo su maistu
gaunamo §iy junginiy kiekio. Reikéty paminéti sgvoka ,,biologinis jsisavinimas®,

kuri apibtudina suvartoto produkto dalj, kuri patenka i organizmg ir naudojama
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fiziologinéms reikméms arba kaupiama kaip organizmo atsargos (Maiani ir kt.
2009). Biologin;j jsisavinimg zmogaus organizme daug lemia rezorbcija, kuri gali
buti veikiama tiek sgveikos tarp paciy karotenoidy — didelis vieno i$ jy vartojimas
gali slopinti kity jsisavinimg (Khachik ir kt. 2002), tiek tokiy fiziologiniy veiksniy
kaip lytis (Jansen ir kt. 2004). ReikSmingai didesnis bendras karotenoidy kiekis
motery serume gali buti siejamas tiek su skirtingais mitybos jprociais, tiek su
genetiniais ypatumais, daranciais jtakag metaboliniams keliams ir ypa¢ pernasos
mechanizmams (Reboul ir kt. 2013).
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StatistiSkai reikSmingai (p<0,01) skiriasi tirty karotenoidy, iSskyrus -
karoteno, koncentracijy vidurkiai skirtingo amziaus tiriamyjy grupése. Maziausias
bendras ir pavieniy karotenoidy, iSskyrus liuteing ir zeaksanting, vidurkis
nustatytas vyresniy nei 65 mety asmeny grupéje. Neradome kitose Salyse atlikty
populiaciniy tyrimy, leidZianciy palyginti karotenoidy koncentracijos dinamika
jvairiose amziaus grupése: dazniausiai tyrimams pasirenkami tam tikrai amziaus
grupei priklausantys tiriamieji. Taigi paminétina, jog misy tyrimo rezultatai gana
désningi ir atitinka laisvyjy radikaly teorijg, kuri jvardija reaktyviuosius deguonies
darinius (RDD) kaip vieng pagrindiniy senéjimo procesy priezasciy: toksinis RDD
poveikis lasteliniams komponentams lemia oksidacinj pazeidimg, Kuris su
amziumi sukelia lasteliy disfunkcija (Piotrowska ir kt. 2014).

Nagrinéti ne tik demografiniai, bet ir gyvensenos veiksniai, kurie siejami su
intensyvesniais oksidacijos procesais ir galimai sietini su organizmo antioksidanty
kiekio pokyciais: fizinio aktyvumo, rikymo ir alkoholio vartojimo jprociai ir jy
sgsajos su karotenoidy koncentracijomis serume.

Esamy tyrimy rezultatai atskleidzia dvejopa fizinio aktyvumo vaidmen;:
reguliarus, saikingas fizinis aktyvumas pasizymi apsauginiu poveikiu pries
reaktyviuosius deguonies ir azoto darinius; ir prieSingai - iStvermés ir jégos
pratimai skatina oksidacinj stresg netreniruotame organizme (Kruk ir kt. 2014;
Vaugoyeau ir kt. 2015).

Miisy darbo metu gauti duomenys apie mazesnius likopeno, -karoteno ir
bendros karotenoidy koncentracijos vidurkius fiziSkai itin aktyviai laisvalaikj
leidzianciy asmeny grupéje bei nustatytas mazesnis -karoteno kiekis sunky fizinj
darbg dirbanCiy asmeny grupéje leidzia daryti prielaida, jog didelis fizinis
aktyvumas gali padidinti reaktyviyjy deguonies dariniy koncentracijg ir sumazinti
antioksidacinj pajéguma.

CigareCiy dumai, didelis suvartojamo alkoholio kiekis yra reikSmingi
oksidacinio streso Saltiniai. Alkoholio skilimo metu kepenyse susidarancios

molekulés, citochromo P450 sistemos fermenty veiklos skatinimas, kintamo
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valentingumo metaly jony koncentracijos pokyciai — tai tik keletas veiksniy,
lemian¢iy intensyvesnj RDD susidarymg (Cederbaum ir kt. 2012).
Antioksidacinémis savybémis pasizymintys mikroelementai yra gynybos pries
laisvaradikale oksidacijg sistemos dalis, todé¢l svarbu suprasti sgsajas tarp rukymo,
alkoholio vartojimo ir kraujo antioksidanty kiekio. Nustatéme, jog aktyviai
rikanciy asmeny kraujyje cirkuliuojan¢io a-karoteno koncentracija 25 %, o p-
karoteno ir B-kriptoksantino — net 37,5 % mazesné, palyginti su neriikan¢iyjy. p-
kriptoksantino koncentracija buvo 1,5 karto maZesné ir buvusiy rikaliy grupéje,
palyginti su nieckada nertokiusiais tiriamaisiais. Tai gali buti aiSkinama tuo, jog
rikymas indukuoja vitamino A pirmtaky virtimg retinaliu, todé¢l mazéja jy
koncentracija (Sugiura ir kt. 2009). Labai panaSius rezultatus pateikia tyrimy
metanalizés (Alberg ir kt. 2002) duomenys: aktyviy rikaliy kraujyje
cirkuliuojancio a-karoteno, B-karoteno kiekis yra daugiau nei 25 % mazesnis nei
nerukanc¢iy asmeny. Taip pat nustatyta, jog minéty junginiy koncentracijos buvo
16-22 % mazesnés buvusiy rikaliy grupéje, palyginti su niekada nertikiusiais
tirlamaisiais. Taciau tiek musy, tiek kity tyrimy duomenys rodo, jog rilkymas yra
silpnai susijgs su provitamino A savybiy neturinéiy karotenoidy — liuteino,
zeaksantino ir likopeno — kiekiu kraujyje.

Ne tik karoteny, bet ir likopeno koncentracijy skirtumai isryskéjo lyginant
skirtingus alkoholio vartojimo jproCius turin€ius tiriamuosius. Alkoholio
nevartojan¢iy asmeny B-kriptoksantino kiekis serume kone dvigubai (1,8), o
likopeno — 1,4 karto virSijo minéty junginiy koncentracijas daznai alkoholj
vartojanciyjy grupéje. a-karoteno kiekis buvo Siek tiek (12,5 %) didesnis kai kada
alkoholj pavartojaniy nei visai jo nevartojanciy tiriamyjy Serume. Tokie
rezultatai nepriestarauja prielaidai apie teigiama alkoholio saikingo vartojimo
poveikj (Tsang ir kt. 2005).

Miisy tyrimo metu nustatyti tirty kraujo serumo karotenoidy, iSskyrus
liuteing ir zeaksanting, statistiSkai reikSmingi (p<0,05) kiekiy vidurkiy skirtumai

atskirose KMI kategorijose: maZesn¢ bendra karotenoidy, a- ir f-karoteno ir -
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Kriptoksantino koncentracija nutukusiy asmeny grupése, palyginti su normalaus
svorio tiriamaisiais. Tai atitinka ir analogiSky tyrimy duomenis, kad antsvorio
turin¢iy ir nutukusiy asmeny kraujyje daznai nustatoma mazesné vitaminy ir
mineraly koncentracija, palyginti su Siais rodikliais normalaus svorio asmeny
kraujyje (Mohn ir kt. 2005; de Souza Valente da Silva ir kt. 2007; Aasheim ir kt.
2008; Gunanti ir kt. 2014). Tokie rezultatai tikétini dél vaisiy, darZzoviy, ir bendros
maisto energinés vertés suvartojimo skirtumy minétose grupése (Landrier ir kt.
2012). Atvirkstin¢ priklausomybé tarp riebalinio audinio masés ir karotenoidy
kiekio kraujyje gali biiti aiSkinama ir tuo, kad esant nutukimui karotenoidai
kaupiami ir izoliuojami adipocituose, todél mazéja jy koncentracija Kraujo
plazmoje. Taciau nutukusiy asmeny karotenoidy koncentracija mazesné ir
riebaliniame audinyje (Chung ir kt. 2009). Nedaug zinoma apie veiksnius,
darancCius jtakg Siy junginiy pasiskirstymui riebaliniame audinyje, taciau tikétina,
jog svarbus vaidmuo tenka pernaSos sistemoms. Reikalingi detalesni tyrimai,
taCiau jau yra patvirtintas CD36 dalyvavimas likopenui ir liuteinui patenkant i}

riebalinj audinj ir adipocitus (Moussa ir kt. 2011).

5.2. Likopeno suvartojimo ypatumai, pagrindiniai maistiniai Saltiniai ir ju

reik§mé vertinant sergamumo Sirdies ir kraujagysliy ligomis rizika

Likopenas yra aptinkamas tik nedaugelyje maisto produkty, tod¢l Lietuvoje
pagrindiniai jo Saltiniai maiste pana$iis kaip ir kitose valstybése (Porrini ir kt.
2005) — pomidorai ir jy produktai teikia didziausig paros likopeno kiekj. Sezoniniy
suvartojimo skirtumy nenustatyta Anglijoje, Airijoje, Suomijoje, taciau jie gana
rySkiis Ispanijoje (vasarg likopeno suvartojama daugiausia) (O’Neill ir kt. 2001).
Labiausiai tikétina, jog Sie svyravimai yra priklausomi nuo skirtingo pagrindiniy
likopeno $altiniy prieinamumo skirtingais mety laikais. Miisy tyrimo rezultatai

rodo, kad Lietuvoje gana svarbiis likopeno Saltiniai yra ir roziniai greipfrutai
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(suvartojimas padidéja Saltuoju mety laiku) bei arbiizai (daugiau vartojami vasarg)
— nelygu mety laikas, juos vartojant gaunama apie 20 % paros likopeno.

Vertinant vidutinius likopeno suvartojimo skirtumus tarp ly¢iy paaiskéjo,
jog moterys likopeno vartoja mazdaug 10 % daugiau nei vyrai. Taciau gan platus
suvartojimo rodikliy i§sibarstymas matomas tiek vyry, tick motery grup¢je.

Gautus vidutinio suvartojamo likopeno paros kiekio duomenis lyginant su kitose
Europos valstybése atlikty analogisky tyrimy duomenimis (38 lent.) matoma, jog

Lietuvoje likopeno suvartojimo rodikliai yra vieni maZziausiy.

38 lentelé. Vidutinis likopeno suvartojimas (mg/p) SeSiose Europos valstybése

rudens ir Zziemos sezonu

Europos valstybé n Likopeno suvartojimas (mg/p)
mediana kvartiliai (Q1-Q3)

Pranciizija’ 76 4,75 (2,14-8,31)
Ispanija’ 70 1,64 (0,50-2,64)
Jungtiné Karalyste® | 71 5,01 (3,2-7,28)

Airija’ 76 4,43 (2,73-7,13)
Olandija’ 75 4,86 (2,79-7,53)
Lietuva (2008 m.)* |48 1,98 (1,16-4,06)
Lietuva 497 1,37 (0,00-4,62)

1 (O’Neill ir kt. 2001), * (Mazeikiené ir kt. 2008)

Nepaisant akivaizdaus teigiamo likopeno poveikio zmogaus sveikatai, jis
néra priskiriamas bitinoms maisto medziagoms, tod¢l néra nustatytos
rekomenduojamos $io antioksidanto paros normos. Europos maisto saugos tarnyba
(EFSA) yra nustaciusi leisting 0,5 mg kilogramui kiino masés likopeno paros doze
(EFSA, 2008). Musy tyrimo rezultatai rodo, jog vidutinis vieno asmens suvartotas
likopeno kiekis — 0,07 miligramo kilogramui kiino masés per parg — yra daugiau

nei 7 kartus mazesnis uz minétg leisting doze.
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Daugeliu atvejy tyrimy (Dauchet ir kt. 2005, 2006; He ir kt. 2006, 2007)
metanalizés duomenys rodo, jog asmenims, vartojantiems daugiau vaisiy ir
darZzoviy, reik§mingai sumazéja rizika sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis.
Atvirkstine priklausomybe tarp kraujo likopeno koncentracijos ir minétos rizikos
dazniausiai patvirtina ir jau cirkulivojancio kraujyje likopeno kiekio tyrimai
(Rissanen ir kt. 2001; Sesso ir kt. 2004; Hak ir kt. 2004; Ito ir kt. 2006). Deja, kaip
ir miisy atveju, dauguma tyrimy (Ascherio ir kt. 1999; Hirvonen ir kt. 2000; Sesso
ir kt. 2003; Osganian ir kt. 2003; Tavani ir kt. 2006) tiesioginio statistiSkai
reikSmingo rySio tarp su maistu gaunamo likopeno ir sergamumo Sirdies ir
kraujagysliy ligomis nenustaté. Tokie priestaringi rezultatai bei miisy tyrimo metu
nustatyta statistiSkai reikSminga, taCiau silpna koreliacija tarp likopeno
suvartojimo ir jo koncentracijos kraujyje ver€ia manyti, jog S§i0 egzogeninio
lipofilinio junginio koncentracija priklauso ne tik nuo to, kiek jo suvartojama, bet
ir nuo individualiy organizmo savybiy bei genetiniy ypatumy, turinéiy jtakos

jsisavinimui.

5.3. Kraujo serumo karotenoidy kiekio reik§mé vertinant sergamumo Sirdies
ir kraujagysliy ligomis rizika

Tyimo metu siekéme jvertinti karotenoidy kiekio sgsajas su sergamumu Sirdies ir
kraujagysliy ligomis.

ApskaiCiavome, jog likopeno ir bendra karotenoidy koncentracijos
statistiskai reik§mingai mazesnés tiriamyjy, serganéiy SKL, palyginti su Siomis
ligomis neserganciais asmenimis.

Nustacius minéty junginiy koncentracijy skirtumus, jvertinta rizika sirgti
SKL: ji 2,6 karto didesné¢ asmenims, kuriy bendra kraujo serumo karotenoidy
koncentracija yra maziausia (zemiausias kvartilis), palyginti su didziausia
koncentracijg (auksc¢iausias kvartilis) turiniy asmeny grupés rizika. Likopeno

atveju §i rizika padidéja beveik iki 3 karty.
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Jvertinome koreliacija su kraujo biocheminiais SKL rizikos rodikliais: visy
pavieniy karotenoidy koncentracijos reikSmingai koreliavo su bendrojo
cholesterolio ir DTL cholesterolio (iSskyrus liuteing ir zeaksanting) koncentracija.
Tik likopeno atveju nustatyta teigiama koreliacija su MTL cholesterolio
koncentracija. Si koreliacija gali buti aiskinama tuo, jog nevalgiusio Zmogaus
kraujyje didzioji likopeno dalis aptinkama MTL sudétyje (76 %) (Moran ir kt.
2013). Faktas, kad padidéjusi MTL oksidacija kraujagyslése yra vienas kertiniy
etapy aterogenezés procese (Gammone ir kt. 2015), didelis likopeno kiekis Siose
dalelése galbiit apsaugo jas nuo oksidacijos ir tokiu biidu atlieka svarby vaidmenj
SKL prevencijoje.

Kraujo serume padidéjes CRB kiekis yra vertinamas kaip nepriklausomas
aterosklerozes rizikos veiksnys (Yeh ir kt. 2003). Misy tyrimo metu nustatytas
atvirkstinis rySys tarp a-karoteno, [-karoteno, PB-kriptoksantino ir bendros
karotenoidy koncentracijos ir uzdegimo zZymens — didelio jautrumo C reaktyviojo
baltymo kiekio, parodo galima $iy junginiy vaidmenj mazinant nedidelio laipsnio
uzdegima, taigi ir KSL rizika. Paminétina ir tai, kad tyréjy grupé, apibendrinusi
12 mety tyrimo duomenis (Julia ir kt. 2014), nustaté, jog didesnis B-karoteno
kiekis gali biti susijes su nedidelio laipsnio uzdegimu ir ilgalaikéje perspektyvoje.

Taip pat teigiama koreliacija rasta ir tarp a-karoteno, -karoteno ir bendros
karotenoidy koncentracijos bei Apo A-l kiekio. Apo A-l yra pagrindinis DTL
apoproteinas ir svarbus atvirkstinéje cholesterolio pernasoje is lasteliy (Vollbach
ir kt. 2005).

5.4. Genomo Zymeny sgsajos su kraujo serumo karotenoidy koncentracija
Tyrimy, kuriais siekiama nustatyti geny variantus, asocijuotus su
karotenoidy koncentracija, atlikta vos keletas, taciau susidoméjimas $ia sritimi vis
did¢ja.
Septintos chromosomos 21.1 srityje nustatyta vienuolika VNP, reik§mingai

susijusiy su sumazgjusia liuteino ir zeaksantino, bei keturi VNP — su mazesne
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likopeno koncentracija serume vyry grupéje. Tai leidzia manyti, kad CD36 yra
genas kandidatas, kurio koduojamas baltymas dalyvauja minéty karotenoidy
apykaitoje. 36 leukocity diferenciacijos antigenas (angl. cluster of differentiation)
(CD36), kitaip dar vadinamas riebaly rigsc¢iy translokaze (angl. fatty acid
translocase (FAT), — tai yra 90 kDa transmembraninis glikoproteinas, daugiausia
ekspresuojamas epitelio Igstelése, adipocituose, trombocituose ir makrofaguose
(Terpstra ir kt. 2000), taciau aptinkamas ir dvylikapir$téje bei tusciojoje Zarnose
(Lobo ir kt. 2001). Sis receptoring funkcija atliekantis baltymas gali saveikauti su
jvairiais ligandais: baltymas yra vienas i§ keturiy pagrindiniy trombocity
pavirSiaus glikoproteiny ir atlieka trombospondino receptoriaus funkcijg
trombocituose bei jvairiy kity linijy lgstelése. Kadangi trombospondinai yra labai
paplite baltymai, dalyvaujantys jvairiuose adhezijos procesuose, tikétina, kad ir
CD36 baltymui gali biiti biidinga adhezijos molekulés funkcija. Be sgveikos su
trombospondinu, jis geba jungtis su kolagenu, anijoniniais fosfolipidais ir
oksiduotais MTL (Kuijpers, 2014).

CD36 dalyvavimas karotenoidams patenkant j enterocitus daugiausia tirtas
naudojant peliy enterocity bei adipocity kultiiras (van Bennekum ir kt. 2005;
Moussa ir kt. 2011). Atlikti ir pavieniai tyrimai, atskleidziantys Sio baltymo
vaidmen] karotenoidy apykaitoje Zmogaus organizme. P. Borelio tyréjy grupés
(Borel ir kt. 2014) paskelbti rezultatai parodé, kad asmeny, kuriems nustatytas CC
genotipas CD36 rs13230419 srityje, plazmos liuteino koncentracija buvo mazesné
(P < 0,05) nei asmeny, kuriems nustatytas T alelis. Asociacija tarp CD36 ir
plazmos liuteino patvirtinta 622 tiriamyjy kohortoje (Borel ir kt. 2011). Sio tyrimo
metu nagrinétos minéto VNP sgsajos tik su liuteino koncentracija serume. Miisy
darbo metu gauti rezultatai rodo galimas Sio baltymo genetinés jvairovés sgsajas
ne tik su liuteino ir zeaksantino, bet ir likopeno kiekiu kraujyje.

Kitas genas, BCMOL1, kurio rs6564863 T alelis miisy tyrimo metu
nustatytas kaip rizikos alelis, siejamas su sumazéjusia a-karoteno koncentracija

kraujo serume motery grupéje, koduoja vieng kertiniy provitamino A aktyvumu
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pasizyminéiy karotenoidy apykaitos baltymy — karotenoidy skaidyme
dalyvaujanéia PB,B-karoteno-15,15’-monooksigenaze (BCMO1). Sis baltymas
vykdo simetrinj a- ir f-karoteno bei B-kriptoksantino skaidymg j retinolj. Tai
citoplazminis baltymas, santykinai dideliais kiekis esantis jvairiy audiniy ir organy
epitelyje: skrandyje, plonojoje ir storojoje zarnose, taip pat hepatocituose bei
kasos lastelése (Moran ir kt. 2013). BCMO1 genetiniy varianty sgsajos su
karotenoidy koncentracija nagrinétos vieninteliame tokio tipo iki Siol atliktame
plataus masto genomo asociacijy tyrime (Ferrucci ir kt. 2009). Sis tyrimas,
vykdytas italy ir dviejy JAV tiriamyjy kohortose, parodé¢, kad VNP, esantis Salia
BCMOL1 geno, rs6564851, statistiSkai reik§mingai asocijuotas su keleto kraujo
karotenoidy koncentracijomis: G alelis asocijuotas su didesne a ir B-karoteno
koncentracija ir maZesniu liuteino, zeaksantino ir likopeno kiekiu. Sie, kaip ir
misy tyrimo, rezultatai patvirtina [,3-karoteno-15,15’-monooksigenazés ir ja

koduojancio geno varianty dalyvavima karoteny apykaitoje.
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6. ISVADOS

1) Vidutiné kraujo serumo karotenoidy koncentracija (umol/l) tiriamosios
grupés asmeny kraujo serume — liuteino ir zeaksantino 0,28 * 0,13, B-
kriptoksantino 0,15 + 0,17, a-karoteno 0,15 + 0,12, B-karoteno 0,52 +
0,37, likopeno 0,56 + 0,3, bendra 1,60 + 0,72. Tiek bendra, tiek
pavieniy karotenoidy koncentracija lietuviy populiacijoje yra viena
maziausiy, palyginti su kitose Europos Salyse atlikty analogiSky tyrimy

rezultatais.

2) Lytis, amzius, sezonas ir rikymo jprociai — svarbiausi demografiniai ir
gyvensenos veiksniai, turintys reikSmingg jtaka bendram karotenoidy ir
daugumos pavieniy Kraujo serumo karotenoidy kiekiui:

a. Motery serume bendras karotenoidy kiekis buvo reikSmingai
(p=0,0015) didesnis nei vyry.

b. Maziausias bendras ir individualiy karotenoidy vidurkis nustatytas
vyresniy nei 65 mety asmeny grupéje.

C. Maziausia karotenoidy koncentracija buvo pavasarj (1,31 = 0,64
umol/1), didziausia — rudenj (1,76 + 0,85 umol/I).

d. Mazesni vidutiniai o-, B-karoteno ir P-kriptoksantino Kkiekiai
nustatyti nutukusiems, o B-karoteno ir likopeno — itin didelio
fizinio aktyvumo asmenims.

e. Visy serumo karoteny, bet ne ksantofily, koncentracijos statistiSkai
reikSmingai (p<0,05) skyrési rikaliy ir nertkanciy tiriamyjy
grupese.

f. Skirtingus alkoholio vartojimo jprocius turin€iy asmeny grupése
statistiSkai reikSmingai (p<0,002) skyrési a-karoteno, likopeno ir

B-kriptoksantino koncentracijy vidurkiai.
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3) Apskai¢iuotas vidutinis likopeno suvartojimas, nustatyti pagrindiniai

maistiniai jo Saltiniai, rySys su kraujo serumo likopeno koncentracija:

a.

b.

C.

d.

Pagrindiniai likopeno S$altiniai yra pomidorai ir jy produktai
(78,8 %), arbiizai (11,9 %), roziniai greipfrutai (9,3 %).

Vienas asmuo suvartoja vidutiniskai 5,05 (£7,48) mg (tai yra
0,08 miligramo kilogramui kiino masés) likopeno per para.

Lytis, sezoniSkumas ir amzius turi statistiSkai reikSmingg jtaka
likopeno suvartojimo skirtumams lietuviy populiacijoje.

Su maistu gaunamo likopeno ir S§io junginio kiekis kraujyje

koreliuoja statistiSkai reik§mingai, taciau silpnai (=0,361, p<0,01).

4) Nustatyti genomo Zymenys, sietini su serumo karotenoidy

koncentracija:

a.

7 chromosomos 21.1 srityje nustatyta vienuolika VNP (rs4545029,
rs1334511, rs1534314, rs3212160, rs1049654, rs3211885,
rs3211908, rs3173798, rs3211931, rs3211956, rs3211830),
reikSmingai susijusiy su sumazgjusia liuteino ir zeaksantino
koncentracija, bei keturi VNP (rs1334511, rs1534314, rs3211908,
rs3211830) — su mazesne likopeno koncentracija kraujo serume
vyry grupéje.

16g11.2 genomo srityje nustatytas VNP rs6564863 BCMO1 gene,
sietinas su mazesne serumo o-karoteno koncentracija motery

grupéje.

5) Istirtos kraujo serumo karotenoidy kiekio ir su maistu gaunamo

likopeno sasajos su sergamumu Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei

kraujo biocheminiais $iy ligy rizikos veiksniais:
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. Mazesné kraujo serumo vidutiné likopeno ir bendra karotenoidy
koncentracija susijusi su padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizika.

. Lyginant vidutinj likopeno suvartojima SKL serganéiy ir $iomis
ligomis neserganCiy asmeny grupése, statistiSkai reikSmingo
skirtumo nerasta (p=0,393).

Didesnis vidutinis su maistu gaunamo likopeno kiekis koreliuoja su
didesne DTL chplesterolio koncentracija kraujyje (r=0,079;
p<0,001).

. Didesnis tiek bendras, tick daugumos pavieniy serumo karotenoidy
kiekio vidurkis statistiSkai reik§Smingai koreliuoja su didesne DTL
cholesterolio ir mazesne didelio jautrumo CRB koncentracija.

. Teigiama koreliacija nustatyta tarp Apo A-I bei o-karoteno, [-

karoteno ir bendros karotenoidy koncentracijos.
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PRIEDAI

1 priedas. Tyrime dalyvavusiy pirminés sveikatos prieziiiros centry sarasas

Istaigos pavadinimas Miestas Adresas

VS Anyks¢iy r. pirminés AnykSciai V. Kudirkos g. 3, Anyksciai

sveikatos prieziiiros centras

V3] Elektrény pirminés Elektrénai Taikos g. 6, Elektrénai

sveikatos prieziiiros centras

UAB Ignalinos sveikatos Ignalina Ligoninés g. 13A, Ignalina

centras

Viecitiny ambulatorija Viecitinai Verpéjy g. 11, Viecitnai,
Druskininky raj.

V3] Aukstaiciy Seimos klinika | Panevézys AukstaiCiy g. 4, PanevéZys

Pajstrio bendrosios Pajstrys Geguzines g. 28, Pajstrys,

praktikos gydytojo Panevézio r.

kabinetas

V3] Raseiniy pirminés Raseiniai Zemaités g. 2, Raseiniai

sveikatos prieZiliros centras

Kédainiy pirminés Kédainiai Budrio g. 5, Kédainiai

sveikatos prieZiliros centras

Rokiskio pirminés Rokiskis Juodupes g. 1A, Rokiskis

sveikatos prieziiiros centras

Kiduliy ambulatorija Kiduliai Nemuno g. 66, Kiduliai, Sakiy
raj.

V3] Alytaus rajono Alytus Naujoji g. 48, Alytus

savivaldybés pirminés

sveikatos prieZiliros centras

UAB Antano Lizdenio Naujoji Akmené | Respublikos g. 32, Naujoji

sveikatos centras Akmené

Rimanto Barono pirminés | Marijampolé Palangos g. 1, Marijampolé

sveikatos prieziliros centras

V3] Dainy pirminés Siauliai Aido g. 18, Siauliai

sveikatos prieZiliros centras

Vs] Silutés pirminés Silute Rusnés g. 1, Silute

sveikatos prieZiliros centras

V3] BirStono pirmingés BirStonas Jaunimo g. 8, BirStonas

sveikatos prieziiiros centras

V3] Palangos pirminés Palanga Vytauto g. 92, Palanga

asmens sveikatos prieZiliros
centras
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V3] Moléty Seimos Molétai Vilniaus g. 76, Molétai

sveikatos centras

VS| Tauragés Seimos Taurage Spaustuves g. 4, Taurage

medicinos centras

UAB Lazdijy sveikatos Lazdijali Kauno g. 8A, Lazdijai

centras

UAB TelSiy Seimos klinika | TelSiai Respublikos g. 38, TelSiai

V3] Varniy pirminés Varniai Ligoninés g. 3, Varniai, TelSiy

sveikatos prieZiliros centras raj.

Priekulés PSPC Priekule Klaipédos g. 14, Priekulé

I] Seimos sveikatos centras | MaZeikiai J. Basanaviciaus g. 22,
Mazeikiai

VI Moléty Seimos Molétai Vilniaus 76 g., Molétai

sveikatos centras

V3] Silalés PSPC Silale Vytauto DidZiojo g. 19, Silalé

UAB Medica klinika Gargzdai Klaipédos g. 17A, Gargzdai

V3] Kelmés raj. bendrosios | Kelme A .Mackeviciaus g. 10, Kelmé

praktikos gydytojy centras

Skuodo pirminés sveikatos | Skuodas Satrijos g. 5, Skuodas

prieziiiros centras
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2 priedas. Leidimo atlikti biomedicininj tyrima kopija

1781

&)

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIY TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
3 M.K.Ciurlionio 2127, LT-03101 Vilnius Tel.(85) 2686998 el.p.: rbtek@mf.vu.lt

LEIDIMAS
- ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2011-05-03 Nr.158200-05-329-79

Biomedicininio tyrimo pavadinimas:
Lietuvos populiacijos genetiné jvairové ir sandaros kitimai, susije su evoliucija ir
b Gl EERES daZniausiai paplitusiomis ligomis
Protokolo Nr.: LITGENOI
01

Versija:
Data: 2011.04.01
Asmens informavimo forma ir lnfpnnugtq asmens sutikimo forma suaugusiems tiriamiesiems asmenims (lietuviy kalba):
" Versija: ey Sl ibes i s
Data: 2011.05.02
o e)ns iqfqnnayi_mg forma ir vln‘f:'ormpq‘tp asmens sutikimo forma nepilnamecio tiriamojo tévams/globéjams (lietuviy
I RS i ( .
Versija: 02
Data: 2011.05.02
.. Asmens informavimo forma nepilname&iams asmenims (lietuviy kalba):
" Versija:
Data: 2011.05.02
Pagrindinis tyréjas: V.Kuginskas

Biomedicininio tyrimo vieta:

[staigos pavadinimas: Vilniaus universitetinés tigoninés Santarikiy kliniky Medicininés genetikos centras
Istaigos adresas: Santariskiy g. 2, LT-08661 Vilnius

Leidimas iSduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédZio
(protokolas Nr. 158200-2011/05), vykusio 2011 m. geguzés 03 d., sprendimu.

Vilniaus regioninio biomedicininiy  tyrimy etikos komiteto eksperty grupés  nariai

Nr. Vardas, pavardé veiklos sritis dalyvavo posédyje
1 doc. Dr.Laimuté Jakavonyté filosofija taip
2| doc. Dr. Kestutis Zagminas pidemiologija taip
3 | dr. Indré Isokaité ; : teisé ne
4 | dr. Marija Veniiité g Vi és sveikata taip
5| doc.dr. Jolanta Gulbinovi& medicina taip
6 prof.dr. Vytauté Pe&iuliené : medici ija taip
7 | Laura Malinauskiené m taip
8 | dr. GraZina Pastavkaite i : iné psichologia-y, ne
9 U akiiniené i taip

Pirmininké

Vytauté Peéiuliené
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3 priedas. Nustatyti VNP genotipai (GN) ir jy dazniai pavieniy karotenoidy kvartiliuose
tirtoje bendroje populiacijoje (B) bei vyry (V) ir motery (M) grupése

Liuteinas + zeaksantinas

\Y M B

VNP GN |QL [QL [Q3 [Q4 |QL [QL [Q3 [Q4 |QL [QL [Q3 |04

rs7202895 | A/A | 092 | 093 | 094 | 092 [0.79 092 |1.00 | 097 |0.84 | 093 | 0.96 | 0.94

G/A | 0.08 | 0.07 | 0.06 | 0.04 | 0.21 |0.08 |0.00 |0.03 |0.16 | 0.07 | 0.04 | 0.04

G/G | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.04 | 0.00 | 0.00 |0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.02

rs6720173 | C/C | 0.79 | 0.83 | 0.90 | 0.63 | 0.73 | 0.88 | 0.88 | 0.79 | 0.75 | 0.85 | 0.89 | 0.72

G/C | 017 |0.10 | 0.20 | 0.38 | 0.24 | 0.08 |0.12 |0.21 |0.21 |0.09 | 0.11 | 0.28

G/G | 0.04 | 0.07 | 0.00 | 0.00 | 0.03 | 0.04 | 0.00 |0.00 | 0.04 |0.06 |0.00 |0.00

rs2278357 | C/C | 079 (083 | 090 |0.63 |0.73 [0.88 |0.88 [0.79 |0.75 | 085 |0.89 |0.72

T/C |0.17 | 010 |0.10 | 038 |0.24 | 008 |0.12 |0.21 |0.21 |0.09 |0.11 | 0.28

T/T |0.04 |0.07 |0.00 |0.00 | 0.03 | 0.04 | 0.00 |0.00 |0.04 |0.06 |0.00 |0.00

rs4148195 | G/G | 0.79 | 0.80 | 0.90 | 0.63 | 0.73 | 0.88 | 0.88 | 0.79 | 0.75 | 0.83 | 0.89 | 0.72

A/G | 017 | 013 |0.10 | 038 |0.24 |0.08 |0.12 |0.21 |0.21 |0.11 |0.11 | 0.28

A/A | 0.04 | 0.07 | 0.00 | 0.00 |0.03 |0.04 |0.00 | 0.00 |0.04 |0.06 |0.00 |0.00

rs7188650 | 0/0 092 [ 097 | 084 | 075 | 094 |1.00 {080 |0.76 | 093 |0.98 |0.82 |O0.75

C/C | 0.00 | 0.00 | 0.03 | 0.04 | 0.00 |0.00 |0.00 |0.00 |0.00 | 0.00 |0.02 |0.02

C/T |0.08 |0.03 |0.06 |0.08 |[0.06 |0.00 |0.12 |0.00 |0.07 |0.02 |0.09 | 0.04

T/T |0.00 |0.00 |0.06 |0.13 | 0.00 | 0.00 |0.08 |0.24 |0.00 |0.00 |0.07 |0.19

rs3211958 | A/A | 0.13 [ 0.30 | 048 [ 025 |0.18 [0.38 | 052 |0.24 |0.16 | 0.33 | 050 | 0.25

G/A | 0.63 | 037 | 042 | 046 | 052 |0.33 | 044 | 055 | 056 |0.35 |043 |051

2 025 {033 | 010 {029 | 030 | 029 [0.04 |0.21 |0.28 |0.31 |0.07 | 0.25

G/G | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00

rs3211956 | T/T | 0.67 | 0.70 | 0.97 | 0.83 | 0.79 | 0.71 | 0.88 | 093 | 0.74 | 0.70 | 0.93 | 0.89

G/T | 029 | 030 |0.03 |017 {021 |0.29 |0.12 | 0.07 | 0.25 | 0.30 | 0.07 | 0.11

G/G | 0.04 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |0.00 |0.02 |0.00 |0.00 |0.00

rs3211931 | C/C | 0.13 |[0.30 | 048 |[0.25 |0.18 [0.38 | 052 |0.24 |0.16 | 0.33 | 050 | 0.25

T/IC | 063 [037 | 042 |046 | 055 |0.33 | 044 (055 |058 |035 |043 | 051

T/T |025 033 |010 | 029 |0.27 | 029 |0.04 |0.21 |0.26 |0.31 |0.07 | 0.25

rs3211908 | C/C | 0.67 | 0.77 | 0.94 | 083 [0.82 |0.71 | 092 | 093 |0.75 | 0.74 | 0.93 | 0.89

T/C | 029 |023 |0.06 |017 |0.15 | 0.29 |0.08 |0.07 |0.21 |0.26 | 0.07 | 0.11

T/T |0.04 |0.00 |0.00 |0.00 |0.03 |0.00|0.00 |0.00 004 |0.00 |0.00 |0.00
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rs3211885 | C/C | 0.13 | 0.27 | 042 | 033 | 0.12 |0.46 | 044 |0.28 | 0.12 | 0.35 | 0.43 | 0.30
T/IC | 079 | 050 | 048 | 046 | 0.67 | 033 [0.36 | 059 |0.72 | 043 | 043 | 0.53
T/T |008 |023 |010 |{021 |0.21 |0.21 |[0.20 |0.14 |0.16 |0.22 | 0.14 | 0.17
rs3173798 | T/T | 0.63 | 0.77 | 0.87 | 0.83 | 0.82 | 0.67 | 092 | 093 | 0.74 | 0.72 | 0.89 | 0.89
C/T |033 |023 |013 |0.17 {015 |0.33 |0.08 |0.07 |0.23 | 0.28 | 0.11 | 0.11
C/C | 0.04 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.03 |0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
rs1049654 | C/C | 0.13 | 0.27 | 0.39 | 0.29 |0.12 | 042 | 044 | 024 | 012 | 0.33 | 041 | 0.26
A/C | 0.79 | 047 | 052 | 050 | 0.67 | 0.38 |[0.36 | 055 |0.72 | 043 | 045 | 0.53
A/A | 008 | 027 | 010 | 021 |0.21 |0.21 [0.20 |0.21 |0.16 |0.24 |0.14 |0.21
rs3212160 | C/C | 0.13 | 0.27 | 0.39 | 029 [0.12 | 0.38 | 044 | 024 | 012 | 031 | 041 | 0.26
A/C | 079 | 047 | 052 | 050 |0.67 | 042 | 036 | 055 |0.72 |0.44 |0.45 |0.53
A/A | 008 (027 |010 | 021 |0.21 |0.21 |0.20 | 021 |0.16 |0.24 |0.14 |0.21
rs1534314 | G/G | 0.67 |0.77 | 087 |0.83 | 082 |0.67 |092 |[0.93 |0.75 |0.72 |0.89 | 0.89
A/G | 029 | 023 |0.13 |0.17 |0.15 | 033 |0.08 |0.07 |[0.21 |0.28 |0.11 |0.11
A/A | 0.04 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.03 | 0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
rs1334511 | A/A | 0.67 | 0.77 | 0.87 | 0.83 | 0.82 | 0.67 | 092 | 093 |0.75 | 0.72 | 0.89 | 0.89
G/A | 029 | 023 | 013 |0.17 {015 |0.33 |0.08 |0.07 |0.21 |0.28 | 0.11 | 0.11
G/G | 0.04 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.03 |0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 | 0.00 | 0.00
rs4545029 | G/G | 0.13 (0.27 | 039 (029 |0.12 [0.38 | 044 |0.24 |0.12 | 031 |041 |0.26
T/G | 079 [047 | 052 |050 | 064 |042 |032 (055 |0.70 | 044 |0.43 | 0.53
T/T |008 (027 |010 (021 |0.24 |0.21 |0.24 [0.21 |0.18 | 0.24 |0.16 | 0.21
rs1722504 | C/C | 1.00 | 0.97 | 1.00 | 0.96 | 1.00 | 0.96 | 1.00 | 0.90 | 1.00 | 0.96 | 1.00 | 0.92
T/C | 0.00 | 0.03 |0.00 | 0.04 |0.00 | 004 |0.00 |0.10 |0.00 |0.04 |0.00 |0.08
rs1194180 | A/A | 1.00 | 0.97 | 1.00 | 0.96 | 1.00 | 0.96 | 1.00 | 0.90 | 1.00 | 0.96 | 1.00 | 0.92
G/A | 0.00 | 0.03 | 0.00 | 0.04 | 0.00 | 0.04 | 0.00 |0.10 | 0.00 |0.04 |0.00 |0.08
rs6720173 | C/C | 0.79 (083 | 090 |0.63 |0.73 [0.88 | 088 [0.79 |0.75 | 085 |0.89 |0.72
G/C | 017 |0.10 | 0.20 | 0.38 | 0.24 | 0.08 | 0.12 |0.21 | 0.21 |0.09 | 0.11 | 0.28
G/G | 0.04 | 0.07 | 0.00 | 0.00 | 0.03 |0.04 |0.00 |0.00 |0.04 | 0.06 |0.00 | 0.00
rs2278357 | C/C | 0.79 | 0.83 | 0.90 | 0.63 | 0.73 | 0.88 | 0.88 | 0.79 | 0.75 | 0.85 | 0.89 | 0.72
T/C |0.17 | 010 |0.10 | 038 |0.24 | 008 |0.12 |0.21 |0.21 |0.09 |0.11 | 0.28
T/T |0.04 |0.07 |0.00 |0.00 |0.03 |0.04 |000 |0.00 |0.04 |0.06 |0.00 |0.00
rs4148195 | G/G | 0.79 [0.80 | 090 |0.63 |0.73 [ 0.88 | 0.88 |[0.79 |0.75 | 0.83 |0.89 | 0.72
A/G | 017 | 013 |0.10 | 038 |0.24 |0.08 |0.12 |0.21 |0.21 |0.11 |0.11 | 0.28
A/A | 0.04 | 0.07 | 0.00 | 0.00 | 0.03 | 0.04 | 0.00 |0.00 |0.04 |0.06 |0.00 |0.00
rs3211830 | C/C | 0.67 | 0.77 | 0.87 | 0.83 |0.82 | 067 | 092 | 093 |0.75 | 0.72 | 0.89 | 0.89
T/C | 029 |023 |013 | 017 |0.15 | 0.33 |[0.08 |0.07 |0.21 |0.28 |0.11 |0.11
T/T |0.04 |0.00 |0.00 |0.00 |0.03 |0.00|0.00 |0.00 004 |0.00 |0.00 |0.00
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B-kriptoksantinas

\% M
VNP GN |Q1 | Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4
rs9924126 | A/A | 0.17 | 0.26 | 0.37 | 0.20 | 0.24 | 0.41 | 0.39 | 0.14 |0.20 | 0.33 | 0.38 | 0.16
G/A | 063|041 | 037 |075 [052 | 037 |036 |057 |059 |039 |0.36 |0.64
G/G | 020 | 033 | 026 |0.05 [0.24 | 022 | 025 |0.29 |0.21 |0.28 |0.25 |0.20
rs3173798 | T/T | 0.71 | 0.85 | 0.67 | 0.95 | 090 |085 |0.75 |0.86 |0.79 | 085 |0.71 |0.89
C/T |0.26 |0.15 | 033 |0.05 [0.05 |0.15 |025 |0.14 |0.18 |0.15 |0.29 |0.11
C/C | 0.03 | 0.00 | 0.00 | 0.00 [0.05 |0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
rs3211830 | C/C | 0.74 | 0.85 | 0.67 | 0.95 | 0.90 |0.85 |0.75 |0.86 |0.80 |0.85 |0.71 | 0.89
T/C | 023|015 | 033 |0.05 |005 |015 |0.25 (014 |0.16 |0.15 |0.29 |0.11
T/T | 003|000 |0.00 |0.00 |005 |0.00 |0.00 [0.00 |004 |0.00 |0.00 |0.00
rs1534314 | G/G | 0.74 | 0.85 | 0.67 | 0.95 | 0.90 |0.85 |0.75 |0.86 |0.80 |0.85 |0.71 |0.89
A/G | 023|015 |033 | 005 |0.05 |015 |0.25 |0.14 |0.16 |0.15 |0.29 |0.11
A/A | 0.03|0.00 |0.00 | 0.00 |0.05 |0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
rs1334511 | A/A | 0.74 | 0.85 | 0.67 | 0.95 | 0.90 |0.85 |0.75 |0.86 |0.80 |0.85 |0.71 |0.89
G/A | 023|015 | 033 |0.05 [005 |015 |025 |0.14 |0.16 |0.15 |0.29 |0.11
G/G | 0.03 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |[0.05 | 0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
[B-karotenas
\% M B
VNP GN | Q1 Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4
rs1799883 | C/C | 0.55 | 0.47 | 052 | 056 | 053 |046 | 052 |046 |054 |046 | 052 |0.49
T/C | 035 | 053 | 043 [031 [035 |054 |045 | 038 | 035 | 054 |044 |0.36
T/T | 010 | 000 |0.05 |0.13 |0.12 | 000 |0.03 |0.16 |0.11 |0.00 |0.04 |0.15
rs4148179 | A/A | 0.38 | 050 | 0.27 | 029 | 035 [0.38 |0.39 |031 |037 [044 |035 |0.30
G/A | 055 | 040 | 041 |0.35 |047 | 063 | 030 |058 |053 |050 |0.35 |051
G/G | 0.08 | 0.10 |0.32 |0.35 |0.18 |0.00 |0.30 |0.11 |0.11 |0.06 |0.31 |0.19
rs4289236 | G/G | 0.75 | 0.73 | 0.45 | 059 | 053 |0.83 |0.70 | 0.65 |0.68 |0.78 | 0.60 | 0.63
A/G | 023 | 027 |041 |035 |047 |0.17 |0.18 |0.30 |0.30 |0.22 |0.27 |0.31
A/A | 003 | 000 |0.14 |0.06 |0.00 |000 |0.12 |0.05 |0.02 |0.00 |0.13 |0.06
rs4148187 | G/G | 0.38 | 050 | 0.27 | 0.29 | 035 |[0.33 | 039 |032 |037 [043 |035 |031
A/G | 055 | 040 | 041 (035 |041 | 067 |030 |051 |051 |052 |0.35 |0.46
A/A | 008 | 010 |032 |035 |024 |0.00 |030 |0.16 |0.12 |0.06 |0.31 |0.22
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Likopenas

\Y M B
VNP GN | Q1 Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4
rs3211908 | C/C | 0.62 | 0.96 |0.77 |[090 |0.81 (084 |093 |0.79 |0.71 | 0.89 | 0.85 | 0.85
T/C | 034 | 0.04 |0.23 | 010 |0.15 |0.16 |0.07 (021 (025 |0.11 |0.15 |0.15
T/T | 0.03 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.04 |0.00 |0.00 000 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
rs3211830 | C/C | 0.62 | 096 |[069 [090 |081 (081 |093 |0.79 |0.71 |0.87 |0.82 |0.85
T/C | 034 |0.04 |031 |010 |0.15 |0.19 |007 (021 (025 |0.13 |0.18 |0.15
T/T | 0.03 |0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.04 |0.00 |0.00 [0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
rs1534314 | G/G | 0.62 | 0.96 [ 069 |[090 081 (081 |093 |0.79 |0.71 |0.87 |0.82 | 0.85
A/G | 034 | 004 |031 |010 |0415 |0.19 |0.07 |0.21 |0.25 |0.13 |0.18 |0.15
A/A | 0.03 | 0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 | 0.00 |0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
rs1334511 | A/A | 0.62 | 096 |[069 (090 |081 (081 |093 |0.79 |0.71 |0.87 |0.82 |0.85
G/A | 034 | 004 |031 |010 [0.15 [0.19 |0.07 |0.21 |0.25 |0.13 |0.18 | 0.15
G/G | 0.03 | 0.00 | 0.00 | 0.00 [0.04 |0.00 |0.00 |0.00 |0.04 |0.00 |0.00 |0.00
a-karotenas
\Y M B
VNP GN | Q1 Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4 Q1 Q1 Q3 Q4
rs6564863 | C/C | 0.47 | 0.43 | 038 | 056 |[043 |038 |052 |[065 |0.46 |041 |045 |0.62
T/C | 042 | 050 | 046 |0.38 |038 |[063 [045 |032 |040 056 |045 |0.34
T/T | 011 | 0.07 |0.15 | 0.06 | 0.19 |0.00 |0.03 |0.03 |0.14 |[0.04 |0.09 |0.04

VNP — vieno nukleotido polimorfizmo identifikacinis numeris, GT — genotipas, B — genotipy dazniai tirtoje

bendroje Lietuvos lietuviy populiacijos grupéje, M — motery grupé, V — vyry grupé
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APIE AUTORE

Asta Mazeikiené gimé 1979 m. gruodzio 2 d. Klaipédoje. 1998 metais baigé
Klaipédos 12-3j3 viduring mokykla. Tais paciais metais pradéjo studijas Vilniaus
universiteto Medicinos fakultete, kur 2002 m. jgijo visuomenés sveikatos
bakalauro kvalifikacinj laipsnj (B Nr. 0112180) bei tgsé studijas Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto Medicinos biologijos magistratiiroje. 2004 metais
1gijo biologijos magistro kvalifikacijos laipsn; (MC Nr. 0143247). Nuo 2004 m.
rugséjo 1d. dirba Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Fiziologijos,
biochemijos ir laboratorinés medicinos katedroje jaunesnigja mokslo darbuotoja,
nuo 2008 m. — asistente, nuo 2011 m. — lektore. Moksliniy interesy sritis —
lipofiliniai antioksidantai. Nuo 2011 m. spalio 1d. — Vilniaus universiteto
Medicinos fakulteto doktoranté. Nuo 2010 m. — VU MF Fiziologijos, biochemijos,
mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros sekretoré; nuo 2012 m.
Lietuvos laboratorinés medicinos draugijos naré; nuo 2015 m. Europos
aterosklerozés draugijos naré. 2011 m. ir 2012 m. stazavosi Vokietijos Frydricho
Silerio universiteto Mitybos moksly institute. Déstomasis dalykas — Biochemija
(lietuviy ir angly kalbomis).

Kontaktiné informacija: Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Fiziologijos,
biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedra, M. K. Ciurlionio
g. 21, LT-03101 Vilnius.

El. paSto adresas: asta.mazeikiene@mf.vu.lt
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