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1. IVADAS

1.1. Darbo aktualumas ir reik§mé

Individo sveikatai svarbiis ne tik jo aplinkos ir gyvensenos veiksniai, bet ir
ankstyvoji raida, ypa¢ kritiniais augimo tarpsniais, tokiais kaip gemalo ar
vaisiaus laikotarpis. Be to, palikuonio augimg ir fizing biikl¢ lemia ilgalaiké
motinos medziagy apykaitos istekliy btklé (1), todél biitina nagrinéti motinos
mitybg dar iki néStumo. Temos aktualumg patvirtino ir atliktas Zvalgomasis
empirinis tyrimas, kurio rezultatai atskleidé tolimgsias mitybos ribojimo iki
néstumo (vaikingumo?) pasekmes net antrojoje palikuoniy kartoje. Pastaruoju
metu yra daug duomeny apie motinos mitybos pobiidzio per néStuma s3sajas su
tam tikromis ligomis (pvz., antsvoriu, cukriniu diabetu, Sirdies ir kraujagysliy
ligomis bei kitomis sveikatos problemomis). Taciau stinga tyrimy, kurie
nagrinéty motinos mitybos iki néStumo rysj su bendra vaiko sveikatos bukle.
Motinos mitybos iki néStumo rysj su antrosios ar dar vélesniy karty palikuoniy
fizine bukle nagrinéja vos Kkelios studijos. Nustatyta, kad maisto stoka per
néStumg gali lemti keliy palikuoniy karty medziagy apykaitos pokycius.
Moksliniai tyrimai apraso jvairias in utero mitybos ribojimo pasekmes
palikuoniui: mazas gimimo svoris (2—4), vélyvas lytinis brendimas (5, 6) ir
ankstesnis reprodukcinis sené¢jimas (7), endokrininés ir nervinés medziagy
apykaitos reguliacijos pokyc¢iai (8-16), nutukimas (17-21), neadekvatus
Imuninis atsakas (22—24), didesné rizika sirgti létinémis ligomis suaugus (25—
32) ir kognityviis ar net cirkadinio rimto pokyciai (33-36), kurie gali biti
perduodami ne tik pirmajai palikuoniy kartai, bet ir ateities kartoms.

Nepakankamos mitybos problema aktuali visame pasaulyje: 1 1§ 9 zmoniy (795
milijonai) kencia badg, 0 kalbant apie vaikus, $is santykis siekia 1 i$ 4 (37, 38).
Deja, sis klausimas aktualus ir auksto pragyvenimo lygio Salyse, kur klesti itin
lickno kiino kultas, kai net ir normalaus svorio jaunos moterys daznai laikosi

diety. Kaip minéta, dauguma tyrimy isskirtinj démes;j teikia in utero aplinkai, o

! Eksperimentiniuose tyrimuose su gyviinais néstumui apibadinti vartojamas terminas — vaikingumas.
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motinos metabolinio potencialo raidos laikotarpis — salygos ir fiziné buklé iki
néStumo — mazai tyrinéjami. Atliktos vos kelios tokio pobtidzio studijos.
Tyrimai sieja didelj svorj iki néStumo su néStumo rizikomis, makrosomija,
vaiko antsvoriu ir susijusiomis ligomis (39-44). Nepakankamas motinos svoris
apraSomas retai, bet gali lemti prieslaikinj gimdyma, mazg naujagimio gimimo
svor] ar biiti ankstyvos jo mirties priezastimi (42-48).Tolesnés pasekmés
palikuoniui lieka mokslinio intereso uzribyje — yra vos keletas tiksliniy tyrimy,
apraSanciy Sio laikotarpio svarbg (49-51).

Be to, nors ir pakankamai tyrinéjamas, Sis reiskinys retai analizuojamas viso
gyvenimo metu, vadinasi, galimos pasekmés palikuoniui yra apraSomos
neiSsamiai ir nepakankamai. Didzioji dalis medziagy apykaitos pokyciy gali
iSryskéti arba, atvirks¢iai, organizmo adaptaciniams ir kompensaciniams
mechanizmams veikiant, normalizuotis antrojoje gyvenimo puséje. Reikia
pazymeéti, kad esami tyrimai dazniausiai nagrinéja tik néstumo salygy jtaka,
atliekami surinkus mazas tiriamyjy imtis ir galimus medziagy apykaitoS
pokycius tiria fragmentiSkai — eksperimentiniai gyviinai sunaudojami VOS
keletui zymeny istirti ir nesudaromas iSsamus medziagy apykaitos pokyciy
vaizdas. Vadinasi, brandaus amziaus individy medziagy apykaitos pokycius
stebéti  tikslinga moksline ir etine prasme. Be to, reikSmingy rezultaty
gaunancios studijos yra publikuojamos dazniau, todél patikimg ry$j tarp
prenatalinés gerovés ir sveikatos buklés suaugus jvertinti sunku. Skirtingi
atlikty tyrimy rezultatai ir hipoteziy nepakankamumas reikalauja holistinio ir
ilgalaikio fizinés buklés ir medziagy apykaitos pokyciy jvertinimo. Todél Siuo
tyrimu buvo siekiama nustatyti motinos mitybos stokos ir keliy karty
palikuoniy fizinés buklés sasajas iki spontaninés ziurkiy palikuoniy mirties ir
visapusiskai jvertinti bei apibendrinti biometrinius ziurkiy palikuoniy augimo,
morfologinius bei kraujo rodikliy pokycius, atspindinius maisto medziagy

ribojimo pasekmiy raiska skirtingais amziaus tarpsniais.



1.2. Darbo naujumas

Tyrimu siekiame kompleksiSkai istirti motinos mitybos lemtus keliy karty
palikuoniy biometrinius, kraujo sudéties, histomorfologinius ir gyvenimo
trukmés poky¢ius. Sis tyrimas skiriasi nuo kity mitybos ribojimo laikotarpiu
(buvo istirti motiny, kurioms iki vaikingumo ir jo metu ribotas maistas,
palikuonys), trukme (stebétos dviejy palikuoniy karty ziurkés iki natiiralios
mirties) ir kompleksiSkumu (vertinti kiino biometriniai rodikliai, kraujo

sudétis, organy morfologiniai rodikliai).

1.3. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Tikslas: jvertinti nepakankamos motinos mitybos iki vaikingumo bei jo metu ir
dviejy karty palikuoniy fizinés biiklés (biometriniy, morfologiniy ir medziagy

apykaitos rodikliy) kitimy ry$;j skirtingais ontogenezés laikotarpiais.

UzZdaviniai;

1. Nustatyti bendrgsias ziurkiy palikuoniy kiino svorio ir gyvenimo trukmeés
tendencijas dviejy palikuoniy karty zZvalgomuoju tyrimu.

2. I8nagrinéti kiino Svorio ir papildomy pirmosios kartos ziurkiy palikuoniy
kiino biometriniy rodikliy kitimo tendencijas.

3. ISnagrinéti pirmosios kartos Ziurkiy palikuoniy kraujo sudéties rodikliy
Kitimo tendencijas.

4. I$nagrinéti pirmosios kartos ziurkiy palikuoniy histomorfologiniy rodikliy

poky¢ius.



1.4. Ginamieji teiginiai

1. Palikuonio fizinés biuklés dinamika per gyvenima priklauso nuo motinos
mitybos néStumo metu ir iKi jo.

2. Palikuonio organizmo adaptaciniai mechanizmai per gyvenima dalj
mitybos ribojimo lemty pasekmiy gali kompensuoti.

3. Egzistuoja palikuonio organizmo reakcijos i motinos mitybos ribojima

Iytinis dimorfizmas.

1.5. Disertacijos autorés indélis j nagrinéjamg problematika

Disertanté¢ dalyvavo visuose tyrimo vykdymo etapuose. SavarankiSkai ir
padedama darbo grupés, atliko motininiy pateliy $érimo ir poravimo
procediiras, palikuoniy steb¢jimo, svérimo, matavimo, kraujo méginiy émimo
ir paruoSimo, laboratoriniy gyviiny skrodimo, organy ir audiniy méginiy
paruoSimo ir histologiniy preparaty analizés procediiras, atliko gauty duomeny
statisting analiz¢. Padedama disertacijos vadovés ir darbo grupés, interpretavo
ir apibendrino duomenis, rengé publikacijas. Remdamasi disertacijos
duomenimis, disertanté parengé ir pristaté pranesimy tarptautinése ir Lietuvos

konferencijose.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1.  Augimo programavimas ir epidemiologiné antsvorio ir létiniy
neinfekciniy ligy situacija

Siuo metu dar negalima aiskiai atsakyti, kokia yra antsvorio ar su juo susijusiy
létiniy neinfekciniy ligy etiologija. Ivairiy epidemiologiniy tyrimy su
zmoneémis bei eksperimenty su gyviinais, ieSkanciy rySio tarp prenatalinés
geroveés ir organizmo rizikos sirgti létinémis ligomis suaugus, rezultatai
priestaringi, 0 ypac¢ nelengva analizuoti Sias pasekmes per gyvenima. Todél
gautus rezultatus butina kritiskai jvertinti ir tinkamai apibendrinti.

Pandeminés antsvorio ir létiniy ligy plitimo tendencijos kelia rimtg pavojy
visuomenés sveikatai. Siy reidkiniy gauséjima ne visuomet pavyksta paaiskinti
vien tik ydingu gyvenimo biidu ar paveldimumu. Mokslo pasaulyje daugéja
jrodymy, kad nesubalansuota mityba, fizinio aktyvumo stoka ar jgimtas
polinkis — anaiptol ne vienintelés svorio didéjimo prielaidos. Vadinasi, ieSkant
priezastingumo turéty buti kreipiamas démesys ir ] tarpini komponentg —
aplinkos poveikj in utero organizmo raidai, pavyzdziui, motinos mityba.
Spéjimy ir pastebéjimy, kad motinos gerové iki néStumo ar jo metu gali bati
kritiskai svarbi tolesnei palikuonio gerovei, atsirado jau seniai (52). Vis délto
mokslinés prielaidos tokiam rysiui patvirtinti yra santykinai naujos. Hipoteziy,
teigianciy, kad tam tikros medziagy apykaitos reakcijos gali biiti paveikiamos
motinos mitybos, buvo iskelta XX a. pradzioje, taCiau pirmasis nuodugniau
jsigilinti j §j reiskinj ryzosi Jungtinés Karalystés mokslininkas D. J. Barker
(1992 m.), pasitlydamas prielaidg, kad nepakankama vaisiaus mityba gali
lemti organizmo ,,taupymo* rezimo jSijungimg, maza gimimo svorj ir imlumag
nutukimui, diabetui, Sirdies ir kraujagysliy ligoms (53). Si teorija buvo mokslo
pasaulio priimta ir 1995 m. pervadinta j ,,Barkerio hipotez¢®. Nuo to laiko
iSsivysciusiose, o véliau ir Zemesnio gyvenimo lygio Salyse (turimos omenyje
Salys, kurioms budinga nedidelé perkamoji galia, mazas bendrasis vidaus

produktas ir kiti ekonominés pazangos vertinimo rodikliai, pvz., vargingesnés
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Afrikos ar Piety Amerikos valstybés) Siuo klausimu intensyviai vykdomi
jvairiis moksliniai tyrimai, vertingi siekiant iSsiaiSkinti vaisiaus mitybos
reikSme ateities ligy raidai. Vaisiaus augimo sulétéjimas — vertinga adaptacija,
pritaikant individg gyventi aplinkoje, kurioje gali trukti mitybos istekliy (54).
Tai reiSkia, kad organizmas yra ,,uZprogramuojamas® veikti tausojanciu
rezimu, suteikianc¢iu pranasumg islikti Kilus nepritekliui (8, 55). Evoliuciniu
aspektu §] moderniajai visuomenei nenaudingg ypatumag galime aiskinti tuo,
kad spéjimas apie ateities mitybos sglygas nebiitinai turi buti tikslus, kad biity
taikomas (56), o veikiau rizikuojama, remiantis gaunamos naudos principu.
Prognozuoti gyventi pertekliuje, bet gimti skurdzioje aplinkoje yra daug
pavojingiau nei atvirksé¢iai. Kitaip tariant, dar in utero vaisius yra iSmokomas
taupyti maisto medziagas, kuo daugiau jy sukaupti ir taip pasiruosti tikétinai
,badmecio* pasikartojimo situacijai. Toks adaptacinis medZiagy apykaitos
reguliavimas dar vadinamas augimo programavimu.

Barkerio hipotezés varikliu tapo mazas gimimo svoris. Sj rodiklj, kaip in utero
augimo sulétéjimo pasekme (2—4, 57), zymintj ne tik naujagimystés laikotarpio
sutrikimus, bet ir tolesnio gyvenimo sveikatos problemas (58-60), grindzia ir
kitos studijos. Kohortiniu tyrimu Indijoje nustatyta, kad mazo gimimo svorio
naujagimiai (< 2,5 kg) dazniau serga vainikine irdies liga (KSL). Negana to, §i
rizika didéja, jei motinos svoris per néStumg buvo nepakankamas (maziau nei
45 Kkg) (61). Analogiskas iSvadas daro ir Lietuvos mokslininkai. E.
Jakimaviciené ir Kiti (2012 m.) teigia, kad netinkama motinos mityba, zalingi
jpro¢iai ar kiti veiksniai kritiniu augimo laikotarpiu (in utero) gali keisti
augimo ir raidos désningumus ir lemti ,taupiojo fenotipo™ raidg ir maza
gimimo svorj (62), galint] tapti daugelio létiniy ligy priezastimi suaugus (61,
63-65). Kita Lietuvos mokslininky grupé, tyrusi mazy pagal gestacijos amziy
vaiky kontingenta, taip pat skelbia panaias i§vadas. Sie vaikai yra liesesni ir
mazesni uz normalaus svorio vaikus, bidami vieneriy ir dvejy mety amziaus,
taiau véliau ima prarastg svorj ,,atsigriebti ir auga statistiSkai reikSmingai
greiciau iki pat Sestyjy gyvenimo mety. Be spartaus kiino masés indekso (KMI)

prieaugio, Siems vaikams bidingas ir polinkis j centrinio tipo riebaly
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pasiskirstymg. Daroma prielaida, kad prenataliniu laikotarpiu sutrinka
riebalinio audinio raida ir atsiranda rezistentiSkumas leptinui, lemiantis polinkj
] nutukimg ir kitas 1étines ligas (66). Kitu tyrimu taip pat gauti panasiis
rezultatai. Labai mazo gimimo svorio vaiky augimas atsiliecka nuo normalaus
gimimo svorio vaiky tgio, svorio ir KMI rodikliy iki penktyjy gyvenimo mety
(67).

Matyti, kad mazo gimimo svorio atokieji reiSkiniai turi daugialypj poveikj
vaiko sveikatos biiklei ir gali turéti jtakos ne tik sveikatos biiklei vaikystéje, bet
ir antsvorio ir létiniy ligy raidai vyresniame amziuje. Sie ir panasis tyrimai
jrodo biometriniy rodikliy steb¢jimo svarba, siekiant iSsiaiSkinti bendragsias
individo augimo ir sveikatos buklés tendencijas ir nepalankiy sveikatos
poky¢iy raisSka jvairiais ontogenezes laikotarpiais.

Barkerio hipotezé aiSkina ir ry$j tarp sutrikusios gliukozés tolerancijos ir
ankstyvyjy gyvenimo jvykiy. Remiantis Sia prielaida, maisto medziagy stoka
ankstyvaisiais gyvenimo etapais sukelia nuolatinius gliukozés apykaitos
pokycius, lemiancius II tipo diabeto ir metabolinio sindromo raidg suaugusiam
zmogui. Manoma, kad dé¢l pokyc¢iy endokriningje sistemoje sumazéja kasos f3
lasteliy skaicius (mitybos ribojima in utero patyrusiems naujagimiams 20—40
proc. sumaz¢ja kasos Igsteliy skaiCius ir funkcinis pajégumas (sumazéja
insulino sekrecija), mazé¢ja gliukozeés tolerancija ir vystosi rezistentiSkumas
insulinui (30, 68). Placiau lydimieji prenatalinio maist0o medziagy trikumo
reiSkiniai aptariami kituose skyriuose.

Paminétina ir Barkerio hipotezés papildymu tapusi sveikatos ir ligy raidos
hipotezé (angl. developmental origins of health and disease), vaisiaus augimo
sulétéjimg susiejusi ne tik su nepritekliumi, bet ir pertekliumi jautriausiais
augimo laikotarpiais (49, 69, 70), o tai taip pat labai aktualu saikinga mityba
nepasizyminciuose regionuose (pavyzdziui, Vakary Europos valstybése ar
Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV)).

Taigi in utero mitybos ribojimas lemia daugialypius medziagy apykaitos
poky¢ius, kuriy pasekme gali tapti jau minétas ,,taupus medziagy apykaitos

rezimas®, vadinamas ,,taupiuoju fenotipu* (angl. thrifty phenotype). Taupiojo
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fenotipo moksliniy tyrimy sritis itin plati ir daugybé désningumy vis dar
visiSkai neiSaiskinta. Daznai studijos nagrin¢ja tik tam tikrg ontogenezés
laikotarpj ir medziagy apykaitos aspekta, todél nelengva jas apibendrinti. Siuo
metu taupiojo fenotipo koncepcija itin aktuali, visy pirma, dél skurdziy didelés
pasaulio dalies gyvenimo salygy, taip pat dél skaudziy istoriniy Smarkaus
mitybos ribojimo patir¢iy (karai, badmeciai) ir ypa¢ dél intensyvéjancios
migracijos ir urbanizacijos. Nepaisant daznai nepalankiy mitybos salygy,
besivystanciy Saliy gyventojams minéti pokyciai taip pat yra aktualts (17, 21,
30). Disonansas tarp prenatalinés ir postnatalinés aplinkos gali lemti medziagy
apykaitos pokycius, kai palikuoniy in utero raida vyksta skurdziomis
saglygomis, o gimus susiduriama su drastisSku energiniu pertekliumi. Todél
ypatingo sveikatos specialisty démesio létiniy ligy paplitimo kontekste
reikalauja biitent Zemo ir vidutinio gyvenimo lygio Salys, patiriancios sparty
socioekonominiy sglygy geréjimg (71, 72).

Siuo metu svorio didéjimo problema ypaé aktuali visame pasaulyje, nes net ir
tradicinése bendruomenése vyksta intensyviis poky¢iai. Visuomenés iS$
agrokultiriniy tampa miestietiskos, vis labiau plinta sédimas gyvenimo budas
ir didelés energinés vertés maisto vartojimas. Létiniy sveikatos sutrikimy
paplitimas didéja tiek senbuvése auksStos gerovés valstybése, tiek santykinai
neseniai ,,vakarizuotose* Ryty Europos valstybése, ir netgi Zemo gyvenimo
lygio Salyse (73-75). Lyginant San Paulo (Brazilija) 7-11 mety vaikus,
augancius maisto stygiaus ir gerovés aplinkoje, nustatyta, kad skurdesnémis
salygomis gyvenanciy vaiky organizme riebaly oksidacija yra létesné, galinti
lemti nutukimg suaugus (17). PanaSias maisto trikumo in utero pasekmes
nurodo ir kiti autoriai: centrinj nutukimg (76—78), sumazéjusj atsaka j insuling
(79, 80). Prognozuojama, kad iki 2030 m. Indijoje serganciyjy diabetu skaicius
gali buti didesnis nei Kitose salyse ,,lyderése (pvz., JAV, Kinija, Indonezija,
Pakistanas ir kitos) (81).

Tiriant besivystanciy Saliy gyventojus, emigruojancius i§ vargingy valstybiy j
i§sivyscCiusias, medziagy apykaitos pokyciai ypa¢ rySkis. Pavyzdziui, 1 JAV

emigravusiy Majy (Meksika) gyventojy vaikams nustatyta svorio ir galiiniy
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ilgio poky¢iy. Emigranty vaiky galiinés buvo ilgesnés nei vietiniy Meksikos
majy. Autoriai teigia, kad tokius pokyCius lemia pageréjusios gyvenimo
salygos. Taciau neapsieinama ir be neigiamy reiskiniy: migranty gretose labai
paplites antsvoris ir nutukimas, Kuris visai nebiidingas Meksikos majams, ko
gero, dél skurdziy vietos gyvenimo salygy (82). JAV taip pat buvo atlikta
keletas nacionalinio lygmens imigranty tyrimy (50 valstijy). Tyréjai nustaté,
ir sirgti létinémis ligomis nei pirmosios emigranty, gimusiy svecioje Salyje,
taCiau atsikrausCiusiy gyventi j valstijas, kartos (83-85). ]vairiy studijy
rezultatai rodo, kad uzsienio kilmés imigrantai greitai perima vakarietiskus
iproc¢ius (86, 87). O neigiamas poveikis ateities palikuoniy sveikatai autoriy
paprastai aiSkinamas akultliracija — organizmo, ,nepritaikyto gyventi
teigiamos energinés pusiausvyros (. y. netinkamos mitybos, nepakankamo
fizinio aktyvumo ir didelio zalingy jproCiy paplitimo) aplinkoje, adaptacija.
Vis délto yra ir tyrimy, teigianiy, kad kuo ilgiau svecioje Salyje gyvena
imigrantai, tuo mazesné yra jy antsvorio ir nutukimo rizika (88, 89).

Tikslaus atsakymo, kodél ,,prabangos ligos* (létinés neinfekcinés ligos,
paplitusios auksto gyvenimo lygio Salyse) tokios daznos Salyse, kencianciose
nuo itin prasty gyvenimo salygy, — néra. Taip pat lieka neaiSku, kode¢l tam
tikros etninés populiacijos labiau rizikuoja sirgti tam tikromis Iétinémis
ligomis. Yra nustatyti Sirdies ir kraujagysliy fiziologijos skirtumai tarp etniniy
grupiy (90-92), taCiau atrodo, kad biitent emigracijos ir urbanizacijos
sukeliamos pasekmés Siame kontekste yra svarbiausios (93-95). Etniniams
létiniy ligy paplitimo ir kiino sudéties (liesa kiino masé ir visceraliniy riebaly
pasiskirstymas) svyravimams aiskinti yra pasiiilytos kelios hipotezes: didziaja
istorijos dalj Zmogy lydéjusioms permainingoms ir kuklioms gyvenimo
salygoms pritaikyti ,.taupieji genai“, leidziantys Kaupti ir efektyviai naudoti
maisto medziagas (96); klimatiné adaptacija (97); infekcinés ligos (98);
reprodukcinés strategijos pokytis, kai investuojama daugiau istekliy j mazesnj

palikuoniy skaiciy ir nuo raumeny priklausoma gyvensena kei¢iama j smegeny
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raidg ir mastymo jgalintg gyvenimo buda (99); mitybos stresai bei in utero ir
naujagimio aplinkos ypatumai (20, 60, 100, 101).

Taip pat tikslinga apraSyti aukSto gyvenimo lygio valstybiy létiniy neinfekciniy
ligy raidos veiksniy situacija, nes dalis jy sunkiai paaiSkinami iSskirtinai
Klasikiniais antsvorio raidos veiksniais ir smarkiai disonuoja su vyraujan¢iomis
lickno ar atletiSko kiino jvaizdzio tendencijomis. Pasaulio sveikatos
organizacijos 2014 m. duomenimis, apie 40 proc. pasaulio suaugusiyjy
populiacijos turi antsvorio, 0 apie 13 proc. yra nutuke. Pastarasis rodiklis,
palyginti su 1980-aisiais, padvigubéjo (102). Panasi situacija yra ir Europos
Sgjungoje. 2008 m. duomenimis, motery antsvorio ir nutukimo paplitimas
sieké 37-57 proc., 0 vyry 51-69 proc. (103). Lietuvos gyventojy, turinCiy
didesnj KMI vidurkj, dalis atitinka pasaulio tendencijas ir didéja. Anot
suaugusiyjy Lietuvos Zmoniy gyvensenos tyrimo, ,,antsvorio paplitimas 2010—
2012 metais tarp vyry padidéjo nuo 47 proc. iki 61 proc., nutukimo — nuo 10
iki 18 proc. Nutukimo paplitimas tarp motery nepasikeité: 2012 metais
antsvoris nustatytas 44 proc. motery, 0 nutukimas — penktadaliui motery*
(104). Be to, didelio 1étiniy ligy paplitimo problema aktuali ne tik vyresnio ar
senyvo amziaus zmonéms. Pasaulyje spar¢iai daugéja II tipo diabetu bei
koronarine Sirdies liga serganciy vidutinio amZiaus suaugusiyjy ir net paaugliy
(105-108), todél poreikis paaiskinti Sios situacijos priezastis ir budus
jsibégéjusiam procesui stabdyti taip pat didéja.

Antsvorio pasekmés ne tik sumazina darbinguma, sukelia diskomforta, bet ir
blogina gyvenimo kokybg. Dél Siy priezasCiy serganciyjy létinémis ligomis
priezitirai telkiamos didziulés 1¢Sos. Pavyzdziui, vien Jungtin¢ Karalysté 2004
m. isleido beveik 30 milijardy svary sterlingy Sirdies ir kraujagysliy ligoms
gydyti (109), o Europos Sajungai Sios ligos kasmet kainuoja apie 170 milijardy
eury (2003 m. duomenys) (110).

Pandeminio antsvorio ir su juo susijusiy létiniy ligy paplitimo nepavyksta
paaiskinti tik didelés energinés pusiausvyros gyvensena. Todél vis dazniau
kreipiamas démesys j ankstyvuosius augimo ir raidos veiksnius, galin¢ius turéti

jtakos individo fizinei btiklei. Didelé dalis tyrimy aptinka rys$j tarp motinos
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nepalankios mitybos, didelés energinés pusiausvyros palikuonio gyvensenos ir
nutukimo tendencijy. Taciau tyrimy, kompleksiskai tirianciy ir siejanéiy
biometrinius palikuonio rodiklius su fizinés raidos poky¢iais tiek Igsteliy, tiek
organy sistemy lygmeniu, pasitaiko retai.

Analizuojant vaiky antropometring situacija, matyti, kad iSsivysciusiose Salyse
problemos mastas didéja — daugiau nei 20 proc. abiejy ly¢iy vaiky ir paaugliy
turi antsvorio arba yra nutuke (2013 m. duomenys). Besivystaniose Salyse
antsvorio paplitimas nuo 1980 m. padidéjo nuo 8 iki 13 proc. (111). Lietuvoje
taip pat matome aiSkig Siy rodikliy did¢jimo tendencijg. Prie§ deSimt mety
vykdytas jungtinis trylikos Europos $aliy, Izraelio ir JAV antsvorio paplitimo
rodikliy tyrimas parodé, kad Lietuvos paaugliai buvo vieni liekniausiy, o jy
antsvorio paplitimas — maziausias i$ nurodyty valstybiy: 13-meciy berniuky ir
mergaiciy $is rodiklis buvo atitinkamai 1,8 ir 2,6 proc., 0 15-meciy atitinkamai
— 0,8 ir 2,1 proc. Palyginimui — tie patys JAV paaugliy rodikliai sieké¢ 10-15
proc. (112). Panasus rezultatai gauti ir Kitais tyrimais: Lietuvos paaugliy kiino
masés rodikliai buvo mazesni nei kitose Salyse ir nebuvo linke didéti ar netgi
maz¢jo analizuojant jy dinamika (113, 114). Vis délto $iuo metu situacija yra
kardinaliai pasikeitusi. Naujausiais Lietuvos tyréjy A. Suchomlinovo ir Kity
duomenimis (2016 m.), lyginant 1990 ir 1996 m. gimusiy vaiky antsvorio
paplitima, jis padidéjo dvigubai, o nutukimo paplitimas kai kuriose amZziaus
grupése padidéjo netgi iki penkiy karty (115). PanaSts rezultatai gauti ir
anksCiau, lyginant 2006 ir 1986 m. rodiklius. Nustatyta, kad SeSiameciy
Vilniaus miesto mergaiCiy antsvorio paplitimas taip pat padidéjo (116).
Didesnis polinkis j antsvorj ankstyvajame mokykliniame amziuje aptinkamas ir
gretutiniais tyrimais. Septyneriy—devyneriy mety amziaus vaikai buvo labiau
linke buti nutuke, taciau jiems augant §i tendencija normalizavosi ir Lietuvos
vaikai ir paaugliai buvo vieni liekniausiy Europoje panasiai kaip ir gretimose
Salyse Latvijoje ir Lenkijoje (117).

Taciau yra ir kita problemos puse. Net 12,7 proc. 10-13 mety ir 14,6 proc. 14—
17 mety Kauno regiono mergaic¢iy svoris buvo nepakankamas (117).

Visuotings lieknéjimo tendencijos ir vyraujantis dailaus ar net i§sekusio kiino
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propagavimas daznai lemia nepasitenkinimg savo iSvaizda ir intensyvias
pastangas lieknéti. Tai ypa¢ budinga paaugléms, lengvai perimancioms
vyraujanc¢ias dailaus kiino tendencijas (118). Juolab kad net ir itin lieknos
moterys daznai savo iSvaizda néra patenkintos. Apmaudu, taciau kiino
jvaizdzio problemos labai daznai biidingos jaunoms merginoms, kuriy svoris
néra per didelis.

Kaip zinoma, merginos ir moterys kur kas dazniau koreguoja savo mityba, nei
didina fizinj aktyvuma (119, 120). Neteisingai sudaryty, nepagristy ar pernelyg
drastisky diety pasekmé — organizmo iSsekimas, maist0 medziagy trikumas,
Jvairis valgymo sutrikimai. Vis délto nesant kliniSkai nustatyty valgymo
sutrikimy, nepakankamo svorio ar staiga nusialinusiy dietomis jauny motery
sveikata analizuojama retai. Ypa¢ sudétinga tirti jy palikuonis. Atsiranda
hipoteziy, kad, tokiai moteriai pastojus, net ir maitinantis pavyzdingai,
btusimam vaikui gali kilti jvairiy sveikatos problemy: mazas gimimo svoris,
jvairios létinés ligos suaugus, pirmalaiké mirtis (2, 4, 51, 121, 122).

Vadinasi, adekvati mityba ir ilgalaiké optimali motinos fiziné buklé svarbi ne
tik pacios moters sveikatai, bet ir bisimos vaiky kartos gerovei uztikrinti. Vis
délto tyrimy, apraSanciy tolimgsias motinos mitybos ribojimo pasekmes
palikuoniui, ypa¢ holistiniu aspektu, analizuojant biometrinius, morfologinius

ir fiziologinius medziagy apykaitos pokyc¢iy rodiklius, stokojama.

2.2. Epigenetiniai pokyciai

Literatiiroje gauséja duomeny apie neadekvacios in utero aplinkos sukeltus
lasteliy epigenetinius pokycius, lemiancius Sirdies ir kraujagysliy sistemos,
medZiagy apykaitos, svorio reguliavimo mechanizmy persitvarkymo reakcijas,
pritaikancias organizmg gyventi reiklios aplinkos salygomis (123, 124).

Raidos biologai XX a. pradzioje gana grieztai atskyré paveldimuosius
veiksnius (genai), sudarancius augimo ir raidos programag, ir aplinkos

veiksnius, prireikus galin¢ius apibréztg programg keisti (125). Kiekvienai
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rusiai yra bidingas tam tikras fenotipo plastisSkumas, t. y. normalios fenotipo
variacijos adekvadios tam tikrai aplinkai (125). Zinduoliams motinos vaidmuo
aplinkos adaptacijoms atsirasti ypa¢ svarbus. Augimo ir raidos metu
organizmas gerai prisitaiko prie nepalankiy aplinkos poveikiy, todél, net ir
gaudamas mazai maist0 medziagy, jis geba prisitaikyti, taupiai jas naudoti ir
efektyviai kaupti. Dél to kiidikio medziagy apykaita sulétéja, pakinta augimo
trajektorija (126). Atsiranda vis daugiau jrodymy, kad S§i adaptacija néra
vienkartiné ir gali buti perduodama keletui palikuoniy karty (51, 127-129).
Reaguodamos | zalojantj dirgiklj (maisto trikumg (130-132)), gimdos
kraujotakos sutrikimus (133-135) ar netgi motinos Svelnumo ir ripinimosi
palikuoniu trakumg (136), in utero lastelés ,,jsimena® Sig patirtj ir perduoda ja
dukterinéms Igsteléms. Taciau visos adaptacinés strategijos kartu su teikiamais
pranasumais gali turéti ir neigiamy pasekmiy. Ankstyvajam iSgyvenamumui ir
reprodukcijos funkcijai yra teikiama pirmenybé uz tai sumokant ankstyvesniu
sen¢jimu ir atitinkamomis létinémis ligomis. Sios tendencijos budingos
daugeliui gyviny, taip pat ir Zzmogui.

Minéti pokyciai pasireiskia molekuliniu lygmeniu vykstant geny raiskos
(epigenetiniams) pokyc¢iams. Terminas ,epigenetika“ reiskia procesa,
sukeliant] paveldimus geny raiSkos pokycius, neuzkoduotus nukleotidy sekoje
(125). Individo fenotipas yra sudétingy sgveiky tarp genomo, epigenomo ir
dabartinés bei protéviy aplinkos, galinCios lemti ilgalaikj epigenomo
remodeliavimg, rezultatas. Vadinasi, epigenetinés reguliacijos pokyciai gali
sukelti svarbiy fenotipo pokyCiy. Genetinés informacijos raiSka genome yra
kontroliuojama labiliy chromatino epigenetiniy Zymeny. O neadekvatus
epigenetinis programavimas gali turéti ilgalaike jtakg palikuonio sveikatai ir
fizinei biiklei, taip pat biti perduodamas ateities kartoms (137).

Nepaisant didziulés mokslo pazangos, tikslis molekulinio epigenetinio
paveldimumo mechanizmai iSlicka neaiskiis. Yra iSskiriama keletas
pagrindiniy epigenetiniy mechanizmy: 1. DNR metilinimas (metilo grupés
jterpimas citozino ir guanino dinukleotiduose (CpG). 2. Histony modifikacijos

(acetilinimas, metilinimas, fosforilinimas, ubikvitinavimas ir kitos) (138),
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kuriy metu, keiCiantis kriiviui, DNR ne taip glaudziai apsiveja histonus ir
didéja  transkripcijos veiksniy pasickiamumas). 3. MazZos baltymo
nekoduojanéios mikroRNR (miRNR) (60, 125). Siy epigenetiniy poky¢iy esme
— pakeisti chromatino kompaktiSkumg ir padaryti jj daugiau ar maziau
pasickiamg transkripcijos aktyvacijai. Daugiausia ankstyvaja mityba
nagrin¢janciy tyrimy tyrinéja DNR metilinimg. DNR metilinimas yra dazna ir
stabili zinduoliy genomo modifikacija, perduodama per DNR replikacijg ir
lastelés dalijimgsi (139). CpG dinukleotidai paprastai nebtina atsitiktinai
i1Ssidéste genome, o grupuojasi geny promotoriy galuose, vadinamosiose CpG
salelése. Siy saleliy hipermetilinimas daZniausiai siejamas su transkripcijos
represija, 0 CpG hipometilinimas — su transkripcijos aktyvacija (138). Kaip
minéta, DNR metilinimui biidingas stabilumas, o histony modifikacijos yra
santykinai labilios. Metilinimas ir histony modifikacijos tarpusavyje susij¢
(140, 141). Metilinta DNR prisijungia metil CpG prisijungiantis baltymas-2
(MeCP2), galintis sutelkti histonus modifikuojancius kompleksus prie DNR.
Siems kompleksams priklauso histony deacetilazés (HDACs), pasalinancios
acetilo grupes (transkripciskai aktyvaus chromatino Zymuo) nuo histony, ir
histony metil-transferazés (HMTSs), pavyzdziui, Suv39H, sukeliancios
chromating kompaktizuojanéius pokyc€ius ir transkripcijos nutildymg (125,
141, 142). Nors miRNR ilgg laika buvo laikomos geny raiskos veiksniais post-
transliacinése stadijose, atsiranda vis daugiau jrodymy, kad jos taip pat yra
labai svarbios ir gali sukelti chromatino remodeliavimg (tiesiogiai
sumazindamos geny, koduojanciy fermentus, veikiancius chromatino struktiira,
tokiy kaip histony deacetilazés ir metiltransferazés, DNR metiltransferazes,
raiska) ir DNR metilinimg (143-145). Vadinasi, DNR metilinimas, histony
modifikacijos ir miRNR néra nepriklausomos, 0 veikia kartu ir reguliuoja geny
raiska. Pavyzdziui, Seriant néscias ziurkes pasaru, kuriame sumazintas baltymy
kiekis, pakinta Siy gyviiny palikuoniy metabolinis fenotipas: sumazéja DNR
metiltransferazés-1  (Dnmtl)  raiSka,  gliukokortikoidy  receptoriaus

promotoriaus GR1,, raiska ir padid¢ja jautrumas gliukokortikoidams (146).
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Epigenomo variacijos ankstyvomis raidos stadijomis gali lemti medziagy
apykaitos poky¢ius ir 1étines ligas po daugelio mety (147). PavyzdZiui, pasaru,
kuriame sumazintas baltymy kiekis, Serty néséiy peliy palikuonims nustatyta
padidéjusi gliukokortikoidy receptoriaus (GR) raiska ir sumazéjusi II tipo 11pB-
hidroksisteroid-dehidrogenazés (11BHSD)-2, fermento, inaktyvuojancio
kortikosteroidus palikuoniy kepenyse, plauciuose, inkstuose ir smegenyse,
receptoriy raiSka (148). Padidé¢jes GR aktyvumas kepenyse padidina
fosfoenolpiruvato karboksi-kinazés (PEPCK) raiskg ir aktyvumg ir lemia
suaktyvéjusig gliukoneogeneze (149).

Be to, minétos modifikacijos, paZeidimai ar inaktyvacija neapsiriboja tik
keliomis lgsteliy kartomis, o gali biiti perduodami ateities kartoms (ankstyvoji
evoliucija). I§ pirmo zvilgsnio epialeliai neturéty biti perduodami ateities
kartoms (150), nes dauguma epigenetiniy zymeny per gametogeneze ir
embriogeneze yra iStrinami (siekiant uZtikrinti besivystancios zigotos
totipotentiskuma) (151, 152). Vis délto nei histony kodai, nei DNR metilinimo
Sablonai néra visiskai iStrinami ir dalis informacijos gali buiti perduodama per
zigotos dalijimasi ir pirmapradziy gemalo Igsteliy kartas (153, 154). Vadinasi,
epialeliai reprogramavimo gali iSvengti ir pasireiksti individo somatinése ir
lytinése lgstelése (152, 153, 155). Jrodymy, kokiu mechanizmu tokios
modifikacijos yra perduodamos ] antrgja palikuoniy karta, — triiksta, taciau
tokiy rezultaty gauséja (154). Motininiy individy ekspozicija jvairiais Zalingais
aplinkos veiksniais (stresas, psichoaktyviosios medziagos, vaistai, endokrininé
/ medziagy apykaitos disfunkcija) gali paveikti DNR metilinimo modifikacijy
perdavima ateities kartoms (156, 157). Ziurkes veikiant vinklozolinu arba
metoksichloru (pesticidai, kuriems biidingos antiandrogeninés ir estrogeninés
savybés) per néStumg, buvo padidéjes jy vyriSkosios lyties palikuoniy
nevaisingumas ir sumazéjes spermatogenezés efektyvumas. Svarbu, kad Sie
efektai vyriskosios lyties palikuonims buvo budingi iki ketvirtos jy kartos
(158).
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Taigi eukariotiniy organizmy genomas yra labai adaptyvus ir geba prisitaikyti
prie jvairiy aplinkos veiksniy Vvykstant epigenetinéms geny raiskos
modifikacijoms net keliose palikuoniy kartose.

Minéti pokyciai gali lemti nejprastg organizmo jautrumag jprastiems aplinkos
veiksniams, pavyzdziui, teigiamos energinés pusiausvyros salygomis in utero
maisto medziagy stokg patyrgs organizmas suauges greiiau nutunka.
Pirmykstis zmogus labai priklaus¢ nuo gamtos veiksniy. Vadinasi, netgi
sunkiai dirbdamas, daznai kg¢sdavo nepriteklius. Yra manoma, kad daznai
badavusio zmogaus genus reguliuojantys mechanizmai skatino riebaly
atsidéjima ir tode¢l organizmui buvo lengviau i§gyventi bado ar nepalankaus
sezono laikotarpiu (134, 159). Paveldimi fenotipo ar geny raiSkos pokyciai,
sukelti mitybos ribojimo, yra adaptaciné organizmo reakcija, leidzianti tausoti
maisto medziagas (123, 160). Kitaip tariant, epigenetinés modifikacijos
sumazina gamtinés atrankos jtaka — uzuot paSalinus netinkamus genus, jie
pagal galimybes pakei¢iami ir $i informacija perduodama ateities kartoms.
Taciau moderniaisiais laikais, séslaus gyvenimo biido salygomis, §i0S
apsauginés reakcijos gali turéti daugiau nepageidaujamy nei ,,iSlikima
uztikrinan¢iy® pasekmiy suaugusiam organizmui.

Vis delto tik mechanistiSkai analizuojant apraSytus procesus, nejmanoma
nustatyti realiai pasireikSianc¢iy organizmo medziagy apykaitos reakcijy ir jy
jtakos ilgalaikei individo sveikatos biiklei ir gyvenimo trukmei, todé¢l yra
tikslinga istirti daugialypes apraSyty procesy pasekmes individui kiino dydzio

ir audiniy bei organy sistemy lygmeniu.

2.3.  In utero mitybos ribojimo pasekmiy lytinis dimorfizmas

In utero augimo sulété¢jimas nevienodai pavojingas skirtingy ly¢iy
palikuonims. Manoma, kad berniuky organizmas yra labilesnis ir jie labiau
pazeidziami motinai netinkamai maitinantis (161). Berniuky raida ir augimas
in utero greitesnis nei mergaiciy (162, 163) jau nuo blastocistos stadijos (164).

Be to, berniukams budingesnis sulétéjes augimas, placentos anomalijos,
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didesnis perinatalinis mirtingumas (165, 166). Keliamos hipotezés, kad
berniukus maitinanti placenta funkcionuoja efektyviau, todél vaisius auga
greiCiau, taCiau turi mazesnj adaptacinj potencialg (161). Vyriskosios lyties
vaisius auga greiCiau ir investuoja j smegeny, o ne placentos augima, tad
talkoma kur kas pavojingesné augimo strategija ir labiau rizikuojama
,hukentéti“ nuo maisto medziagy ribojimo. Todél metabolinj stresg in utero
patyre berniukai labiau rizikuoja gimti maZesnio svorio, o suaugg sirgti Sirdies,
kraujagysliy ir kitomis létinémis ligomis.

Placenta ilgg laikg laikyta ,,bely¢iu organu (167). Taciau lytinio dimorfizmo
kontekste ji jgyja pagrindinj vaidmenj. IS placentos skersmens galima nustatyti
rizika sirgti pirmiau minétomis ligomis. IStyrus hipertenzija sergancius
pagyvenusius vyrus (Suomijoje), nustatytas auksSto arterinio kraujosptidzio
rySys su mazuoju placentos skersmeniu (168). Tyrimai rodo, kad i§ placentos
rodikliy didziausig ry$j su létiniy ligy rizika turi bitent mazasis, o ne
maksimalus placentos skersmuo (161, 168). Didelés minéto rodiklio vertés taip
pat aiSkinamos adaptacija — triikstant maisto placenta padidéja, siekdama
patenkinti mitybos poreikius. Be placentos skersmens, svarbus ir Kkiti
naujagimio biometriniai rodikliai. Yra nustatyta, kad vyriskosios lyties
naujagimiy galvos apimtis — didesné, taCiau jie lieknesni. Tai evoliuciniai
mainai — vyriskoji lytis iSmaino visceraling raidg j smegeny raidg. Tuo galima
paaiskinti ir didesnj auksSto arterinio kraujospudzio paplitimg tarp vyry.
Organizmas perskirsto iSteklius ir mazina metaboliskai iSlaidaus organo —
inksto — nefrony skaiciy, taupydamas isteklius smegenims (161).

Pagrindiniai eksperimenty Su gyviinais rezultatai bus aprasomi tolesniuose
skyriuose. Vis délto norétume pazyméti, kad in utero augimo sulétéjimag
patyrusiems palikuonims pasireiskia skirtingos patologijos. Nustatyta, kad
nepakankamai maisto gavusiy peliy placenta hipometilinama, ypa¢ vyriskosios
Iyties palikuoniy. Hipometilinimo paveikti regionai skiriasi tarp lyciy.
Pateléms geny raiSkos pokyciai koncentruojasi srityse, susijusiose su lipidy

apykaita ir neuroraida, o patinéliams — su lgsteliy ir organy morfologija (169).
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Kadangi atsirad¢ sublgsteliniai pokyciai nebitinai lemia $iy pozymiy raiska
gimus, batina tirti realias $iy modifikacijy pasekmes biologiniuose modeliuose,
izoliuojant motinos mitybos ribojimo jtaka palikuoniy fenotipui.

Atliekant eksperimentus su gyviinais, aptinkama ir patinams badinga insulino
rezistencija ir hiperinsulinemija (170), o riebalinio audinio pokyciai gali
pasireiksti abiem lytims. Patinai svorio priauga dazniau ir daugiau, be to, jiems
poodyje ar juosmens srityje kaupiasi riebalai. Patelés taip pat linkusios kaupti
riebalus, taciau joms sumazéja rudojo riebalinio audinio ir silpsta
vidulgsteliniame kvépavime dalyvaujan¢iy fermenty aktyvumas (171).
Daugiau eksperimentiniuose gyviiny modeliuose atlikty tyrimy rezultaty
pateikiama tolesniuose skyriuose.

IS epigenetikos perspektyvos lytinis dimorfizmas diskutuojant apie in utero
aplinkos informacijos perdavimg ateities kartoms aiSkinamas DNR metilinimo
tvarka, kuri skiriasi moteriskuosiuose ir vyriskuosiuose gonocituose. Tokia
asimetrija atsiranda d¢l skirtingos DNR metilinimo tvarkos ir laiko. Pateliy
DNR metilinimas de novo vyksta postnatalinéje oocity brendimo fazéje
mejozés I profazéje, 0 patinéliy Iastelése — iki gimimo — prospermatogonijose
dar iki mejozés (152).

Apibendrinant galima teigti, kad zmoniy ir gyviiny tyrimy rezultatai daugiausia
rodo skirtingus ly¢iy medziagy apykaitos pokyc¢ius. Dominuojantis $io
désningumo paaiSkinimas yra tas, kad i esmés skiriasi moteriSkosios ir
vyriSkosios lyties palikuoniy augimo strategijos. Didesnis pateliy jautrumas
motinos aplinkai lemia intensyvesne adaptacijg ir kuklesnius augimo pokycius,
0 patinai renkasi minimalius geny raiSkos ir medziagy apykaitos pokycius,
lemiancius prasta adaptacijg ir labiau nukrypusig augimo kreive (161, 172,
173).

Kaip minéta, fizinés biiklés pokyciai skirtingy ly¢iy palikuonims skiriasi, todél
sunku pasakyti, ar kurios nors lyties augimo ir raidos strategija yra pranasesné
vykstant ontogenezei. Juolab kad tyrimy, ilgg laikg ir jvairiais aspektais

stebinciy abiejy ly¢iy palikuoniy fizing bukle, yra nedaug.
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2.4. Mitybos iki néStumo svarba organizmo raidai

Itin  reikSmingi, tadiau reti moksliniai tyrimai ir teorinés apzvalgos,
aiSkinancios mitybos iki néStumo jtakg embriono raidai ir jo sveikatos buklei
suaugus. Zmogus, kaip ir daugelis kity gyviny, didZiaja dalj energijos,
reikalingos reprodukcijai, sukaupia dar iki apvaisinimo. Motinos riebaly
atsargos yra tam tikra garantija, ,,apdraudzianti“ nuo galimos Zzalos, — kad
nepritekliaus sglygomis dalj trukstamy energiniy istekliy kompensuos motinos
organizmas (50, 174). Sis argumentas yra viena i§ Barkerio hipotezés kritikos
priezasCiy. Barkerio teorija yra Kkritikuojama kaip pernelyg supaprastinta
evoliuciniu pozitriu ir neatkreipianti pakankamai démesio j dar iki néStumo
igyta motinos potencialg apripinti embriong maisto medziagomis (175).

Jungtinés Karalystés mokslininkai taip pat tyré grupg tarpukariu gimusiy
asmeny, sickdami nustatyti placentos rodikliy ir auksto arterinio kraujosptidzio
tarpusavio ry$j. Nustatyta, kad rizika sirgti hipertenzija gali biiti susijusi tiek su
didelémis, tiek su nepakankamomis placentos ploto vertémis. Siy mokslininky
nuomone, kidikio, kurio motina maitinosi nevisaver¢iu maistu, placentos
pavirSiaus plotas padidéja tik tuo atveju, jei motina pakankamai gerai maitinosi
dar iki néStumo ir placenta turi kompensacin] potencialg pavir§iaus plotui
padidinti. 1ki néStumo maisto nepritekliaus iSsekintos moters organizmas to
padaryti neiSgali, todél placentos plotas ir mazasis skersmuo biina gerokai
sumazéjes, o tai jspéja apie hipertenzijos rizikg (168). Nedidelis mitybos
ribojimas per néStumg nebiitinai lemia taupiojo fenotipo susiformavimg ir
létiniy ligy atsiradimg suaugus. Néstumo laikas yra palyginti trumpas ir gera
motinos fiziné biklé i§ dalies subalansuoja maisto trikumo per néStumg
pasekmes (176). Didziausiy problemy kyla biitent tada, kai motinos medziagy
apykaitos potencialas yra nepakankamas kiidikio poreikiams uztikrinti, t. Y.,
kaip savo apzvalgoje teigia Jungtinés Karalystés mokslininkas J. Wells (2003
m.), ,,nepasiteisina ilgalaiké motinos mitybos strategija, turéjusi apripinti
palikuonj buitinomis maisto medziagomis net ir nepritekliaus atveju® (175).

Taip nutinka motinai laikantis dietos, badaujant, alinant organizma pernelyg
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intensyvia fizine veikla ir kitais biidais stokojant maisto medziagy. Jei maisto
stokojusi motina nepersileidzia ar nepagimdo negyvo naujagimio, pasirenkama
»geriausia Jmanoma pasekmé 1§ blogai prasidéjusios situacijos®, plastiskas
embriono organizmas kiek jmanoma prisitaiko ir gimsta mazo gimimo svorio
naujagimis (177).

Valgymo sutrikimai (anorexia nervosa, bulimia nervosa ir kiti) — budingas
reiSkinys lieknumo kulto apimtoje moderniojoje visuomenéje. Manoma, kad
nuo $iy sutrikimy kencéia 5-10 proc. reprodukcinio amziaus motery (178).
Tyrimy rezultatai liudija apie maza gimimo svorj ir Kitas naujagimio apimtis,
prieslaikinj gimdyma (179) ar net prastesne kognityvig penkeriy mety amziaus
vaiky funkcija (180). Pazymétina, kad persileidimai ar mazas naujagimio
svoris minimi ne visose studijose.

Deja, bet $iy ankstyvyjy pasekmiy poveikis palikuonio raidai, tolesni pokyc¢iai
vykstant ontogenezei néra tyrinéjami, todél duomeny apie tolesn¢ individo
fizines bikles raida, jo biometrinius, medziagy apykaitos ir audiniy strukttros
rodiklius ir gyvenimo trukme neaptinkama, tad daugiausia diskutuojama
teoriniu lygmeniu.

Reikia pazyméti, kad net ir normalaus svorio naujagimis, gimes maisto
medziagy stokojusiai moteriai, gali bati 1étiniy ligy rizikos grupéje. Ypac jei
postnatalinémis saglygomis susiduria su pasyviu gyvenimo biidu, persivalgymo
kultiira. Si teorija paaiskina, kodél antsvorio ir létiniy ligy paplitimas toks
didelis besivystanCiose Salyse. Mitybos nevisavertiSkumo sglygomis motinos
organizmas negali uztikrinti embriono maisto medziagy poreikio, o ,,skolintis
i§ saves™ gali tik labai nedaug, nes motinos organizmas yra iSsekintas
nepritekliy ir neturi pakankamai atsargy. Sis reidkinys ypa¢ ryskus analizuojant
paaugliy néstumus. Pavyzdziui, Kameriine jie sudaro daugiau kaip 10 proc.
visy néstumy. Sios $alies paauglés du kartus dazniau gimdo neinesiotus, mazo
gimimo svorio naujagimius, kurie pagal Apgar skale jvertinami maziau kaip 5
balais (181). Dalj metabolinio potencialo paauglés organizmas i$naudoja savo
augimui ir raidai, tad dél nepakankamos mitybos iki néstumo dél objektyvaus

skurdo arba subjektyviy priezasCiy (reikéty prisiminti jvairias tarp paaugliy
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paplitusias dietas ir dailaus, itin liekno kiino kultg) tinkamos embriono raidos
uztikrinimas tampa ypac¢ sunkia uzduotimi dél gerokai sumazéjusio organizmo
plastiSkumo potencialo (50). Yra jrodyta, kad motinos ar net mociutés svoris
iki néStumo daugiausia lemia kiidikio fizinés buklés rodiklius (182-184). Ko
gero, rySkiausias nevisavertés motinos mitybos Zymuo yra nepakankamas
svoris iki néStumo, arba, jei nevisaverté mityba regione susiklos¢iusi istoriskai,
— Ogis ir kiti kiino dydzio rodikliai. Mazas motinos svoris didina rizika
persileisti, pagimdyti mazo svorio naujagimj ir Kitas perinatalines rizikas (2, 4,
44, 48, 121, 122, 184-188). Svarbu paminéti ir atvirk$Cig variantg. Literatiiroje
apraSomas ir rySys tarp besivystan¢iose Salyse gyvenanciy motery auksto Gigio
ir padidéjusio jy vaiky mirtingumo (189).

Vadinasi, vaiko gerovei svarbi ne tik motinos mityba per néStuma, bet ir ypac
iki néStumo, nes sukauptieji motinos energiniai iStekliai yra pagrindas naujo
organizmo raidai ir apsauginis veiksnys Kkilus nepritekliui. Vis délto
kontroliuojami ir nuosekliis nepakankamos mitybos iki néStumo pasekmiy
tyrimai labai reti, trumpalaikiai ir fragmentiski, o apibendrinamosios isvados
dazniausiai daromos teoriniu lygmeniu, todé¢l biitini nauji validiis moksliniai

tyrimai Siems désningumams apibendrinti.

2.5.  Augimo programavimo padariniai

2.5.1. Hormoniniai poky¢iai

Kaip minéta ankstesniuose skyriuose, motinos mitybos nepakankamumas gali
uzprogramuoti vaisiaus polink; sirgti daugeliu medziagy apykaitos ligy.
Nepalanki in utero aplinka gali modifikuoti organizmo savireguliacijos
mechanizmus ir turéti poveikj jvairiy organy sistemy medziagy apykaitai. Yra
manoma, kad sutrikusi reguliacija gali buti antsvorio ir diabeto atsiradimo
prieZastis.

Nors rezistencijg insulinui, vienam pagrindiniy hormony gliukozés apykaitoje,

lemia sen¢jimas, nutukimas, fizinio aktyvumo stoka ir kiti veiksniai, $iuo metu
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yra laikomasi nuomones, kad periferiné insulino rezistencija nepaaiSkina
diabeto pandemijos, nes tik 10-15 proc. nutukusiy individy suserga cukriniu
diabetu, o aplinkos veiksniai galéty biti patikimesné ir daugiau atvejy
pagrindzianti priezastis (68). Jau kelis deSimtmecius intensyviai vykdomi
tyrimai, ieSkantys rySio tarp prenatalinio ,bado“ ir insulino apykaitos
sutrikimy. Paprastai diabeta sukelia kasos [ lasteliy nepakankamumo ir
atsparumo insulinui derinys (68). Analizuojant Siuos ypatumus, daznai
remiamasi ,,taupiojo fenotipo* hipoteze ir i§ jos kylanCiomis prielaidomis.
Anot C. N. Hales ir D. J. P. Barker (2001 m.), vaisius prisitaiko prie motinos
mitybos deficito sumazindamas insulino sekrecijg ir jautrumg jam. Autoriai
taip pat daré prielaidg, kad dél maisto medziagy trikumo sutrinka kasos
Langerhanso saleliy kraujotakos ir nerviniy signaly raida (190). [vairiy tyrimy,
atlikty per pastaruosius penkiolikas mety, rezultatai rodo, kad i§ esmés Sios
autoriy prielaidos buvo teisingos, tai patvirtina ypatinga teoriniy analitiniy
apzvalgy svarbg. Sumazinto baltymy kiekio dieta sutrikdo normalig palikuoniy
kasos raidg ir audiniy jautruma insulinui, biina sumazéjes naujagimiy kasos
svoris, vaskuliarizacija, Langerhanso saleliy dydis ir [ lasteliy skaicius,
mazesné jy replikacija ir spartesné apoptozé (13, 14). Taip pat sutrikdomas
gliukozés atpazinimas, gliukozés stimuliuojama insulino sekrecija, atsiranda
gliukozés netoleravimas ir rezistencija insulinui, apraSsomas oksidacinis stresas
(191). Individui augant P lastelés nesugeba patenkinti didéjanciy insulino
poreikiy ir, i$sekus kasos kompensaciniam pajégumui, ilgainiui gali i$sivystyti
diabetas. Nigerijoje atliktas tyrimas taip pat patvirtina §ig prielaida. Septintojo
XX a. desimtmecio pilietinio karo metu in utero badavusiems palikuonims,
sulaukusiems keturiasdeSimties mety, dazniau nustatyta didesné gliukozés
koncentracija, didesnis arterinis kraujosptdis ir antsvoris (30). Viena
garsiausiy vietoviy, kurioje vykdyti kohortiniai nepakankamos mitybos in
utero pasekmiy tyrimai — Nyderlandai. Antrojo pasaulinio karo metu (1944
m.), Vokietijai nustojus tiekti prekes j Nyderlandus, Salj iStiko Ziemos badmetis
(angl. Dutch hunger winter) ir daugelis Zmoniy gyveno itin skurdziomis

sglygomis. Nustatyta, kad in utero mitybos ribojimg patyrusiems individams
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dazniau bidinga gliukozés netolerancija suaugus (192, 193). Jungtinéje
Karalystéje vykdyto retrospektyvaus tyrimo duomenimis, asmenys, gime
1935-1943 m., kuriems buvo nustatyta sutrikusi gliukozés tolerancija ar Il tipo
diabetas, buvo mazesnio gimimo svorio, galvos apimties ir liesesni (194).
Gliukozeés apykaitos sutrikimai nustatyti 27 proc. tiriamyjy, kuriy gimimo
svoris buvo maZzesnis kaip 2,5 kg, 0 daugiau kaip 3,4 kg svérusiy grupéje tokie
sutrikimai pasitaikydavo vos 6 proc. tiriamyjy. Mazas gimimo svoris kaip
rizikos veiksnys aptiktas ir Italijos nutukusiy vaiky tyrimu. Nustatyta, kad
mazo gimimo svorio vaikams biidingi mazesni jautrumo insulinui ir B lasteliy
funkcijos rodikliai (195). Itin jdomus ir retas perspektyvusis Zmoniy tyrimas
nagriné¢jo Ramadano metu per néstumg pasninkavusias musulmones moteris ir
nustaté, kad trecigjj néStumo trimestrg mitybg ribojusiy motery organizme
nustatomi insulino rezistencijos ,,pranasai‘ — kraujo serumo leptino ir apelino
koncentracijos buvo padidéjusios, o adiponektino ir omentino koncentracijos
buvo mazesnés nei kontrolinéje grupéje (196).

Svarbu pazymeéti, kad, nors yra atlikta daug eksperimenty su grauzikais ir
zmonémis, vis délto néra Zzinoma, kaip P Igsteliy funkcija ir skaicius lemia
zmogaus fenotipg (68). Eksperimentiskai yra jrodyta, kad maisto ribojimas
avims apvaisinimo ar preimplantacijos laikotarpiu kei¢ia palikuoniy miRNR
raiSka ir gali lemti gliukoneogenezés ir jautrumo insulinui poky¢ius (197, 198).
Taciau insulinas néra vienintelis hormonas, galintis bati svorio augimo po
badavimo in utero kaltininku. Glaudziai su kiino svorio hormonine reguliacija
organizme susijes ir riebalinio audinio hormonas leptinas. Leptinas yra itin
svarbus energijos homeostazéje. IStirta, kad mazi leptino kiekiai yra susije su
sumazgjusiais lytiniy, skydliaukés ir augimo hormony kiekiais, o dideli — su
mazais adrenokortikotropinio hormono ir kortizolio kiekiais (199).

Leptinas pranesa CNS apie organizmo energiniy istekliy buikle ir skatina
specifines adaptacines reakcijas, kurios jjungia ,tausojantj, kaupiantj*
medziagy apykaitos rezimg, pavyzdziui, pavalgius juntamas sotumo jausmas
(200). Manoma, kad pagrindinis vykstant evoliucijai susiformaves leptino

vaidmuo yra ne pranesti apie sotumg (iSvengti antsvorio), bet jspéti apie maisto
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medziagy trikumg (iSlaikyti adekvacias riebaly atsargas organizme) (201).
Todél paradoksalu, kad dideliais kiekiais sekretuojamas leptinas, nors ir
blidamas stiprus apetito slopiklis ir turintis pagerinti insulino veikimg ir
sumazinti jo koncentracijg, sukelia hiperfagija ir dalyvauja antsvorio raidos
patogenezéje (202). Dar prieS 20 mety nustatyta, kad nutukusiyjy kraujo
plazmoje yra didelé leptino koncentracija, kuri koreliuoja su kiino riebaly
kiekiu (203). Vadinasi, hutuke Zzmonés tampa nejautriis (rezistentiski) leptinui:
didelés riebaly sankaupos pagamina daug leptino ir nervy sistema nustoja 1 ji
reagavusi (204).

Vis délto néra visiskai aisku, ar leptinas yra tik ,,paleidziantysis®, ar tikrasis
veiksnys tolesnéje in utero maisto stygiy patyrusiy embriony nutukimo
patogenezéje (205-207). Juolab kad gyviiny ir zmoniy leptino apykaita skiriasi
(208).

Straipsniai, aprasantys in utero maisto nepakankamai gavusiy palikuoniy
skydliaukés hormony koncentracijas, — reti. Palikuonims nustatomos mazesnés
trijodtironino (171, 209) ir tiroksino (210) koncentracijos kraujo plazmoje,
rodancios, kad 1étéja medziagy apykaita.

Matyti, kad medziagy apykaitos pokycCiai jvairlis ir nevienareikSmiai. Ar
hormony koncentracijos kinta — priklauso nuo to, kokiu kritiniu augimo etapu
organizmas yra veikiamas zalojanCio veiksnio, postnatalinés mitybos,
palikuonio amziaus ir lyties. Daznai tyrimuose, kuriy metu buvo stebimos
motinos maisto medziagy ribojimo pasekmés palikuoniui, gauti netgi
priestaringi rezultatai. VVadinasi, biitina holistiskai tirti angliavandeniy, riebaly
ir baltymy apykaitos situacijag, nagrin¢jant fizing palikuonio raidg

reprezentatyvy laikotarpj ir jvairiais aspektais.
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2.5.2. ,,Atsigriebimo fenomenas* ir antsvoris

Lasteliy apykaitos poky¢iai gali lemti kiino svorio didéjimg vir§ normos riby,
kuris, kaip minéta anksCiau, atsakingas uz daugelio ligy raidg. Prenataliai
metabolin] stresg patyres organizmas, gimes ir gyvengs mitybinio pritekliaus
salygomis, gali kur kas greiCiau priaugti svorio nei normaliai besivystes.
[vairiy tyrimy rezultatai rodo, kad in utero metabolin;j stresg patyre palikuonys
gimsta maZesni, taciau auga greiciau ir jau netrukus yra sunkesni ir ilgesni uz
kontrolinius (78, 211). Si tendencija ypaé ryski palikuonis Seriant didelio
kaloringumo pasaru (205, 212). Sis augimo paspartéjimas vadinamas ,,augimo
atsigriebimu‘ (angl. catch-up growth), t. y. didelis augimo greitis, virSijantis
tam tikram amziui ar brandai nustatytas statistines normos ribas (213). Tokj
terming pasitlé mokslininky grupé: A. Prader, J. Tanner ir G. von Harnack
(1963 m.). Atsigriebimo fenomeno tikslas — pagreitinti dél in utero augimo
sulétéjimo atsiliekanc¢io organizmo raida ir pasivyti bendraamzius, t. y. pasiekti
amziui biidingus augimo rodiklius. Organizmas, paveiktas stipraus dirgiklio
(maisto trikumo), prisitaiko ir kei¢ia jvairius medziagy apykaitos procesus ir
pasiruoSia kaupti maisto atsargas. Taciau skurdZios mitybinés aplinkos
salygomis to neuztenka normaliems kiino rodikliams uztikrinti. Todél paprastai
In utero maisto medziagy stokojes palikuonis gimsta mazesnio svorio, taciau,
pakliuves 1 palankias postnatalines sglygas, greitai ,,atsigriebia® triikstama
svorj. Literatiros duomenys rodo, kad ,augimo atsigriebimas* prasideda
zindymo laikotarpiu, kai ribotai gavusios maisto motininés patelés turi
pakankamai pieno palikuonims zindyti (zindomo pieno kiekis prilygsta
kontrolinei grupei) (78). Nyderlanduose vykdyto tyrimo duomenimis, apie 85
proc. mazo gimimo svorio naujagimiy per pirmus dvejus metus patyre Gigio
atsigriebimag (214).

Vienasaliskai analizuojant duomenis atrodo, kad atsigriebimo augimas gali biiti
lemiama létiniy ligy patogenezés problema, o sugeb¢jus iSvengti ar sulétinti
augimo atsigriebima, biity galima létines ligas pasalinti ar bent atitolinti (pvz.,

modifikuoti j insuling panaSaus 1 tipo augimo veiksnio (IGF-1) epigenetinius
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pokyc¢ius (215) ar islaikyti normaly jautrumg insulinui (216)). Vis délto toks
organizmo sprendimas gali turéti rimty motyvy. Nustatyta, kad itin mazo
gimimo svorio naujagimiy (< 750 g), patyrusiy atsigriebimo augima, buvo kur
kas geresni kognityvios raidos rodikliai nei svorio neatsigriebusiy naujagimiy
(211). Pazymétina, kad atsigriebimo augimas apémé ne tik kino svorj ar ilgj,
bet ir pakausSio-kaktos apimtj. Vadinasi, neuroraida — itin svarbi organizmo
investicijy sritis.

Mityba iki gimimo lemia ne tik suaugusiojo svorj, bet ir kiino riebaly struktiira.
Yra atlikta tyrimy, jrodanciy, kad in utero metabolinj stresg patyr¢ kadikiai
suauge dazniau biina nutuke (ypa¢ biidingas centrinio tipo nutukimas) (79).
Paminétina, kad ankstyvajame amziuje ,,uZprogramuotas* riebaly kaupimasis
juosmens srityje, kad ir koks buty antsvoris, didina rizikg sirgti su mityba
susijusiomis ligomis (76, 78).

Kitas daZnas ,,atsigriebimo fenomeno* komponentas — hiperinsulinemija.
Atsigriebimo augimui budingas itin efektyvus kiino riebaly atsidéjimas.
Siekiant islaikyti dideles riebaly atsargas, slopinama termogenezé specifiniuose
audiniuose ir gliukozé i$ griau¢iy raumeny yra perskirstoma j riebalinj audinj ir
skatina tolesn¢ lipogeneze de novo (217, 218). Maisto medziagy ribojimo
lemta hiperinsulinemija, lydima griau€iy raumeny insulino rezistencijos,
atsiranda jau nuo pirmyjy teigiamos energinés pusiausvyros mitybos dieny
(219) ir islicka véliau (220). Toks biocheminiy procesy modifikavimas
ankstyvuoju gyvenimo laikotarpiu gali lemti suaugusiojo kiino sudéties,
medziagy apykaitos pokycius ir dalyvauti létiniy ligy patogenezéje.

Literatiiros duomenys taip pat rodo, kad kartais net ir tais atvejais, kai
,»atsigriebimo fenomeno* nebtina, palikuonims budingas padidéjes jautrumas
insulinui (216). Galima manyti, kad jautrumas insulinui, i$sekus organizmo
kompensacinéms galimybéms, gali pasireiksti insulino rezistencija. Taciau
sumazéjes funkcinis organizmo pajégumas ir kiti minéti pokyc¢iai nebutinai gali
lemti antsvorj ar nutukimg. Jvairiose pasaulio Salyse atliekamais tyrimais
neretai gaunami skirtingi postnatalinio gyvenimo svarbos maisto medziagy

trikumo in utero pasekméms jvertinti rezultatai. Jau atsiranda hipoteziy, kad
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jei po gimimo palikuonis nesusidurs su antsvorj predisponuojanciais
veiksniais, jis ir liks normaliy kiino parametry. Sj teiginj iliustruoja Gambijoje
(Afrika) vykdyto kohortinio tyrimo duomenys. S. Moore ir bendraautoriai
(2001 m.) lygino vaiky, gimusiy bado ir didelés mitybinés gerovés sglygomis,
antropometrinius duomenis bei Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnius,
taciau skirtumo tarp grupiy neaptiko. Rysio nebuvimas aiSkinamas tuo, kad in
utero maisto medziagy stokoj¢ palikuonys ir toliau gyveno nepritekliaus ir
reiklios aplinkos salygomis, todél uzaugo neturédami antsvorio (221). Panasiis
rezultatai gauti ir Rusijos mokslininky atliktame tyrime, kai palikuonims, kuriy
motinos maitinosi nepakankamai, nepasireiské svorio poky¢iy, taciau atsirado
kitokio pobtdzio sveikatos problemy. L. Khoroshinina bei N. Zhavoronkova
(2008 m.) teigia, kad vaikystéje ilgai badavusios mergaités vyresniame amziuje
susirgo diabetu anks¢iau, nors jy svoris buvo nepadidéjes (222).

Vadinasi, daugeliu atvejy patologiniy procesy raidai reikalingi ,.klasikiniai‘
antsvorio atsiradimo veiksniai — didelé paros raciono energiné verté ir mazas
fizinis aktyvumas. Tokiu atveju organizmas, dar in utero ,,paruostas* kaupti
maisto medziagas, susiduria su sunkumais gyventi didelio energiniy medziagy
kiekio salygomis ir, i§sekus organizmo prisitaikymo galimybéms, vystosi ligos.
Be to, svarbus ne tik pats maisto stygiaus faktas ir trukmé, taciau ir laikotarpis,
kuriuo organizmas patiria metabolinj stresg. Jau minétu ,,Olandy Ziemos
badmecio* kohortiniu tyrimu nustatyta, kad ankstyvuoju ir viduriniu né$tumo
laikotarpiu in utero metabolinj stresg patyr¢ vyrai buvo du kartus labiau linke
nutukti, nei nepatyre prenatalinio maisto trikumo jy bendraamziai (223). Toks
rySys aiSkintas maist0 medziagy stygiaus jtaka pagumburio sotumo ir augimo
centry diferenciacijai, o vélyvuoju néStumo laikotarpiu badavusiems
palikuonims suaugus, padidéjusios rizikos nutukti nenustatyta (223). Yra
zinoma, kad besivystantis organizmas ir jo organai yra itin jautris Kritiniais
augimo ir brendimo laikotarpiais. Pavyzdziui, kasa yra paZeidziamiausia 3
lasteliy proliferacijos metu, 0 inkstai — nefrogenezés. Jei per néStumag
patiriamas maisto medziagy stygius — susidaro maziau organo lasteliy. Todél

galima teigti, kad kritiniu metu pradéjes veikti stresorius gali pakeisti normaly
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organizmo sistemy funkcionavimg. Pavyzdziui, mokslinéje literatiiroje
teigiama, kad sumazéjes nefrony skaiCius sietinas su aukS$to arterinio
kraujosptidzio raida suaugus (224). Paminétina, kad Sie pokycCiai néra tapatis
skirtingoms lytims.

Vadinasi, biometriné augimo ir raidos pokyc¢iy analizé — informatyvus individo
medZiagy apykaitos pokyciy raiSkos vertinimo buidas. Atsigriebimo augimas ir
kitos palikuonio augimo strategijos leidzia objektyviai jvertinti realias individo

reakcijas ] Zalingy aplinkos veiksniy poveik].

2.5.3. Sirdies ir kraujagysliy sistemos poky¢iai

Sulétéjes prenatalinis augimo greitis kartu su augimo akceleracija vaikystés
laikotarpiu didina insulino rezistencijos ir Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika
suaugus (225, 226). Sio désningumo prieZastys néra visiskai aiskios. Pasaulyje
vykdoma daugybé tyrimy $ia tema. Sirdies ir kraujagysliy ligy ry§j su
ankstyvojo gyvenimo jvykiais sieja gausiis Svedijos, Jungtinés Karalystés,
Japonijos ir Danijos kohortiniy tyrimy duomenys (64, 227-229). Analogiskai
teigia ir Lietuvos mokslininkai. S. Paulauskiené ir kiti (2011 m.) raso, kad
vaikystéje pasireiskiantis ,,atsigriecbimo fenomenas“ gali turéti jtakos
hipertenzijai atsirasti. Todél galima manyti, kad Kritiniai augimo laikotarpiai
turi reik§Smés hipertenzijos raidai (230).

Be anks¢iau minéty mazo gimimo svorio bei Sirdies ir kraujagysliy ligy sasajy,
pastaruoju metu literatiiroje gausu duomeny, kad Siy ligy raidos patogenezéje
yra svarbi placenta. Kohortiniais tyrimais nustatytas ,,U“ formos rySys tarp
placentos ir palikuoniy gimimo svorio santykio bei mirtingumo nuo Sirdies ir
kraujagysliy ligy (231, 232). Nustatyta, kad maziausia kardialinés kilmés
mirties rizika yra tada, kai placenta sveria apie 20 proc. naujagimio kiino
svorio, ir didéja, kai nukrypstama nuo 20 proc. ribos (231, 232). Tiek per
mazas, tiek per didelis placentos svoris yra siejamas su auks$tu arteriniu

kraujospiidZiu, vainikine Sirdies liga, insultu ir sutrikusia gliukozés tolerancija
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(232). Diskutuojant apie motinos mitybos ribojimg, biitina pasakyti, kad
placentai budingas didelis trofinis plastiSkumas. Pavyzdziui, J. Mao ir
bendraautoriai (2010 m.) tyrimu nustaté, kad peliy placentos geny raiska yra
adaptyvi ir ,,prisiderina‘ prie motinos mitybos. Svarbu ir tai, kad geny raiskos
pokyciams budingas ryskus lytinis dimorfizmas. Mitybos deficitg patyrusiy
motiny moteriSkosios lyties palikuones maitinusi placenta aktyviai reaguoja j
mitybos sutrikimus ir jy organizme Yyra aptinkama daugiau geny raiSkos
poky¢iy nei patiny (233).

Vertingi ir tyrimy, kuriais analizuojama tam tikry maisto produkty vartojimo
per néStumg jtaka suaugusio palikuonio sveikatai, rezultatai. Jungtinéje
Karalystéje buvo tiriamos nésc¢iosios, vartojusios daug baltymy turin¢io maisto
(mésos ir zuvies) ir vengusios angliavandeniy turinéiy produkty. Po 30 mety
tirti suauge Siy motery vaikai. Mésai ir Zuviai pirmenybe¢ teikusiy motery
vaikams nustatytas padidéjes sistolinis kraujo spaudimas. Autoriai tokig
tendencija aiSkina angliavandeniy vengimo lemta aminorigsciy sintezés
kofaktoriy stoka (pvz., folatai, vitaminas Bg) (234). Reikia pazyméti, kad gauti
rezultatai nepriklausé nuo motinos arterinio kraujosptidzio, kiino svorio ir
rikymo néstumo metu. Vadinasi, nesubalansuota mityba taip pat gali biti
metabolinio streso ir ligy ateityje priezastis. Dar vienu analogiskos metodikos
tyrimu ieSkota rySio tarp nesubalansuotos mitybos ir hiperkortizolemijos
suaugus. Nustatyta, kad motiny, vartojusiy daug mésos ir stokojusiy
angliavandeniy, suaugusiy vaiky kraujo plazmoje virSijamas kortizolio kiekis
(235). Tai gali buti viena i§ ankstyvajame gyvenime ,uzprogramuotos‘
hipertenzijos priezas¢iy. Kortizolio koncentracija didéja ir streso, ypac
ilgalaikio, metu. Padidéjusi gliukokortikoidy koncentracija gali turéti jtakos
leptino gamybai ir jautrumui Siam hormonui bei skatinti riebaly kaupima (236).
Taip pat jau minéta, kad sumazintas baltymy kiekis maiste per vaikinguma gali
lemti padidéjusj jautrumg gliukokortikoidams (146).

Zinoma, nereikéty vienu biadu interpretuoti nésciosios mitybos reik§més
suaugusio palikuonio medziagy apykaitai, nes atliktiems tyrimams biidingi

zmoniy populiacijos mitybos tyrimams budingi ribotumai (nestandartizuotos
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salygos, pateiktos informacijos tikslumas, kiti trikdantys veiksniai). Be to, kaip
minéta ankstesniuose skyriuose, suaugusiojo svoris ir létiniy ligy rizika
daugiausia priklauso nuo dar iki néStumo sukaupto energinio potencialo ir
postnatalinés gyvensenos — mitybos visavertiSkumo, atsako j stresg, taip pat
gyvenimo buido ir aplinkos saglygy. Pazymétina, kad tyrimy, sistemiSkai
apibendrinanciy ir jvertinan¢iy maist0 medziagy trikumo iki gimimo bei
vaikystés ir suaugusiojo gyvenimo budo rizikos veiksniy indé¢lj j 1étiniy ligy
patogeneze, stokojama, kartais jais gaunami prieStaringi rezultatai, todél

tyrimus biitina testi, ypac atsizvelgiant i jy ribotumus.

2.5.4. Kiti organizmo poky¢iai

In utero mityba neapsiriboja vien somatiniais fenotipo pokyciais. A. Brown su
bendraautoriais (2000 m.), tyre per néstuma badavusias moteris, ieSkojo rysio
tarp in utero mitybos ir elgesio sutrikimy suaugusiems palikuonims. Tirdami
,Olandy Ziemos badmecio metu maisto medziagy stokojusius zmones,
mokslininkai nustaté ry$j tarp pirmuoju néStumo trimestru patirto metabolinio
streso ir Sizofrenijos raidos (237, 238) bei polinkio j priklausomybes
psichoaktyviosioms medziagoms (239) ir viduriniu ir / ar vélyvuoju néstumo
laikotarpiu patirto badavimo ir afektiniy sutrikimy (240).

Kiti autoriai, tyr¢ Amsterdame pra¢jusio amziaus penktajame deSimtmetyje
badavusius asmenis, serganc¢ius obstrukcinémis plauciy ligomis, taip pat aptiko
ry$] tarp motinos badavimo ankstyvuoju bei viduriniu néStumo laikotarpiais ir
zalos plauciams (241).

Néra aisku, ar badavimas in utero gali turéti poveikj reprodukciniam
pajégumui. R. C. Painter su bendraautoriais, tyre¢ ,,Olandy zZiemos badmeciu‘ in
utero maisto medziagy stokojusius suaugusiuosius, teigia, kad tokios moterys
yra vaisingesnés. Be to, jos anksCiau pradeda gimdyti vaikus, jy gimdo
daugiau, dazniau gimdo dvynius, o nevaisingumo atvejy pasitaiko retai. Vyry
vaisingumo pokyCiy autoriai nenustaté (242). Vis délto vélesniy Siuo

laikotarpiu metabolinj stresg patyrusiy palikuoniy tyrimy autoriai nerado rysio
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tarp in utero maisto medziagy ribojimo ir reprodukcinés funkcijos. Tacdiau
pripazjstama, kad tam tikras kiauSidZiy pazeidimas gali bati, nes studijoje
tirtoms moterims paankstéja menopauzé (243).

D¢l metodiniy ir etiniy problemy, vykdant tyrimus su Zmonémis, daZnai
augimo programavimo tyrimuose naudojami laboratoriniai gyviinai. Tyrimai su
laboratoriniais gyvinais leidzia per trumpa laikg nustatyti mitybos ribojimo
laikotarpio jtakg sutrikimams atsirasti, jiems jvertinti ir priezastingumo
hipotezéms kelti. Tokie tyrimai leidzia uzZtikrinti standartizuotas tiriamyjy
laikymo salygas, nuolatin] stebéjimg ir maksimaliai sumazinti trikdanciy

veiksniy jtaka.
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2.6. Eksperimentai su gyviinais augimo programavimo tematika

2.6.1. Gyviiny modeliy pasirinkimo prielaidos

Eksperimentai su gyviinais leidZia atlikti tam tikro veiksnio poveikio gyvam
organizmui analize¢ ir jvertinti sveikatos rizika, tai pat preliminariai numatyti
zmogaus organizmo veiklos mechanizmus. Tyrimai su Zzmonémis sudétingi dél
daugybés etiniy ir metodiniy klausimy, be to, tiriamiesiems buidingas skirtingas
gyvenimo biidas ir aplinkos sglygos. Kartais tyrimus atlikti yra labai sudétinga
arba netgi nejmanoma (ypa¢ kalbant apie vaiky ir nésc¢iyjy studijas, kuriems
riboti mitybg biity netgi nusikalstama) (244). Be to, eksperimentai su gyviinais
yra kur kas pigesni (gyvinas trumpiau gyvena, trumpesné jo vaikingumo
trukme, grei¢iau auga palikuonys, grei¢iau galima diagnozuoti ligas).
Paminétina ir tai, kad laboratoriniai gyviinai yra artimi genetiskai, veisiami ir
laikomi standartizuotomis sglygomis, 0 Zzmogus yra veikiamas daugybés
iSoriniy ir vidiniy veiksniy, galingiy iskreipti tyrimo rezultatus. Zmogaus
gyvenimo trukme ir etikos reikalavimai riboja ilgalaikiy studijy taikyma
zmogui, taip pat Zmogus susiduria su daugybe aplinkos veiksniy, galinciy
koreguoti ar pabloginti prenatalinio maisto medziagy ribojimo pasekmes (245).
Kai kuriais atvejais atliekami kohortiniai retrospektyvieji zmoniy tyrimai (pvz.,
jau minétas kohortinis ,,Olandy ziemos badmecio™ tyrimas), tadiau jie
reikalauja itin daug laiko, materialiyjy iStekliy ir tyrimo paklaidos sumazinimo
metody iSmanymo. Todél pasaulyje gauséja eksperimenty su laboratoriniais
gyvinais, siekiant santykinai nebrangiai ir greitai i$siaiskinti iSoriniy veiksniy
poveikj zinduolio organizmui. Moksliniams tyrimams pasitelkiami jvairis
gyvinai: ziurkés, pelés, kiek reciau — triusiai, avys, parSeliai ar bezdzionés.
Ziurkés ir pelés kaip Zinduoliai yra ganétinai artimi Zmogui savo genetika,
biocheminiais medziagy apykaitos procesais, organais ir fiziologija (246). Vis
délto, interpretuojant gyviiny tyrimy rezultatus, vertéty atsizvelgti ir j

skirtumus tarp rusiy. Grauzikai veda daug palikuoniy, taip pat skiriasi Siy
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gyviny brendimo, reprodukcijos ir iSgyvenimo strategijos (246, 247). Tacliau,
atsizvelgus ] anksCiau nurodytas priezastis, dauguma taikomyjy tyrimy
atliekami, panaudojant biologinius modelius. Pavyzdziui, bandant vaistines
medZziagas, yra netgi drauziama atlikti tyrimus su zmonémis, pries tai neiStyrus
ty medziagy poveikio biologiniams modeliams. Biomedicininiams tyrimams
daZniausiai naudojamos pelés, taciau, atliekant specifinius tyrimus (tiriant
mitybg, elgseng, toksines medziagy savybes), geriausiai tinka ziurkés (248).
Sie gyviinai itin tinkami naudoti vietoj kity modeliy, kurie yra ne tokie
adaptyviis ir gerokai brangesni. Wistar klono Ziurkés yra viena i$
populiariausiy Siuo metu biomedicininiuose tyrimuose naudojamy Ziurkiy
padermiy.

Mitybos ribojimo jtakos organizmo sveikatos buklei tyrimams Siuos grauzikus
mokslininkai naudoja jau nuo XX a. (249). Mokslo pasaulyje jau beveik
Simtmet] skiriamas ypatingas démesys studijoms, tirianCioms maistiniy

medziagy, mineraly bei vitaminy jtaka organizmo augimui (52).

2.6.2. Prenatalinio augimo programavimo pasekmiy tyrimai

Hipotezés, kad motinos mityba gali turéti jtakos ne tik naujagimio
morfologiniams rodikliams, sveikatos biiklei, bet ir lemti kiino masés poky¢ius
suaugus, atsirado neseniai. Tacdiau pirmieji bandymai tirti ,atsigriebimo
fenomena™ vykdyti dar prie§ Simtmetj (oficialiai $is pavadinimas atsirado tik
septintajame praeito amziaus deSimtmetyje). JAV mokslininkai T. Osborne ir
L. Mendel (1914 m.) vykdé eksperimenta su suaugusiomis ziurkémis ir
nustaté, kad nepakankamai maistingai Serti grauzikai, véliau, Visavertés
mitybos salygomis, kur kas greiCiau priauga svorio nei normaliai Sertos jy
gentainés (52). Vadinasi, po trumpalaikio mitybos ribojimo organizmas bando
grazinti individg j jo amziui budinga augimo taka. Mokslinis interesas Siuo
klausimu kuriam laikui nusliigo, bet panaSaus pobiidZio tyrimai tgsiami ir
pastaruoju metu. Ypac aktuallis eksperimentai su gyviinais, kuriuose maisto

trilkumas taikomas in utero organizmui. Daugeliu tyrimy nustatyta, kad tiek
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maisto medziagy perteklius, tiek jy trikumas per néStuma (vaikinguma) gali
lemti biometrinius, medziagy apykaitos, elgsenos ir Kkitus pazeidimus
palikuonims (250).

Vis délto mityba iki vaikingumo yra analizuojama labai retai, be to, labai
triksta holistinio palikuoniy medziagy apykaitos pokyciy jvertinimo. Daugelis
studijy palikuonis stebi santykinai trumpg ontogenezés laikotarpj, todel dalis
galimy pokyc¢iy gali bati neatskleisti. Ypac turint omenyje, kad reakcijos gali
Kisti organizmo senéjimo kontekste ir intensyvéti, arba, atvirks¢iai, — buti

organizmo buferiniy mechanizmy subalansuotos.

2.6.3. Motinos mitybos ribojimo per vaikinguma laipsniai

Kaip minéta anksciau, laboratorijos saglygomis atlieckama daug tyrimy, siekiant
i$siaiSkinti, kokio laipsnio mitybos ribojimas gali turéti zalojant; poveikj
palikuoniui. Paprastai mityba yra ribojama 20-80 proc. Dazniausiai toks
trikumas lemia augimo sulétéjimg in utero ir mazg gimimo svorj. Po augimo
sulétéjimo eina greitas augimo ,.atsigriebimas“, daznai apraSomas Kkaip
metaboliniy ligy rizikos tolesniame gyvenime veiksnys (251, 252), galintis
gerokai sumazinti gyvenimo trukme (19, 253, 254). C. Laborie ir kt. (2011 m.)
savo studijoje tyré motinines Ziurkes, kuriomS nuo antrosios vaikingumo
savaités iki nujunkymo buvo 50 proc. ribotas pasaras, ir nustaté, kad jy
vyriskosios lyties palikuonys buvo lengvesni uz kontrolinius ka tik gime,
nujunkius ir 8 ménesiy amziaus (255). Be to, aptikti strukttriniai ir funkciniai
antinks¢iy Serdies bei geny raiSkos pokyciai, Sumazéjusi Katecholaminy
koncentracija ir ekskrecija. Autoriai daro iS§vada, kad maisto medziagy stygius
per vaikingumg ir zindyma gali veikti suaugusiy patiny arterinj kraujospudj
(255). Kitoje studijoje, kurioje pasaro kiekis buvo ribotas 50 proc. tik per
vaikinguma, nustatyta, kad ribotai maisto gave palikuonys gimsta mazesni,
taCiau greitai svor] atsigriebia ir supana$¢ja su kontrolinés grupés palikuoniais.
Suaugusiy ziurkiy palikuoniy svoriy skirtumy tyréjai nenustaté, tac¢iau aptiko

kiino sudéties pakitimy: 280 dieny amziaus palikuoniy visceraliniy riebaly
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kiekis buvo didesnis nei kontroliniy (78). 50 proc. mitybos ribojimas paskuting
vaikingumo savaite taip pat lemia mazg gimusiy jaunikliy svorj ir kasos 3
lasteliy raidos pazeidimus (256). Mityba ribojant ir per zindyma, galutinai
sumazéja [ 1gsteliy dydis ir skaicius bei sutrinka gliukozés tolerancija (257).
Yra ir radikalesniy mitybos ribojimo tyrimy. Nésciy ziurkiy paros maisto
raciono davinio kiekj sumazinus 70 proc., palikuonys gimsta mazesnio kiino
svorio ir gali pavyti savo bendraamzius (258) arba jy nepavyti (259). Jei tokie
grauzikai po nujunkymo Seriami didelio kaloringumo paSarais, sparciai auga jy
svoris — svoriu jie greitai paveja ir pralenkia kontrolinius patinus. Pazymétina,
kad tiek normaliai, tiek itin kaloringai Serty palikuoniy kraujo plazmoje
nustatyta atitinkamai 2,0 ir 2,5 karto didesné leptino koncentracija nei
kontroliniy individy. Be to, nustatyti svarbiis adipogenezéje dalyvaujanciy
geny raiSkos poky¢iai, ypa¢ rySkis, mintant kaloringu maistu (259). Taikant
kritinj mitybos ribojima, pastebéta ir Kity lipidy apykaita reguliuojanciy geny
raiSkos pokyciy, hiperfagija, hiperinsulinemija ir nutukimas (130, 260).

In utero badaves organizmas geba prisitaikyti prie naujy aplinkos salygy. Tal
priklauso nuo mitybos ribojimo dydzio ir ekspozicijos laikotarpio. Vis délto
ryskiis medziagy apykaitos pokyciai vyksta patekus j teigiamoS energinés
pusiausvyros salygas. Gana daznai studijose analizuojama vos keletas
pasirinkty Zymeny, 0 bendras morfologinis biometriniy ir fiziologiniy pokyc¢iy
vaizdas, stebint individa ilgg laika, faktiskai nesudaromas.

Poveikiui organizmui svarbus ne tik kiekybinis, bet ir kokybinis paros raciono
energinés vertés sumazinimas, Nes baltymy, riebaly ar angliavandeniy

trilkumas motinos maisto davinyje skirtingai veikia palikuoniy sveikatos biikle.

2.6.4. Baltymuy triikumo motinos maisto davinyje reik§mé
auganciam organizmui

Literatiroje gausiai aprasomi tyrimai, kuriy metu ribojamas baltymy kiekis.
Tokie tyrimai vertingi, siekiant nustatyti baltymy vartojimo ankstyvuoju
gyvenimo laikotarpiu reikSme¢ rizikai sirgti diabetu ir kitomis medziagy

apykaitos ligomis. Motinines ziurkes Seriant mazai baltymy turin¢iu pasaru (50
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proc. maziau nei kontrolines), slopinamas embriono augimas in utero,
palikuonys lé¢iau auga, 0 suauge dazniau turi aukstg arterinj kraujospiidj (261).
Padidéjusia hipertenzijos rizika pastebéjo ir Kiti autoriai. Siuos rezultatus jie
aiSkino kraujagysliy disfunkcija (kraujagysliy atsipalaidavimo ir jautrumo
sutrikimai), renino-angiotenzino sistemos sutrikimais, inksty nefrony skaiciaus
sumazéjimu (262) ir glomeruly morfologijos pokyciais (263, 264). 15 proc.
sumazinus baltymy kiekj jury kiauly¢iy paSare ménesj iki vaikingumo ir per
vaikingumg, pastebéta, kad palikuonys gimsta maZesni ir dazniau turi
padidéjusj sistolinj arterinj kraujospudj (265). Jdomu tai, kad minéti
kraujosptidzio pokyc¢iai rySkesni patinéliams, 0 ne pateléms. Be to, patinéliams
Ju atsiranda anksciau (258).

Reikeéty atskirai i$skirti motiny, kurioms iki vaikingumo buvo ribotas baltymy
Kiekis, palikuonis tyrusig studijg. Autoriai pastebéjo, kad palikuonims padidéja
santykiniai kepeny ir inksty svoriai bei gliukozés koncentracija kraujyje 94
gyvenimo dieng (véliau Sis ypatumas iSnyksta) ir cholesterolio koncentracija
180 dieng (266).

Baltymy in utero nepakankamai gavusiems palikuonims dazniau nustatomi
gliukozés homeostazés sutrikimai kepenyse (149), sutrike kasos lasteliy
dalijimosi, apoptozés procesai, kasos ] insuling panaSaus II tipo augimo
veiksnio (IGF-2) geny raiSkos sutrikimai (267), hiperglikemija ir diabetas,
ypaC vyresnio amziaus vyriskosios lyties palikuonims (3, 268, 269).
Mokslininkai taip pat randa sublgsteliniy struktiiriniy ir geny raiskos pokyc¢iy.
Palikuoniy kepenyse nustatytos epigenetinés modifikacijos, galincios lemti
metabolinj fenotipa, linkusj ] intensyvesn¢ gliukoneogeneze ir pakitusig lipidy
apykaitg (146, 270). Taip pat palikuonims, ypa¢ vyriskosios lyties, nustatoma
kasos saleliy lasteliy mitochondrijy funkcijy sutrikimy (271).

Baltymy in utero ribojimas lemia ir imuninés funkcijos pazeidimus. Ziurkéms
sutrinka timocity proliferacija (272), iSryskéja intensyvesni oksidacinio streso
pozymiai (273), naujagimiams parSeliams biidingas mazesnis imunoglobulino

A kiekis, uzdegimo atsako reguliacijos sutrikimai, didesnis mirtingumas (274).
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Reikia pazyméti, kad prenataliné baltymy stoka lemia ne tik polinkj sirgti
létinémis ligomis suaugus, bet ir apetito kontrole bei maisto pasirinkima:
subrende palikuonys dazniau renkasi rieby, tukinantj maistg (palyginti su daug
angliavandeniy ar baltymy turin¢iu maistu). Tokios ziurkés greiciau iSalksta ir
léCiau pasisotina, todél suéda daugiau maisto (275, 276), taciau kai kuriose
studijose toks poveikis fiksuotas tik iki 30 savai¢iy amziaus (275). Literatiiroje
apetito padidéjimas (hiperfagija) aiSkinamas apetito reguliacijos sutrikimais.
Palikuonims, kuriems buvo ribotas baltymy Kkiekis, nustatomi padidéje
oreksigeniniy (apetitg kelian¢iy) peptidy (su Agouti susijusio baltymo ir
neuropeptido YY) ir sumazéjes pagumburio anoreksigeninio peptido
proopiomelanokortino kiekis (276). Hiperfagija daznai siejama su leptino
rezistencijos atsiradimu, kai hormono koncentracija kraujyje didele, taciau
organizmas ir toliau funkcionuoja ,,tausojanciu rezimu®. A. Yura ir Kiti (2005
m.), tirdami peles, nustaté koreliacijg tarp ,,badavimo* per vaikingumag ir
palikuoniy nutukimo bei hiperleptinemijos (205).

Vis délto didelé dalis eksperimenty nenustato in utero maisto ribojimag
patyrusiy palikuoniy grupiy didesnio pasaro suvartojimo (12, 128), 0 neseniai
atliktos metaanalizés rezultatas — labai silpna arba statistiskai nereikSminga
pasaro ribojimo jtaka palikuoniy apetitui (277).

Itin reti eksperimentai, kuriais tiriama metabolinj stresg in utero patyrusiy
gyviny sveikatos biiklé senstant. Anot L. Bellinger ir bendraautoriy (2006 m.),
prenatalinis augimo sulétéjimas turi jtakos brandaus amziaus ziurkiy
aktyvumui — judéjimo, pasaulio pazinimo ir maitinimosi funkcijoms. Minéti
mokslininkai pateiké 9—18 ménesiy amziaus Ziurkiy augimo ir kiino sudéties
duomenis. Visg vaikingumo laikotarpj ribotai gavusiy maisto motiny
palikuonys nesiskyré nei kiino svoriu, nei santykiniu visceraliniy riebaly
kiekiu. Siems individams nustatytas maZesnis gonady aplinkos riebaly kiekis
(278) ir netgi mazesnis $iy individy iSgyvenamumas, palyginti su kontroline
grupe (19, 51, 279).

Vadinasi, motinos mityba per vaikinguma ar netgi iki vaikingumo gali lemti

organizmo fiziologinius poky¢ius, kurie véliau, predisponuojant tam tikroms
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gyvensenos, aplinkos, fizinio aktyvumo salygoms, gali tapti lemianciais
veiksniais biometriniams, medziagy apykaitos ir morfologiniams poky¢iams

atsirasti ir atitinkamai — jvairiy létiniy ligy raidai.

2.6.5. Angliavandeniy triikkumo motinos maisto davinyje reik§mé
auganciam organizmui

Pastaruoju metu zinoma, kad angliavandeniy stoka nésciy ziurkiy paros maisto
racione taip pat gali sukelti nepageidaujamy pasekmiy embriono raidai. K.
Koski ir kiti (1986 m.) nustaté, kad mazai angliavandeniy turin¢iu maistu
Sertoms néscioms ziurkéms jvykdavo savaiminiai persileidimai (280, 281), o
esant saikingam angliavandeniy trikumui, palikuonys gimsta mazesnio svorio
ir atsparesni insulinui (280, 282). Vadinasi, vaikingumui islaikyti bent
minimalus angliavandeniy kiekis yra bitinas, o saikingas jo trikumas lemia

taupiojo fenotipo susidarymg palikuonims.

2.6.6. Riebaly triikkumo motinos maisto davinyje reik§mé
auganciam organizmui

Riebalinés kilmés medziagy, ypac riebaly rugsciy, stoka maisto racione taip pat
gali sukelti nepageidaujamas organizmo reakcijas, ypac ryskias analizuojant
palikuoniy funkcinius rodiklius. JAV mokslininkas J. T. Brenna (2011 m.)
apzvelgé Siy medziagy poreikj primatams, peléms, ziurkéms ir Kitiems
gyvinams ir apibendrino, kad ypa¢ svarbios grauziky augimo ir raidos
procesams yra nesociosios riebaly rugstys. Nés¢iy ir Zindanciy pateliy, Serty
griidais ar aliejais, kuriuose gausu linolo (06), taciau labai mazai linoleno (®3)
riebaly riigsciy, palikuonims nustatyta biocheminiy, nervy sistemos, regos,
kognityviy ir elgsenos sutrikimy (245). Dél ®3 riebaly rugs¢iy stokos priimami
klaidingi erdviniai sprendimai (283) ir prasCiau jsimenamas kelias (284),
pailgéja mokymosi laikas (285) ir motyvacija (286), biidingas hiperaktyvumas,
reaguojant | zinomus stimulus, ir sulétéjes atsako laikas, reaguojant | naujus

(287). Taip pat aprasomi regos analizatoriaus pokyciai: sutrikusi tinklainés
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neovaskuliarizacija (288), elektroretinogramose matomi tinklainés atsako
poky¢iai (289), sumazéjes regéjimo astrumas (290).

Aptinkama ir somatiniy organizmo pokyc¢iy — kinta kaulinio audinio struktira
(291), sutrinka arterinio kraujospiidzio reguliacija (292, 293).

Svarbu paminéti, kad, trukstant riebaly, energijai gauti gali bati naudojami
baltymai (fiziologinémis aplinkybémis energijai jie beveik nenaudojami), o jy

trukumas gali lemti raumeny ir organy masés maz¢éjimg ar kitus pokycius.

2.6.7. Mineraliniy medZiagy ir vitaminy triitkumo motinos maisto
davinyje reik§mé auganciam organizmui

Mineraliniy medziagy ir vitaminy stygiaus poveikj organizmui in utero placiai
iSnagrinéjo L. Venu ir kiti (2004 m.). Tris ménesius $ér¢ motinines Ziurkes
pasaru, kuriame 50 proc. sumazintas mineraliniy medziagy kiekis, autoriai
nustaté padidéjus palikuoniy kiino riebaly mas¢ ir kraujo triacilgliceroliy
koncentracija (294). Analogiskos pasekmés buvo ir sumazinus vitaminy kiekj
(295). Pavyzdziui, visiSkai pasalinus vitaming A i§ ziurkiy pasaro iki
vaikingumo ir per vaikinguma, palikuoniy gimsta maziau ir sutrinka jy kiino
organy (kepeny, Sirdies, inksty ir plauc¢iy) raida (296).

I. J. Padmavathi ir Kiti (2009 m.) nustaté, kad, kraujo plazmoje sumazéjus
insulino koncentracijai, cinko trikumas sukélé ne tik palikuoniy insulino
sekrecijos, bet ir kiino sudéties pokyc¢iy. Autoriai teigia, kad cinko trikumag
patyre palikuonys iki SeStojo gyvenimo ménesio buvo lengvesni uz
kontrolinius, tac¢iau véliau émé didéti jy kiino riebaly kiekis ir mazéti liesa
kiino masé (297). Ta pati mokslininky grupé, vertinusi in utero magnio stokos
(30 proc. rekomenduojamos paros normos, RPN) ilgalaikj poveikij
palikuonims, nustaté analogiSkus kiino sudéties pokycius. Autoriai taip pat
nustaté sumazéjusia gliukozés stimuliuojamg insulino  sekrecija Dbei
suintensyveéjusius riebaly riig§¢iy sintezés ir transporto rodiklius, ypac
kepenyse ir riebaliniame audinyje, kai gliukozés tolerancijos ir insulinui
atsparumo rodikliai i§liko normos ribose (298). Maza to, iStyrus chromo jtaka

kiino masei (45 proc. RPN), taip pat gerokai padidéjo palikuoniy kiino svoris ir
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ricbaly masé (ypa¢ juosmens srityje). Nustatyti ir lipidy apykaitoje
dalyvaujanciy geny raiskos pokyciai, ko gero, atsakingi uz nutukimo ir létiniy
ligy raidg (299).

Nésciai patelei stokojant gelezies, palikuonys dazniau mirSta, gimsta mazesni,
turi vidaus organy raidos sutrikimy, o paauge — aukStesn] arterinj kraujospudj
(300).

2.6.8. Medziagy apykaitos pokyciai keliose palikuoniy kartose

Daugéja tyrimy, patvirtinanéiy, kad ,,taupusis fenotipas* gali biiti perduodamas
1§ kartos ] karta. Nevisavertés mitybos lemty medZziagy apykaitos pokyciy
perdavimo kitoms palikuoniy kartoms tyrimy labai triiksta. Sie tyrimai
ilgalaikiai ir reikalauja dideliy materialiyjy ir Zmogiskyjy iStekliy, tikétina, kad
bitent todel $ig hipoteze patikrinti praktikoje ryZtasi nedaug mokslininky.
Nustatyta, kad per vaikingumg baltymy trilkumg patyrusiy motiny net antros
kartos vyriskosios lyties palikuonys gali biiti sunkesni uz kontrolinius. Svarbu
tai, kad, nepaisant padidéjusio kiino svorio, gliukozés kiekis palikuoniy
kraujyje daznai iSliecka normalus (128, 301), o kartais hiperglikemija
pasireiskia tik antrojoje palikuoniy kartoje (25). Autoriy nuomone, prenatalinio
baltymy trilkumo sukeltos pasekmés gali biiti kompensuotos, Seriant palikuonis
visaverc¢iu pasaru zindymo laikotarpiu (128).

Kiti autoriai apraso padidéjusias cholesterolio, triacilgliceroliy, gliukozés,
insulino ar leptino koncentracijas, taip pat neuropeptido Y, kepeny geny
raiskos poky¢ius pirmosios ir antrosios kartos palikuonims (3, 12, 302).

Taip pat mitybos ribojimas in utero gali lemti padidéjusj palikuoniy arterinj
kraujospudj, azoto oksido (NO) gamybos sutrikimus, kraujagysliy reaktyvuma,
sumazg¢jusj nefrony skaiciy iki antrosios ar net iki trec¢iosios palikuoniy kartos
(29, 32, 127).

Yra duomeny ir apie geny raiSkos pokycius in utero maisto stokojusiems
palikuonims. Jy spermoje aptinkama daugiau kaip Simtas hipometilinty

regiony, beje, atspariy zigotos reprogramavimui, — daugiau kaip 40 proc. jy
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iSlieka ir néra panaikinami, ir gali biiti potencialiai perduodami kitoms
palikuoniy kartoms. Tokiu atveju ir antrojoje palikuoniy kartoje pasireiksty
chromatino ar audiniy strukttiros pokyc¢iai (303).

R. Stewart ir bendraautoriai (1975 m.) tyré ziurkiy, patyrusiy baltymy tritkuma
iki vaikingumo ir per vaikinguma, palikuonis net iki dvyliktosios palikuoniy
kartos (304). Nustatytas ne tik didesnis mazo gimimo svorio palikuoniy
paplitimas, bet ir kiino svorio, ilgio, lytinés brandos rodikliy atsilikimas,
palyginti su visavertés mitybos salygomis augintomis ziurkémis. Be to, jy
smegenys, hipofizeé, skydliauké, antinksciai, séklidés, uzkrii¢io liauka ir akys
buvo didesnés nei kontroliniy, kasa — tokio pat dydzio, o inkstai mazesni nei
tinkamai besimaitinusiy motiny palikuoniy. Pazymétina, kad pastarajame
tyrime poruoti ribotai pasaro gave patelés ir patinai, todél néra visiskai aiskus
iSskirtinai patelés indélis j létiniy neinfekciniy ligy patogeneze suaugusiems
palikuonims. Be to, maisto medziagos buvo ribojamos ir gimusiems
palikuonims.

Aprasomos ir iSoriniy zalojanciy veiksniy sukelty palikuoniy sveikatos
problemy perdavimo kitoms palikuoniy kartoms tendencijos. Pavyzdziui,
motiny patirtas neigiamas alkoholio poveikis gali lemti palikuoniy svorio ir
zarnyno ilgio pokyc¢ius iki treiosios palikuoniy kartos (305). Veikiant motinas
gliukokortikoidais, vyksta gliukoneogenezés proceso poky¢iai, atsiranda
gliukozés tolerancijos sutrikimy, kurie normalizuojasi tik treciojoje palikuoniy
kartoje (306). Netgi dirbtinis nésciyjy stresas gali biiti nepalankus palikuonims.
Varzant motiny judéjimg (20 min.) ir verciant jas plaukioti (5 min.), gerokai
pablogéjo jy vaikingumo rodikliai, palikuoniy augimas ir vélesné neuroraida,
nustatyta geny raiskos pokyciy (ypa¢ miRNR), islickanciy net iki treciosios
palikuoniy kartos (307).

Vis délto kompleksiniy tyrimy, analizuojanciy vaikingos patelés mitybos rysj
su palikuonio biometriniais, medziagy apykaitos ir morfologiniais rodikliais,
labai triiksta. Daugelio studijy metu palikuonys stebimi trumpa laikg ir
fragmentiskai, tode¢l nesudaromas i§samus fizinés buklés vaizdas. Kaip minéta,

labai stokojama tyrimy su eksperimentiniais gyviinais, aiSkinanc¢iy mitybos iki
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vaikingumo jtaka palikuoniy sveikatai ir kitoms palikuoniy kartoms. Mokslo
pasaulyje, analizuojant §j klausima, daznai remiamasi teorinémis apzvalgomis
ir retrospektyviais zmoniy tyrimais, taciau tyrimy su eksperimentiniais

gyvinais nepakanka.

2.6.9. In utero mitybos ribojimo sukelti palikuoniy elgsenos
poky¢iai

Literatiiroje apraSomi ir metabolin] stresg patyrusiy ziurkiy palikuoniy
smegeny fiziologijos tyrimai. Nustatyta, kad 50 proc. maisto stoka per
vaikingumg neigiamai veikia pagumbur] ir sukelia vyriSkosios lyties
palikuoniy erdvinio mastymo bei atminties sutrikimy (35), 0 vitaminy B, By,
folaty ir cholino nepakankamumas taip pat gali lemti palikuoniy elgsenos ir
orientavimosi aplinkoje pokycius (33). o riebaly riigsciy trikumo sukeltos
elgsenos patologijos aprasytos skyriuje ,,Riebaly trikumo motinos maisto
davinyje reik§mé augan¢iam organizmui‘.

Meksikos mokslininkai, atlike prenatalin; baltymy stygiy patyrusiy Ziurkiy
palikuoniy miego tyrimus, nustaté, kad grauzikams sutrumpéja gilaus miego ir
greity akiy judesiy miego (angl. rapid eye movement sleep, REM) stadijos, o
iSskirtiniais atvejais REM stadija iSvis iSnyksta (308). Net ir jauniems baltymy
stygiy in utero patyrusiems palikuonims buidingi elgsenos poky¢iai iki pat
dvyliktosios palikuoniy kartos. Nustatyti padidéjusio dirglumo, jautrumo
aplinkos garsams pokyciai, aplinkos pazinimo sutrikimai bei trumpalaikiai
galvos drebuliai. Tokiems palikuonims suaugus, isryskéjo elgsenos ir
mokymosi sunkumy — sunku pritraukti ir i§laikyti tokiy ziurkiy démesj. Taciau
itin stresinése situacijose gyviinai reagavo normaliai: elgési aktyviai, stengési
iStrukti 1§ pavojingy situacijy, garsiai cypé. Be to, mitybos ribojima patyrusiy
ziurkiy palikuonys buvo netvarkingi (nesiripino Kailiuku, nesiprausé) ir daznai
pernelyg jaudris (304). Ribotai baltymy gavusiems palikuonims taip pat
nustatomi judesio sutrikimai Sviesoje, taCiau tamsoje jie elgiasi uztikrintai

(278).
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2.7.  Galimos prevencijos priemonés

Matyti, kad maisto ribojimo ir pertekliaus in utero pasekmiy — daugybé. Vis
délto priemonés Siems pokyCiams valdyti ar pasalinti néra Zinomos, taciau
sutariama, kad, planuojant prevencijos Kkryptis, turi biti ieSkoma biologinio
kompromiso.

Svarbiausia prevenciné veikimo Kkryptis turéty biiti subalansuotos ir visavertés
mitybos ir adekvacios jauny motery ir besilaukianéiyjy fizinés buklés
uztikrinimas dar iki néStumo. Tai galima pasiekti tik mitybos Svietimu,
mazinant nepakankamamo jauny motery kiino svorio paplitimg ir
vargingiausiuose regionuose tiekiant maisto produktus ir papildus
nepasiturintiesiems (309). Taip pat, investuojant j optimalig mergai¢iy mityba,
tikétina, jos sukaups daugiau metaboliniy iStekliy ir uzaugs didesnés. Didesnés
moterys gimdo didesnius vaikus, todel, uzkirtus kelig maZzam gimimo svoriui,
dalies zalos galéty buti iSvengta (126). Juolab kad neturtingose valstybése
néscios moterys daznai negauna pakankamai démesio dél kultiriniy priezasciy.
Pavyzdziui, Indijoje vykdytu tyrimu nustatyta, kad nésciosios ar maitinancios
motinos daznai maitinasi nepakankamai ir negauna jokiy mitybos privilegijy ar
vertingesnio maisto (310).

Galimos ir tam tikros postnatalinés prevencijos kryptys. Palikuonis skatinant
buti fiziskai aktyvius, sumazéja rezistentiSkumo insulinui rizika (311). Taip
pat, 6 ménesiy amziaus palikuonims skiriant j insuling panasaus | tipo augimo
veiksnio (IGF-I), pageréjo hiperfagijos, nutukimo, hiperinsulinemijos,
hiperleptinemijos ir hipertenzijos rodikliai (312), o leptino skyrimas
naujagimiams (3-13 dieng) normalizavo apetita, kiino svorj, ricbaly mase ir
kraujo gliukozés, insulino ir leptino koncentracijas suaugusiems individams
(313).

Teigiama, kad folio rtgstis, selenas ar vitaminai C ir E gali biiti apsauginis
veiksnys, siekiant iSvengti geny raiskos, hipertenzijos ir medziagy apykaitos
poky¢iy ar bent jau sumazinti potencialig jy zalg (131, 314, 315). Aprasoma,
kad kasos saleliy lasteliy geny raiSkos pokyciai gali buti panaikinti ar
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sumazinti skiriant tauring (316), sistoliné hipertenzija mazinama glicinu (317),
o sutrikes limfocity atsakas gali biiti aktyvinamas dideliais kokosy ir mazais
kukuriizy aliejy kiekiais palikuoniy pasaruose (272).

Be konkrefiy junginiy, tyriné¢jama ir galimybé keisti augimo trajektorija.
Mokslininkai kartais svarsto, galbiit blity naudinga stabdyti atsigriebimo
augima? Vis délto toks sprendimas neturéty buti laikomas tinkama alternatyva,

nes svorio atsigriebimo procesas itin svarbus plauciy ir smegeny raidai (250).

2.8. Apibendrinimas

Matyti, kad mitybos ribojimas iki vaikingumo ir per vaikingumga gali turéti
jvairiy pasekmiy individo sveikatai. Literatiiroje apraSoma gana daug, bet
fragmentiniy mitybos ribojimo per vaikinguma pasekmiy individo raidai ir
fizinei buklei suaugus. Ivairiy medziagy apykaitos sutrikimy tikimybé yra
kitokia skirtingais Kritiniais augimo etapais ir yra ryskiausia kraStutinémis
saglygomis: maitinantis nevisaver¢iu maistu arba, atvirksc¢iai, — per gausiai,
atsigriebiant svorj vaikystéje arba, atvirk$Ciai, — kal svorio prieaugis
nepakankamas. Ne visos studijos, steb&jusios motinos mitybos ribojimo
pasekmes palikuoniui, gauna tapadius rezultatus — mazg gimimo svorj,
atsigriebimo augimag ar atokigsias pasekmes, tokias kaip hormoninius
medziagy apykaitos pokycCius, galinCius lemti létines neinfekcines ligas ar
elgsenos sutrikimus. Kai kurios studijos papildo viena kitos iSvadas, taciau
didelé dalis gauna ir priestaringus rezultatus. Atliktas mokslines studijas reikia
vertinti kritiSkai, juolab kad daugeliu aspekty in utero augimo sulétéjimo
pasekmés istirtos nepakankamai arba tirtos ankstyvame amziuje, trumpg laika,
fragmentiSkai ir daZniausiai vienai palikuoniy kartai. Todé¢l bitina tyrinéti
individus holistiskai, aprasant biometriniy, kraujo sudéties ir histomorfologiniy
rodikliy poky¢ius. Ypac turint omenyje, kad fizinés buklés pokyc¢iai daznai yra
nevienareik§miai. Matyti, kad antsvorio ir Iétiniy ligy raidai reikia papildomy
salygy: pasyvaus gyvenimo biido, neadekvacios mitybos ir kity veiksniy.
Beveik nenagrinétas ir kitas variantas — motinos energinis i§sekimas dar iki

apvaisinimo, kai netinkama mityba lemia medziagy apykaitos istekliy
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sumaz¢jimg, neuztikrinant] adekvaciy maist0 medziagy atsargy embriono
augimui ir raidai. Informacijos apie mitybos ribojimo iki vaikingumo pasekmes
organizmui labai triikksta, ypac perspektyviy tyrimy su laboratoriniais gyvunais.
Juolab kad daznai remiamasi hipotetinémis teorijomis bei retrospektyviais
besivystan¢iy Saliy populiacijy tyrimais. Be to, Sis klausimas beveik
nenagrinétas organizmo sen¢jimo kontekste. PaZymétina ir tai, kad téra vos
keletas studijy, aprasanciy in utero organizmo mitybos ribojimo pasekmiy
1Sliekamuma keliose palikuoniy kartose. Todél labai stokojama studijy, kurios
sistemiSkai apibendrinty palikuoniy biometriniy, medziagy apykaitos ir

morfologiniy rodikliy poky¢iy raida keliose palikuoniy kartose.
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3. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

Tyrimas buvo atliktas 2010-2016 m. Jis vyko dviem etapais:

e Zvalgomasis dviejy karty palikuoniy (N = 122) svorio pokyéiy ir
isgyvenamumo stebéjimas (baigtas ir publikuotas). Zvalgomasis tyrimas
parodé temos aktualumg ir tolimgsias pasekmes palikuoniy fizinei
biklei.

e Pagrindinis issamus pirmosios kartos palikuoniy (N = 107) fizinés
biiklés stebéjimas (darbas tesiamas toliau su antrosios Kkartos

palikuoniais).

3.1. Zvalgomasis tyrimas

Zvalgomuoju tyrimu siekéme nustatyti bendrasias svorio ir gyvenimo trukmés
tendencijas, budingas mitybos ribojimg patyrusiy motiny palikuonims, 0
pagrindiniame tyrime i$samiai stebé&ome pirmosios kartos palikuonis ir
detalizavome biometrinius, kraujo sudéties ir histomorfologinius fizinés buklés
pokycius. Tiek zZvalgomajame, tiek pagrindiniame tyrime motininéms pateléms
taikéme 50 proc. mitybos ribojima tik iki vaikingumo (néstumo) arba iki
vaikingumo ir per vaikingumg. Tuo paciu metu buvo augintos ir kontrolinés
grupés patelés, taciau jy mityba nebuvo ribota. Skirtingy grupiy Ziurkés buvo

augintos Siomis sglygomis:

1. 1T eksperimentinés grupés (LEG) ziurkéms buvo 50 proc. ribotas
maistas 1 ménes;j iki vaikingumo, t. y. jos gavo pus¢ nustatytos maisto
normos (10 g per parg), o per vaikinguma buvo maitintos taip pat kaip ir
kontrolinés ziurkés (20 g per para).

2. II eksperimentinés grupés (2EG) ziurkéms buvo 50 proc. ribotas
maistas 1 ménesj iki vaikingumo ir visg vaikingumo laikotarpj, t. y. joS

gavo puse nustatytos maisto normos (10 g pasaro per parg).
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3. Kontroliné grupé (KG) buvo maitinama, atsizvelgiant j pasaro

gamintojy rekomendacijas (20 g pasaro per parg).

Motininiy pateliy imtys grupése pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Motininiy pateliy skaicius. KG — kontrolinés grupés motinos, 1EG — iki
vaikingumo ribotai maisto gavusios motinos, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg
ribotai maisto gavusios motinos.

Grupé / Tyrimas Zvalgomasis tyrimas Pagrindinis tyrimas
KG 2 10
1EG 5 10
2EG 5 10

Toliau tik iki vaikingumo mitybos ribojimg patyrusiy ziurkiy palikuonys bus
vadinami | eksperimentine grupe (1EG), o iki vaikingumo ir per vaikingumag
mitybos ribojima patyrusiy ziurkiy palikuonys — Il eksperimentine grupe
(2EG). Kontrolinés grupés individai bus vadinami KG.

Po ménesio patelés buvo suporuotos su sveikais (kontroliniais) patinais
(poravimo procediiros aprasomos 3.5 skyriuje) ir jy palikuonys stebéti iki
SeStojo gyvenimo ménesio. Toliau pirmosios kartos palikuoniy patelés
poruotos su sveikais (eksperimente nedalyvavusiais) patinais. Joms taikyta ta
pati apvaisinimo procediira kaip ir motininéms pateléms. Vyriskosios lyties
individai eliminuoti i§ studijos. Nujunkius palikuonis patelés taip pat
eliminuotos, o antrosios kartos palikuonys stebéti iki spontaninés mirties.

Visy palikuoniy mityba buvo jprastiné.

3.2. Pagrindinis tyrimas

Nustacius tam tikras palikuoniy augimo tendencijas, rezultatai apibendrinti ir
pradétas vykdyti tolesnis pagrindinis tyrimas. Siam tyrimui atrinkta 30 vienety

Wistar klono motininiy ziurkiy pateliy (10-12 savaiciy amziaus, sverianciy
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220 + 20 g). Pradiné motininiy pateliy imtis ir tirty palikuoniy skaicius
pasirinktas, remiantis kity autoriy publikuotais duomenimis (12, 29, 127, 266).
Pagrindiniame tyrime taikytos tokios pac¢ios mitybos salygos Kkaip ir
zvalgomajame tyrime. Pagrindinio tyrimo schema pateikta 1 pav. Sio tyrimo
esminis skirtumas nuo Zvalgomosios studijos — pirmosios kartos palikuoniy
steb¢jimas 1ki spontaninés mirties, reprezentatyvesné¢ imtis ir atlieckamy
procediry kompleksiSkumas. Pirmosios kartos palikuonys neeliminuojami
(i8skyrus individy imtj histomorfologiniams tyrimams), ir jie, kaip ir antroji
zvalgomojo tyrimo palikuoniy karta, stebéti iki spontaninés mirties. Taip pat
vertinti gimstamumo rodikliai, papildomi biometriniai rodikliai (kiino ilgis ir
apimtys), medziagy apykaita atspindintys kraujo sudéties rodikliai ir tirti
pagyvenusio amziaus iKi vaikingumo arba / ir per vaikingumag maisto ribotai
gavusiy motiny palikuoniy histomorfologiniai rodikliai. Pagrindiniame tyrime
stebéjome pirmosios kartos ziurkiy palikuoniy fizinés raidos tendencijas.
Tyrimas tgsiamas toliau su antrosios kartos palikuonimis.

Kadangi tyrimas naujas, zvalgomosios studijos metu minéti tyrimai nebuvo
atliekami — nebuvo aisku, ar iki vaikingumo ar / ir per vaikingumg maisto
ribojimg patyre palikuonys turés iSreiksty fizinés buklés skirtumy, ypac
analizuojant vyresnio amziaus palikuonis, todé¢l buvo pasirinktas platesnis

tyrimy spektras bendrai sveikatos ir fizinei biiklei vertinti.
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1 pav. Pagrindinio tyrimo schema. M — patinai, F — patelés. FO — maisto ribojimg
patyrusios patelés, F1 — jy pirmosios kartos palikuonys, F2 — jy antrosios kartos
palikuonys. F1 ir F2 palikuonys, stebimi iki natiiralios mirties.

3.3. Mitybos salygos

Ziurkés Sertos optimalios energinés vertés ir subalansuotos sudéties grauziky
poreikius atitinkanc¢iu paSaru Kiss-Py (Terra animalis, Kaunas, Lietuva).
Pasaro sudétis: traskuciai (kukuriizai, kvieciai, Sienas), kvie¢iai, aviZos,
saldziavaisio pupmedzio vaisiai, kukuriizai, mieziai, zirniy dribsniai, kukuriizy
dribsniai, dvispalviai sorgai, dazinio dygmino séklos, saulégrazy séklos,
kvieCiy spragésiai, dziovintos morkos, Zirniai, zemés rieSutai. Priedai —
dazikliai.

Sis pagaras pasirinktas dél subalansuoto visy pagrindiniy maisto medziagy ir
mikroelementy kiekio, taip pat dél to, kad jo sudétyje néra sojos ir seleno,
daznai pridedamy j grauziky pasarus. Selenas gali neigiamai veikti grauziky
reprodukcijg ir raidg in utero (318). Taip pat reikia pazyméti, kad kaip baltymy
Saltinio pridedama sojos (ji savo sudétyje turi fitoestrogeny — ganesteino ir
diadzeino). Soja gali veikti in utero maisto ribojimg patyrusiy palikuoniy
augimg (246), todél patariama | tai atsizvelgti planuojant panasios metodikos

eksperimentus.
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Gamintojo rekomenduojamas vienkartinis vienos ziurkés paros maisto Kiekis —
20 g per para.

Pasaras buvo sveriamas Petri 1ékstelése ir pateikiamas ant groteliy. Vanduo
laboratoriniams gyvinams buvo prieinamas ad libitum, paSaras buvo perpus
ribojamas tik motininéms pateléms, o palikuonys buvo maitinami atsizvelgiant
] rekomenduojamus paros maisto medziagy kiekius. Kadangi tyrime yra
taikomas maisto ribojimas iki vaikingumo ir in utero, sickéme izoliuoti biitent
Si0 veiksnio jtaka tolesniems palikuoniy fizinés biiklés kitimams, 0 perteklinés

postnatalinés mitybos sglygos galéty turéti jtakos jy augimui.

3.4. Eksperimentiniy gyviiny laikymo salygos

Gyviinai buvo laikomi Vilniaus universiteto Biochemijos instituto Biologiniy
modeliy skyriaus vivariume (2 pav.), laikantis laboratoriniy gyviiny gerovés
rekomendacijy ir darbo su eksperimentiniais gyviinais reikalavimy,
reglamentuoty Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos (VMVT)
direktoriaus 2012 m. spalio 31 d. jsakymu Nr. B1-866 (319).

Visos procediiros buvo suderintos su Valstybine maisto ir veterinarijos
inspekcija ir gautas leidimas atlikti eksperimentus su gyviinais (Nr. 0211, 2009
ir Nr. G2-20, 2015).

Motininés patelés buvo laikomos narveliuose po vieng, 0 palikuonys — po du.
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2 pav. Laboratoriniy gyviiny laikymo sqlygos.

3.5.  Poravimo procediiros

Patelés buvo poruotos su sveikais, eksperimente nedalyvavusiais patinais.
NeésStumas Ziurkei nustatomas rujos metu, kai gimdos gleiviné yra estruso
stadijos. Mikroskopu buvo analizuoti maksties tepinéliai, t. y. nustatyta
estralinio ciklo estruso stadija ir ieSkota spermatozoidy. Estruso stadijai ir
spermatozoidams aptikti kiekviena ziurké buvo tikrinama rytais, tuo paciu
metu.

Diena, kai patelés maksties tepinélyje aptikta spermatozoidy, laikyta 0, kita
diena — pirmgja vaikingumo diena. Atsivedusios jauniklius 1EG ziurkés
pradétos Serti jprastu rezimu (20g/p.).

Vertintas gimusiy palikuoniy gausumas, gimimo svoris, veliau -
pasiskirstymas pagal lytj. Siekiant standartizuoti motininiy pateliy Zindymo

nasta, palikuoniy skai¢ius vadose suvienodintas iki 8 palikuoniy.

3.6. Biometrinis augimo vertinimas

Visa stebéjimo laikotarpj palikuonys buvo sveriami kartg per savaite tomis

paciomis kalibruotomis svarstyklémis (CAS SW-2, CAS, JAV) nuo nujunkymo
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iki mirties. Kiekvieno individo svorio matavimas atliktas tris kartus ir
skaiCiuotas vidurkis. Svoris iSreikStas z reikSmémis pagal formule: (x — p)/o,
¢ia X — individo svoris, u — kontrolinés grupés svorio vidurkis, o — kontrolinés
grupés svorio standartinis nuokrypis.

Kiti biometriniai duomenys (kiino ilgis, kaklo, kriitinés ir pilvo apimtys)
matuoti reikSmingais ziurkés gyvenimo laikotarpiais (320) (2 lentelé), 12, 18 ir
24 gyvenimo meénesiais, siekiant jvertinti reprodukcinio, pagyvenusio ir senyvo
amziaus palikuonis (N = 14 individy i§ grupés 12 ir 18 gyvenimo ménesj ir N =
6 individai i§ grupés 24 gyvenimo meénesj). Toliau atlikti tyrimy nebuvo
tikslinga dél senyvo amziaus gyviinams biidingy sveikatos problemy (321).
Matavimai ir skaiCiavimai atlikti pagal standartines metodikas (322) ir
remiantis miisy darbo grupés idirbiu. Kiekvienas matavimas atliktas tris kartus
ir skaiCiuotas vidurkis. Matavimams pasirinkti vienodi kiino taskai: kiino ilgis
matuotas kaip atstumas nuo nosies iki uodegos Saknies, kaklo apimtis — kaip
kiino apimtis Zemiau galvos, kriitinés apimtis — kino apimtis iSkart uz
priekinés kojos, pilvo apimtis — kiino apimtis iSkart prie§ galine koja.

IS 81y rodikliy skaiciuoti i§vestiniai rodikliai: kino masés indeksas (KMI) pagal
formule: kiino svoris (g) / (kiino ilgio)® ir Lee indeksas pagal formule: 3V kiino
svoris (g) / kiino ilgis (cm), taip pat pilvo ir kriitinés apim¢iy santykis (pilvo

apimtis (cm) / kritinés apimtis (cm).
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2 lentelé. Laboratoriniy Ziurkiy amziaus grupés (320).

Laikotarpis AmZius

Zindymo laikotarpis:

Naujagimysté 1-5 paros
MiSrios mitybos 6-21 paros
Lytinés brandos laikotarpis:

Infantilinis 22-50 paros
Juvenilinis 51-120 paros
Reprodukcinis laikotarpis:

Jaunas 5—10 meénesiy
Brandus 11-18 ménesiy
Senatviniy pokyc¢iu raiskos laikotarpis:

Pagyvenes amzius 19-23 ménesiai
Senyvas amzius 24-30 ménesiy
[Igaamzysté 31-40 ménesiy

3.7. Nejautros sukélimo procediiros ir Zudymo budai

Biometriniams rodikliams matuoti (kiino ilgis, apimtys) pasirinktais tyrimo
laikotarpiais gyvinams taikyta trumpalaiké nejautra. Kadangi palikuonys
stebimi visg gyvenima, pasirinktas maziausiai kenksmingas ir trumpalaikis
nejautros sukélimo biidas — naudotas anglies dvideginis.

Ziurkés buvo zudytos, remiantis taisyklémis, reglamentuotomis jau minétame
VMVT jsakyme. Sunkesni nei 150 g gyviinai buvo Zzudomi, skiriant
sedatyvinius veterinarinius vaistus (nejautra sukeliama, naudojant ketamino
hidrochlorido ir ksilazino misinj, §io misinio skiriant 0,1 ml/100 g kiino svoriui
] raumenj, pagal gamintojo instrukcijg), o paskui taikant staigiag nugaros

smegeny slanksteliy (cervikaling) dislokacija.

3.8.  Kraujo tyrimai

Kraujo tyrimams kraujas buvo imamas i$ ziurkés uodegos venos.
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Bendrasis kraujo tyrimas atliktas, naudojant veterinarinj kraujo analizatoriy
Exigo EOS Vet (Boule Medical AB, Svedija), i§ $viezio kraujo atsitiktinei
individy imciai 6, 12, 18 ir 24 ménesj, siekiant jvertinti reprodukcinio amziaus,
pagyvenusio ir ankstyvojo senatvinio amziaus palikuoniy bendrg sveikatos
biikle. Tiriamyjy im¢iai (N = 10 individy i$ grupés / tyrimo etapui) nustatyti
bendrieji kraujo rodikliai: RBC (eritrocitai), HGB (hemoglobinas), HCT
(hematokritas), MCV (vidutinis eritrocito tiris), MCH (vidutinis hemoglobino
kiekis eritrocite)), MCHC (vidutiné hemoglobino koncentracija eritrocite),
RDW (eritrocity pasiskirstymas pagal dydj), PLT (trombocitai), MPV
(vidutinis trombocity turis), WBC (leukocitai), LYM (limfocitai), MONO
(monocitai), NEUTR (neutrofilai), EOS (eozinofilai).

Biocheminis specifiniy kraujo rodikliy tyrimas buvo atliktas 12 ir 24 gyvenimo
ménesj. Biocheminis kraujo tyrimas atliktas i§ kraujo serumo, naudojant
analizatoriy Vetscan VS2 (Abaxis, Union City, CA, JAV). Tiriamyjy iméiai (N
= 6 individai i$ grupés tyrimo etapui) nustatyti metaboliniai kraujo rodikliai:
bendras baltymas, albuminai, globulinai, $lapalas, gliukozé, cholesterolis,

alanintransaminazé, amilazeé.

3.9. Histomorfologiné organy analizé

Histomorfologinei analizei dvideSimtgjj gyvenimo ménesj buvo imami vidaus
organai (N = 6 individai i$ grupés). Vidaus organai (skydliauké, kepenys, kasa,
Sirdis, inkstai, kiausSidés, séklidés, smegenys, ruozuotasis raumeninis audinys,
retroperitoninis visceralinis baltasis riebalinis audinys) buvo sverti tomis
paciomis kalibruotomis analitinémis svarstyklémis (KERN ABS 80-4M, KERN
& SOHN GmbH, Balingen, Vokietija) ir paruosti histologiniam tyrimui.
Meéginiai buvo fiksuoti 10 proc. neutralaus buferinio formalino tirpale, blokuoti
parafine, atlikti 4 um mikropjuviai, histologiniams preparatams dazyti taikyta
hematoksilino ir eozino dazymo metodika. Sirdies méginiai dazyti Gomori

trichromu.
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Retroperitoninio visceralinio baltojo riebalinio audinio histologiniy preparaty
vaizdy fotonuotraukose (100 karty padidinimas) skaiciuotas adipocity plotas ir
didziausias bei vidutinis skersmenys. Kiekviename vaizde matuota po 50
adipocity (12, 323). Naudojome CellSens programing jrangg (Olympus,
Vokietija).

3.10. Statistiné analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant programinj paketa IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, JAV).
Apskaiciuoti tolydziy dydziy vidurkiai, standartiniai nuokrypiai. Normalumo
hipotezei patikrinti buvo taikytas Shapiro ir Wilko normalumo testas, taip pat
vertinti asimetrijos ir eksceso koeficientai, histogramos ir Q-Q diagramos.
Skirtingy grupiy palikuoniy rodikliams palyginti taikyta vienfaktoriné
dispersiné analizé, naudojant Bonferroni post-hoc kriterijy. Jeigu empiriniai
duomenys netenkino normalumo prielaidy, buvo taikytas neparametrinis
dispersinés analizés analogas — Kruskalo ir Walliso testas.

Siekiant nustatyti, ar palikuoniy svorio skirtumai priklauso nuo lyties ir
motinos maisto ribojimo, taip pat norint jvertinti minéty veiksniy jtakg augimo
trajektorijai (jvertinama visa kartotiniy svorio duomeny kreivé ir jos pokyciai),
taikytas misraus dizaino dispersinés analizés metodas.

[Sgyvenamumo analizei naudotas Kaplano ir Meierio kreiviy metodas,
palyginimui taikant Tarone ir Ware kriterijy.

Pasirinktas statistinio reikSmingumo lygmuo p < 0,05.
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4. REZULTATAI

Iki vaikingumo mitybos ribojimg patyrusiy ziurkiy palikuonys, kaip minéta,
bus vadinami | eksperimentine grupe (1EG), o iki vaikingumo ir per
vaikingumag mitybos ribojima patyrusiy ziurkiy palikuonys — Il eksperimentine

grupe (2EG). Kontrolinés grupés individai bus vadinami KG.

4.1. Zvalgomasis tyrimas

Zvalgomuoju tyrimu siekéme nustatyti tolimasias motinos mitybos ribojimo iki
vaikingumo ir per vaikingumg pasekmes dviems palikuoniy kartoms.
Pirmosios kartos palikuonys buvo auginti ir stebéti $eSis ménesius ir eliminuoti
i§ tyrimo atlikus porinimo proceduras, nes daugelis motinos mitybos ribojima
tirian¢iy eksperimenty palikuonis stebéjo santykinai trumpa laika. Antrojoje
zvalgomojo tyrimo palikuoniy kartoje palikuonys stebéti iki spontaninés
mirties, siekiant nustatyti atokigsias mitybos ribojimo pasekmes maisto ribotai
gavusiy motiny palikuonims. Pirmosios kartos palikuoniy nesteb&jome visg jy
ontogenezg — §j faktg galima laikyti Zvalgomojo tyrimo atlikimo ribotumu.
Tode¢l pagrindiniame eksperimente visg ontogenez¢ stebéjome abi palikuoniy
kartas. ISsamy pirmosios kartos palikuoniy augimo ir raidos jvertinimg
atlikome pagrindiniame disertacijos tyrime ir pateikiame 4.2. skyriuje. Toliau
pateikiame pirmosios ir antrosios palikuoniy karty zvalgomojo tyrimo

rezultatus.

4.1.1. Pirmosios kartos palikuoniy augimo dinamika

Zvalgomojo tyrimo 3esiy ménesiy pirmosios kartos palikuoniy stebéjimo
duomenimis (3 pav., 3 lentelé), pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy
augimas statistiSkai reikSmingai nesiskyré iki penktojo gyvenimo ménesio (p >
0,05). Penktgjj ir SeStgjj palikuoniy gyvenimo ménesj nustatyta, kad 2EG
palikuonys buvo sunkesni uz kity grupiy individus (p < 0,01). Moteriskosios
lyties palikuonys augo panasSiai, statistiSkai reikSmingy svorio skirtumy

nenustatyta (p > 0,05), (4 pav., 3 lentelé). PO $estojo gyvenimo ménesio
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pirmosios kartos moteriSkosios lyties palikuonys poruoti su eksperimente
nedalyvavusiais patinais, o vyriSkosios lyties palikuonys eliminuoti i§ tyrimo,
nes Zvalgomojo eksperimento tikslas buvo nustatyti antrosios palikuoniy kartos
augimo tendencijas. Atjunkius palikuonis, pirmosios kartos moteriskosios

Iyties palikuonés taip pat nebuvo toliau stebimos.

Z reikSme
2,50 HKG(N=8) m 1EG (N =8) m2EG (N = 3)
2,00
1,50
1,00
0,50 J .I
0,00
-0,50 -_ -
-1,00 ,j\ « N
:;:zz U Amtzius, ménesiais

1 2 3 4 s ;

3 pav. Pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy svorio dinamika. Kontrolinés
grupés (KG) svorio z reiksmiy vidurkis visais amzZiaus ménesiais lygus nuliui
(pazyméta Zzalia linija). Paveiksle pateikiame 1EG (iki vaikingumo maisto ribotai
gavusiy motiny palikuonys) ir 2EG (iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotal
gavusiy motiny palikuonys) grupiy svorio z reiksmes, palyginti su kontroline grupe,
skirtingais gyvenimo ménesiais. N — palikuoniy skaicius. * p < 0,05 tarp grupiy, kiti
statistiniai duomenys pateikti 3 lenteléje.

Z reiksmeé

2,00
‘ =KG (N = 5) = 1EG (N = 4) H2EG (N=7) ‘
1,50

1,00

0,50

0,00 .
S W ™ . -

-1,00

-1,50
-2,00 AmZius, ménesiais

1 2 3 4 5 6

4 pav. Pirmosios kartos moteriskosios lyties palikuoniy svorio dinamika. Kontrolinés
grupés (KG) svorio z reikSmiy vidurkis visais amzZiaus ménesiais lygus nuliui
(pazyméta zalia linija). Paveiksle pateikiame 1EG (iki vaikingumo maisto ribotali
gavusiy motiny palikuonys) ir 2EG (iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotali
gavusiy motiny palikuonys) grupiy svorio z reik§mes, palyginti su kontroline grupe,
skirtingais gyvenimo ménesiais. N — palikuoniy skaicius.
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3 lentelé. Pirmosios palikuoniy kartos svorio dinamikos rodikliai.

Lytis Vyriskosios lyties palikuonys Moteriskosios lyties palikuonys
Am- z r_eikérr_liq z r_eikén?iq
ius vidurkis Fiy? D vidurkis Fiy? D
(mén.) | 1EG 2EG 1EG 2EG
1 -0,33 0,05 0,25 0,78 -0,83 0,03 2,13 0,34%
2 -0,43 -0,45 0,38 0,69 -0,81 -0,75 2,52 0,28"
3 -0,43 1,13 1,93 0,18 -0,41 -0,32 0,36 0,71
4 -0,67 1,08 2,20 0,14 0,02 -0,54 0,90 0,43
5 | -069° | 247® | 11,75 [ <001 | 016 | -0,22 | 0,37 0,70
6 020" | 2,32® | 867 [<001| 014 | —029 | 0,56 0,59

KG — kontrolines grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.

Grupiy z reik§miy vidurkiai, pazyméti a raide, statistiskai reikSmingai skyrési nuo kontrolinés grupés
(p < 0,05); b raidé Zymi statistiskai reikSmingq eksperimentiniy grupiy skirtumq tarpusavyje (p <
0,05). * taikytas Kruskalo ir Walliso testas, kitur — vienfaktoriné dispersiné analizé, naudojant
Bonferroni post-hoc kriterijy.

4.1.2. Antrosios kartos palikuoniy augimo dinamika

Pateikiame 24 ménesiy zvalgomojo tyrimo antrosios palikuoniy kartos svorio
dinamikos duomenis, nes, dél natiiralios mirties mazéjant gyviny skaiciui
grupése, tolesné (po 24 ménesiy) svorio Kitimo analizé gali bti nepatikima.
StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp senyvo amziaus skirtingy grupiy ir ly¢iy
palikuoniy vidutinio svorio ir augimo trajektorijos nenustatéme.

Pirminio palikuoniy svorio kitimo analizés etapo metu pateikiame abiejy lyc¢iy
antrosios kartos palikuoniy svorio kitimo ypatumus ménesiais. Antruoju
analizés etapu kartu nagrinéti abiejy ly¢iy svorio kitimo duomenys, siekiant
jvertinti lyties ir maisto ribojimo grupés jtakg palikuoniy augimo trajektorijai ir

vidutiniam svoriui.
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4.1.2.1. Palikuoniy svorio poky¢iai paménesiui

Antroji palikuoniy karta stebéta iki spontaninés mirties. IS 5 paveikslo ir 4
lentelés duomeny matyti, kad pirmaisiais dviem gyvenimo ménesiais
vyriSkosios lyties 2EG palikuonys buvo statistiSkai reikSmingai sunkesni uz
KG (p < 0,05). 1EG vyriskosios lyties palikuonys svéré statistiskai reikSmingai
daugiau nei KG 8-22 gyvenimo ménesiais Ir statistiSkai reikSmingai daugiau
nei 2EG — 12 ir 15-20 gyvenimo ménesiais (p < 0,05).

Analizuojant moteriskosios lyties palikuonis, reikSmingy svorio skirtumy
nenustatyta. Vis délto pirmgjj gyvenimo ménes] antrosios kartos 1EG
moteriSkosios lyties palikuonés buvo mazesnio svorio nei kity grupiy patelés (p

< 0,05), (6 pav., 4 lentelé).

64



Z reikimé
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5 pav. Antrosios kartos vyriskosios Iyties palikuoniy svorio dinamika. Kontrolinés grupés (KG) svorio z reiksmiy vidurkis visais amzZiaus
meénesiais lygus nuliui (pazyméta Zalia linija). Paveiksle pateikiame 1EG (iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy Motiny palikuonys) ir
2EG (iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys) grupiy svorio z reikSmes, palyginti su kontroline
grupe, skirtingais gyvenimo ménesiais. N — palikuoniy skaicius. * p < 0,05 palyginti su kontroline grupe; kiti statistiniai duomenys
pateikti 4 lenteléje.
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Z reikimeé
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6 pav. Antrosios kartos moteriskosios lyties palikuoniy svorio dinamika. Kontrolinés grupés (KG) svorio z reiksmiy vidurkis visais
amziaus ménesiais lygus nuliui (pazyméta zalia linija). Paveiksle pateikiame 1EG (iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys) ir 2EG (iki vaikingumo ir per vaikingumgq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys) grupiy svorio z reiksSmes, palyginti su
kontroline grupe, skirtingais gyvenimo ménesiais. N — palikuoniy skaicius. * p < 0,05 tarp grupiy; kiti statistiniai duomenys pateikti 4
lenteléje.
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4 lentelé. Antrosios palikuoniy kartos svorio dinamikos rodikliai.

Lytis Vyriskosios lyties palikuonys Moteriskosios lyties palikuonys

Am- z r_eikén?iut z r_eikén?iq

ius vidurkis E /X2 D vidurkis E /X2 D

(mén.) | 1EG 2EG 1EG | 2EG

1 0,10 | 0,89 | 426 | 0,02 | -1,61* | 008" | 4,32 0,02
2 012 | 083% | 449 | 002 | -1,13 | 0,46 2,69 0,08
3 0,49 056 | 2,12 | 013 | -057 | 0,42 1,35 0,27
4 0,73 033 | 238 | 010 | 035 | —0,06 | 0,23 0,79
5 0,78 056 | 591 | 005" | —0,27 | 0,05 0,44 0,80"
6 0,73 056 | 2,70 | 0,08 | —025 | 0,27 0,91 0,63"
7 0,86 045 | 254 | 009 | —0,30 | 0,25 1,22 0,54"
8 1,15* | 048 | 395 | 003 | -0,19 | 0,22 0,63 0,73
9 1,29 | 052 | 470 | 001 | -0,12 | 0,34 0,48 0,79*
10 1,23 | 061 | 456 | 002 | -0,17 | 0,39 0,51 0,61
11 1,16 | 042 | 396 | 003 | 0,08 0,25 0,12 0,89
12 | 1,42® | 029° | 545 | 001 | -0,04 | 0,12 0,05 0,98"
13 1,16 | 037 | 405 | 002 | 0,13 0,10 0,05 0,97
14 1,31* | 029 | 450 | 002 | 035 | -0,09 | 0,84 0,66
15 | 1,68® | 035" | 610 | <001 | 0,36 0,11 0,09 0,95
16 | 1,48® | 015" | 470 | 002 | 043 | -025 | 1,97 0,37
17 | 1,88® | 023" | 600 | 001 | 031 0,06 0,47 0,79*
18 | 1,58® | 0,0° | 555 | 001 | 028 | -0,02 | 0,09 0,91
19 | 1,76® | —0,06" | 566 | 001 | 049 | -007 | 046 0,64
20 | 2,13® | —0,15° | 453 | 0,02 | 0,32 0,07 0,50 0,78"
21 2,08 | 097 | 679 | 001 | 0,09 0,40 0,07 0,96"
22 1,44* | 068 | 418 | 003 | 0,33 0,43 0,14 0,93
23 0,82 060 | 1,20 | 033 | 0,16 0,47 0,22 0,89"
24 1,75 032 | 1,32 | 030 | 0,02 0,36 0,29 0,75

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.

Grupiy 7 reikSmiy vidurkiai, paZyméti a raide, statistiskai reikSmingai skyrési nuo kontrolinés grupés
(p < 0,05); b raidé Zymi statistiskai reiksmingq eksperimentiniy grupiy skirtumq tarpusavyje (p <
0,05). * taikytas Kruskalo ir Walliso testas, kitur — vienfaktoriné dispersiné analizé, naudojant
Bonferroni post-hoc kriterijy.
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4.1.2.2. Bendras palikuoniy vidutinio svorio ir augimo trajektorijos
jvertinimas skirtingais amziaus laikotarpiais

Tikslesniam duomeny apdorojimui ir interpretavimui svoriy duomenis
suskirsttme ] nurodytus amziaus tarpsnius pagal reikSmingus laboratoriniy
ziurkiy ontogenezés etapus (320): ankstyvasis (1-4 mén.), jaunas reprodukcinis
(5-10 mén.), brandus reprodukcinis (11-18 mén.) ir pagyvengs (19-23 mén.).
Duomenys neatitiko sferiskumo salygy (nustatyty pagal Mauchly kriterijy),
todél augimo trajektorijos sgveikos su mitybos ribojimo grupe ir lytimi
poveikio reik§mingumas vertintas daugiamaciais testais (324, 325). Taip pat
vertintas bendras maisto ribojimo ir lyties poveikis vidutiniam svoriui.
Atskirais vertinimo intervalais nepavyko patenkinti duomeny dispersijy
lygybés (pagal Levene testa) ir interkoreliacijy homogeniskumo salygy (pagal
Box M testg), todél interpretuojant gautus rezultatus reikalingas atsargumas,

nes ne visos tendencijos galéjo biiti tiksliai atskleistos.
1-4 gyvenimo ménesiai

Antrosios kartos 1-4 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy misraus dizaino
dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas statistiSkai
reikSmingai 1émé palikuoniy augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,21; F =
5,19; p < 0,001), tat¢iau neturéjo reikSmingos jtakos palikuoniy vidutiniam
svoriui (F = 2,00; p = 0,14). Skyrési skirtingos lyties palikuoniy augimo
trajektorija (Wilks Lambda = 0,25; F = 13,38; p < 0,001) ir vidutinis svoris (F =
8,65; p < 0,01). Taip pat buvo reikSminga lyties ir mitybos ribojimo suminé
jtaka augimo trajektorijai (Wilks Lambda = 0,43; F = 2,35; p < 0,001), tac¢iau
ne vidutiniam svoriui (F =1,83; p =0,17).

5-10 gyvenimo ménesiai

Antrosios kartos 5-10 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy misraus dizaino

dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas statistiSkai
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reikSmingai 1émé palikuoniy augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,07; F =
6,68; p < 0,001), taciau neturéjo reikSmingos jtakos palikuoniy vidutiniam
svoriui (F = 2,47; p = 0,09). StatistiS8kai reikSmingai skyrési skirtingos lyties
palikuoniy augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,15; F = 12,78; p < 0,001) ir
vidutinis svoris (F =98,82; p < 0,001). Taip pat buvo reikSminga lyties ir
mitybos ribojimo suminé jtaka augimo trajektorijai (Wilks Lambda = 0,21; F =
2,72; p <0,001), taciau ne vidutiniam svoriui (F = 2,87; p = 0,06).

11-18 gyvenimo ménesiai

Antrosios kartos 11-18 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy misraus dizaino
dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas lémeé statistiSkai
reikSmingus palikuoniy vidutinio svorio (F = 4,79; p = 0,01) ir augimo
trajektorijos (Wilks Lambda = 0,05; F = 3,97; p < 0,001) skirtumus. Be to,
skyrési skirtingos lyties palikuoniy augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,18;
F =5,04; p < 0,001) ir vidutinis svoris (F = 110,77; p < 0,001). Analizuojant
suming¢ lyties ir mitybos ribojimo jtaka, ji buvo statistiSkai reikSminga
palikuoniy augimo trajektorijai (Wilks Lambda = 0,13; F = 2,01; p < 0,01) ir
vidutiniam svoriui (F = 3,54; p = 0,03).

19-23 gyvenimo ménesiai

Antrosios kartos 19-23 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy misraus dizaino
dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas léme statistiSkai
reikSmingg augimo trajektorijos (Wilks Lambda = 0,05; F = 4,22; p < 0,001),
bet ne palikuoniy vidutinio svorio (F = 2,27; p = 0,12) skirtumg. Be to, skyrési
skirtingos lyties palikuoniy augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,29; F =
2,97; p < 0,01) ir vidutinis svoris (F = 53,62; p < 0,001). Analizuojant suming
lyties ir mitybos ribojimo jtakg, ji buvo statistiSkai reikSminga palikuoniy
augimo trajektorijai (Wilks Lambda = 0,14; F = 1,98; p = 0,02), bet ne
vidutiniam svoriui (F = 1,80; p = 0,18).

69



Tolesné augimo trajektorijos ir vidutinio svorio skirtumy analizé nebuvo

tikslinga dél mazo iSgyvenusiy gyviiny skai¢iaus.
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4.1.3. Antrosios kartos palikuoniy iSgyvenamumas
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Gyvenimo trukmé (dienomis)

7 pav. Antrosios kartos vyriskosios Iyties palikuoniy iSgyvenamumas. KG —
kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy
motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy
motiny palikuonys. * iSgyvenamumas skyrési statistiskai reikSmingai tarp nurodyty
grupiy (p < 0,05).

5 lentelé. Antrosios vyriskosios lyties palikuoniy kartos isgyvenamumo rodikliai.

Vidurkis Mediana
95 % PI 95 % PI
Isgyve- Apati- | Virsuti- ngsrimas o Apati- [ Viruti-
Grupé (g?é?]gm?:) Sp nériba | nériba (dienomis) né riba né riba
KG 775,3% 39,2 698,5 852,0 711,0 30,4 651,4 770,6
1EG 604,9° 54,5 498,1 711,6 578,0 73,3 434,3 721,7
2EG 714,8 35,1 646,0 783,6 658,0 35,5 588,3 727,7

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny

palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.

a raide Zymi statistiSkai reik§mingq vidutinés gyvenimo trukmés skirtumq tarp grupiy (p < 0,05). Pl —

pasikliautinasis intervalas, SP — standartiné paklaida.
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Analizuojant vyriskosios lyties palikuoniy i§gyvenamuma (7 pav., 5 lentelé),
matyti, kad maisto ribojimg patyrusiy motiny antrosios kartos vyriskosios
lyties palikuonys gyvena trumpiau nei kontrolinés grupés motiny palikuonys
(¥ = 6,23; p = 0,04). KG grupés patinai gyveno vidutiniskai 775 dienas (~25
mén.), 0 tiriamosios — 605 (~20 mén.) ir 715 (~23 mén.) dieny atitinkamai 1EG
ir 2EG. Kontrolinés grupés vyriskosios lyties palikuoniy gyvenimo trukmé
statistiskai reik§mingai skyrési nuo 1EG (¥ = 4,60; p = 0,03), taiau ne nuo
2EG (¥’ = 1,89; p = 0,17). Eksperimentiniy grupiy 1EG ir 2EG gyvenimo
trukmé tarpusavyje statistiskai reikSmingai nesiskyré (*=3,13; p = 0,08).

1,0
0,8
[72)
[\
£ 0,67
3
£
©
c
L+
2
& 0.4
M
Grupé
-l TKG
— -1 EG '
0,2
~I2 EG Ll
0,0 ~]

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Gyvenimo trukmé (dienomis)
8 pav. Antrosios kartos moteriskosios Ilyties palikuoniy iSgyvenamumas. KG —
kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy

motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotal gavusiy
motiny palikuonys.
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6 lentelé. Antrosios moteriskosios lyties palikuoniy kartos isgyvenamumo rodikliai.

Vidurkis Mediana
95 % PI 95 % PI
I3gyve- Apati- | Virsu- | 18gyve- Apati- | Virduti-
namumas SP | nériba | tiné namumas | Sp | periba | nériba
Grupé (dienomis) riba | (dienomis)
KG 915,8 34,7 847,7 983,8 941,0 43,1 | 856,4 1025,6
1EG 760,7 54,8 653,3 868,1 753,0 88,5 | 579,55 926,5
2EG 8419 31,6 779,9 903,8 862,0 346 | 794,1 929,9

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. Pl —

pasikliautinasis intervalas, SP — standartiné pakiaida.

Nors moteriSkosios lyties palikuoniy iSgyvenamumas (8 pav., 6 [lentelé)

statistikai reik§mingai nesiskyré (y° = 5,91; p = 0,05), vis délto matyti, kad

maisto ribojima patyrusiy motiny antrosios kartos moteriskosios lyties

palikuonims biidinga trumpesnio i§gyvenimo tendencija. KG grupés patelés

gyveno vidutiniskai 916 dieny (~30 mén.), 0 tirlamosios — 761 (~25 mén.) ir
842 (~28 mén.) dienas atitinkamai 1EG ir 2EG.
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4.2. Pagrindinis tyrimas

4.2.1. Pirmosios palikuoniy kartos gimstamumo rodikliai

Pagrindinio tyrimo pirmosios kartos palikuoniy gimstamumo rodikliy analizé
(9 ir 10 pav., 7 lentele) parodé, kad 2EG motiny palikuonys gimé mazesni nei
Kity grupiy (F = 48,02; p < 0,001). KG ir 2EG motinoms gimusiy palikuoniy
skaiCius nesiskyre, taciau buvo statistiSskai reikSmingai mazesnis 1EG grupés
(¥*=7,38; p = 0,03). Palikuoniy pasiskirstymas pagal lytj nesiskyré (F = 0,50; p
=0,95).

Gimimo
8,00 svoris, g

7,00

6,00 -

5,00 -
4,00 -
3,00 -
2,00 -
1,00 -

0,00 -

KG (N = 74) 1EG (N = 46) 2EG (N = 66)
Grupé

9 pav. Pirmosios kartos palikuoniy vidutinis gimimo svoris. KG — kontrolinés grupés
motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys,
2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. N
— palikuoniy skaicius. * p < 0,001 tarp nurodyty grupiy.
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Palikuoniy
skaicius, vnt.

12 -
10 | ]
8 -
6 -
4 -
2 -
0 -
KG (N =8) 1EG (N =7) 2EG (N =7)
Grupé

10 pav. Vidutinis jaunikliy skaicius pirmosios kartos palikuoniy vadose. KG —
kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy
motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy
motiny palikuonys. N — motininiy pateliy skaicius. * p <0,05 tarp nurodyty grupiy.

7 lentelé. Pirmosios palikuoniy kartos gimstamumo rodikliai.

Rodiklis Grupé | Vidurkis+SN | F/y? p
KG 6,03 = 0,94°
Gimimo svoris, g 1EG 6,33+ 0,71 48,02 | <0,001
2EG 4,83 +0,95%
KG 9,25 + 2,32
Gausumas, vnt. 1EG 6,57 + 1,62° 7,38 0,03"
2EG 9,29 + 2,43
Pasiskirstymas pagal KG 42 %
lytj (vyriSkosios 1EG 46 % 0,50 0,95
lyties palikuoniy
dalis) 2EG 43 %

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.
Vidurkiai, pazyméti a raide, statistiskai reikSmingai skyrési nuo kontrolinés grupés (p < 0,05); b raidé
Zymi statistiskai reiksmingq eksperimentiniy grupiy skirtumgq tarpusavyje (p < 0,05).

# taikytas Kruskalo ir Walliso testas, Kitur — vienfaktoriné dispersiné analizé, naudojant Bonferroni
post-hoc kriterijy. SN — standartinis nuokrypis.

4.2.2. Pirmosios palikuoniy kartos augimo dinamika

Pagrindiniame tyrime abiejy karty palikuonys buvo stebimi iki spontaninés
mirties. Pateikiame 24 ménesiy pirmosios palikuoniy kartos svorio dinamikos

duomenis, nes dél nattiralios mirties mazéjancio gyviny skaiCiaus grupése,
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tolesne svorio kitimy analizé gali buti nepatikima. Be to, statistiSkai
reikSmingy skirtumy tarp skirtingy grupiy ir ly¢iy palikuoniy vidutinio svorio
Ir augimo trajektorijos senyvo amziaus palikuonims nenustatéme.

Pirminio palikuoniy svorio kitimo analizés etapo metu pateikiame Kiekvienos
Iyties pirmosios kartos palikuoniy svorio kitimo ypatumus ménesiais. Antruoju
analizés etapu kartu nagrinéti abiejy ly¢iy svorio kitimo duomenys, siekiant
jvertinti lyties ir maisto ribojimo grupés jtakg palikuoniy augimo trajektorijai ir

vidutiniam svoriui.

4.2.2.1. Palikuoniy svorio kitimo analizé paménesiui

Mitybos ribojima patyrusiy motiny pirmosios kartos vyriskosios lyties
palikuonys buvo tendencingai sunkesni uz KG beveik viso steb¢jimo
laikotarpiu. Statistiskai reik§mingas svoriy skirtumas nustatytas nuo antrojo
gyvenimo ménesio. 2EG vyriskosios lyties palikuonys atsigriebé svorj ir jgijo
svorio pranasuma, palyginti su Kkontrolinés grupés svoriu, 2-6 gyvenimo
ménesj, 0 1EG palikuonys svéré statistiSkai reikSmingai daugiau nei KG 2-13
gyvenimo ménesj (p < 0,05) (11 pav., 8 lentelé). Véliau statistiskai reikSmingo
svorio skirtumo, palyginti su kontroline grupe, nebebuvo, matyt, dél
mazéjancio gyviuny skaiCiaus grupése, taCiau isliko aiski didesnio vidutinio
svorio tendencija.

Analizuojant moteriSkosios lyties palikuonis matyti, kad 1EG grupés
palikuonys sveéré statistiskai reikSmingai daugiau uz KG 4-6 gyvenimo ménesj
(p <0,05) (12 pav., 8 lentelé). Daugiau reikSmingy skirtumy, palyginti su KG,
nenustatyta, tac¢iau eksperimentiniy grupiy pateliy augimo kreiveés skyrési
tarpusavyje. 1EG patelés buvo statistiS8kai reikSmingai sunkesnés uz 2EG

pateles 3-12 ir 16-21 gyvenimo ménesj (p < 0,05).
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Z reik$mé

2,00
mKG (N =19) m 1EG (N = 14) M 2EG (N =16)

1,50

1,00 -

0,50 -

0,00 -
0,50 X ko k Kx k k k x Kk Kk Kk *

-1,00 f"ﬂ \
-1,50 \—/

Amzius, ménesiais

-2,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

11 pav. Pirmosios kartos vyriskosios Iyties palikuoniy svorio dinamika. Kontrolinés grupés (KG) svorio z reikSmiy vidurkis visais
amziaus ménesiais lygus nuliui (pazyméta zalia linija). Paveiksle pateikiame 1EG (iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys) ir 2EG (iki vaikingumo ir per vaikingumgq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys) grupiy svorio z reiksSmes, palyginti su
kontroline grupe, skirtingais gyvenimo ménesiais. N — palikuoniy skaicius. * p < 0,05 palyginti su kontroline grupe; kiti statistiniai
duomenys pateikti 8 lenteléje.
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Z reikSmeé
mKG(N=19) B1EG(N=19) H2EG(N=20)

2,00

1,50

1,00 * * *

0,50 Il

0,00 -

-0,50

-1,00 —~

-1,50

AmZius, ménesiais
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

-2,00

12 pav. Pirmosios kartos moteriskosios Iyties palikuoniy svorio dinamika. Kontrolinés grupés (KG) svorio z reiksmiy vidurkis visais
amzZiaus meénesiais lygus nuliui (pazyméta Zalia linija). Paveiksle pateikiame IEG (iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys) ir 2EG (iki vaikingumo ir per vaikingumgq maisto ribotal Qavusiy motiny palikuonys) grupiy svorio z reiksSmes, palyginti su
kontroline grupe, skirtingais gyvenimo ménesiais. N — palikuoniy skaicius. * p < 0,05 palyginti su kontroline grupe. Svarbu pazyméti,
kad maisto ribotai gavusiy motiny moteriskosios lyties palikuoniy kiino svoris statistiSkai reiksmingai skyrési tarpusavyje (p < 0,05)
beveik visais gyvenimo laikotarpiais (skirtumai tarp grupiy pateikti 8 lenteléje).
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8 lentelé. Pirmosios palikuoniy kartos svorio dinamikos rodikliai.

Lytis Vyriskosios lyties palikuonys Moteriskosios lyties palikuonys

Am- z r_eikén?iut z r_eikén?iq

ius vidurkis E /XZ D vidurkis E /X2 D

(mén.) | 1EG | 2EG 1EG 2EG

1 029 | 047 | 539 | 007 | 010 | -048 | 1,75 0,18
2 1,12° | 1,14* | 11,50 | <0,01* | 0,27 0,04 | 0,53 0,59
3 1,38% | 1,17° | 1595 | <0,01* | 060° | -0,18° | 853 | 0,01
4 1,39* | 1,15 | 1327 | <0,01* | 0,78 | —0,25° | 11,07 | <0,01°
5 1,41* | 1,37* | 16,11 | <0,01* | 0,75 | —0,12° | 11,16 | <0,01°
6 1,26 | 1,00* | 14,23 | <0,01* | 0,91* | —0,19° | 13,94 | <0,01°
7 1,10* | 048 | 10,78 | <0,01* | 0024° | —057° | 3,78 0,04
8 0,99® | 0,07° | 961 | 001" | 065" | 044" | 642 | <0,01
9 0,79° | 006 | 401 | 002 | 046 | -018" | 3,73 0,03
10 0,76 | 006 | 365 | 003 | 045" | —045° | 721 | <0,01
11 0,79° | 031 | 349 | 004 | 048 | 045" | 16,23 | <0,01
12 092 | 019 | 3,75 | 003 | 049" | 025" | 5,46 0,01
13 | 0,80° | 064 | 405 | 0,02 015 | -0,33 | 1,89 0,16
14 084 | 072 | 245 | 010 | —0,06 | -0,29 | 0,58 0,56
15 083 | 090 | 338 | <005| 039 | -029 | 448 | 0,11
16 075 | 088 | 415 | 0,13* | 050° | -0,39° | 7,37 | 0,03"
17 091 | 047 | 2,69 | 008 | 050° | -037°| 867 | 0,01
18 089 | 0,78 | 3,00 | 0,06 057" | -0,40° | 13,25 | <0,01"
19 073 | 063 | 1,89 | 0417 | 048 | -036° | 9,00 | 0,01
20 098 | 0,76 | 2,69 | 008 | 068 | -016"| 899 | 0,01
21 031 | 029 | 032 | 073 | 059 | -051" | 12,22 | <0,01*
22 004 | 055 | 056 | 0,58 067 | -027 | 654 | 0,04
23 005 | 086 | 044 | 0,66 0,69 0,01 | 3,25 0,05
24 | -026 | 096 | 060 | 0,57 082 | -0,07 | 2,06 0,15

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.

Grupiy z reikSmiy vidurkiai, pazyméti a raide, statistiskai reiksmingai skyrési nuo kontrolinés grupés
(p < 0,05); b raidé Zymi statistiSkai reikSmingq eksperimentiniy grupiy skirtumgq tarpusavyje (p <
0,05). * taikytas Kruskalo ir Walliso testas, kitur — vienfaktoriné dispersiné analizé, naudojant
Bonferroni post-hoc kriterijy.
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4.2.2.2. Bendras palikuoniy vidutinio svorio ir augimo trajektorijos
jvertinimas skirtingais amziaus laikotarpiais

Kaip ir analizuodami Zzvalgomojo tyrimo svoriy dinamikg, duomenis
suskirsttme 1 toliau nurodytus amZiaus tarpsnius pagal reikSmingus
laboratoriniy Ziurkiy ontogenezés etapus (320): ankstyvasis (1-4 mén.), jaunas
reprodukcinis (5-10 mén.), brandus reprodukcinis (11-18 mén.) ir pagyvengs
(19-23 mén.).

Duomenys neatitiko sferiSkumo salygy (nustatyty pagal Mauchly kriterijy),
todél augimo trajektorijos sgveikos su grupe, kurios mityba buvo ribojama, ir
lytimi poveikio reikSmingumas vertintas daugiamaciais testais (324, 325). Taip
pat vertinome bendrg maisto ribojimo ir lyties poveikj vidutiniam svoriui.
Atskirais vertinimo intervalais nepavyko patenkinti duomeny dispersijy
lygybés (pagal Levene testg) ir interkoreliacijy homogeniSkumo salygy (pagal
Box M testa), todel interpretuojant gautus rezultatus reikalingas atsargumas,

nes ne visos tendencijos gal¢jo biiti tiksliai atskleistos.

1-4 gyvenimo ménesiai

Pirmosios kartos 1-4 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy miSraus dizaino
dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas léme statistiSkai
reikSmingus palikuoniy augimo trajektorijos (Wilks Lambda = 0,25; F = 6,24; p
< 0,001) ir vidutinio svorio (F = 11,93; p < 0,001) skirtumus. Be to, skyrési
skirtingos lyties palikuoniy augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,27; F =
17,14; p < 0,001) ir vidutinis svoris (F = 53,16; p < 0,001). Taip pat buvo
reikSminga lyties ir mitybos ribojimo suminé jtaka augimo trajektorijai (Wilks
Lambda = 0,49; F = 2,68; p < 0,001) ir vidutiniam svoriui (F = 7,90; p =
0,001).
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5-10 gyvenimo ménesiai

Pirmosios kartos 5-10 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy misSraus dizaino
dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas 1émé statistisSkai
reikSmingus palikuoniy augimo trajektorijos (Wilks Lambda = 0,25; F =1,77; p
= 0,01) ir vidutinio svorio (F = 5,51; p = 0,01) skirtumus. Be to, skyrési
skirtingos lyties palikuoniy augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,29; F =
4,52; p < 0,001) ir vidutinis svoris (F = 111,79; p < 0,001). Taip pat buvo
reikSminga lyties ir mitybos ribojimo suminé jtaka augimo trajektorijai (Wilks
Lambda = 0,18; F = 2,40; p < 0,001) ir vidutiniam svoriui (F = 3,27; p = 0,04).

11-18 gyvenimo ménesiali

Pirmosios kartos 11-18 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy misraus dizaino
dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas 1éme statistiSkai
reikSmingus palikuoniy augimo trajektorijos (Wilks Lambda = 0,07; F = 3,24; p
< 0,001) ir vidutinio svorio (F = 3,80; p = 0,03) skirtumus. Be to, skyrési
skirtingos lyties palikuoniy vidutinis svoris (F = 271,58; p < 0,001), bet ne
augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,44; F = 1,50; p = 0,11). Analizuojant
suming lyties ir mitybos ribojimo jtaka paaiskéjo, kad ji buvo statistiskai
reikSminga palikuoniy augimo trajektorijai (Wilks Lambda = 0,18; F = 1,59; p
= 0,02), taciau ne vidutiniam svoriui (F = 2,68; p = 0,08).

19-23 gyvenimo ménesiai

Pirmosios kartos 19-23 ménesiy amziaus palikuoniy svoriy misraus dizaino
dispersine analize nustatéme, kad motinos mitybos ribojimas lémé statistiSkai
reikSmingg palikuoniy augimo trajektorijos (Wilks Lambda = 0,07; F = 2,41; p
< 0,01), bet ne vidutinio svorio skirtumg (F = 1,51; p = 0,23). Analizuojant taip
pat aptikta, kad skyrési skirtingos lyties palikuoniy vidutinis svoris (F = 71,97;
p < 0,001), tac¢iau ne augimo trajektorija (Wilks Lambda = 0,33; F = 1,73; p =
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0,12). Lyties ir mitybos ribojimo suminé jtaka buvo reikSminga augimo
trajektorijai (Wilks Lambda = 0,05; F = 3,18; p < 0,001), ta¢iau ne vidutiniam
svoriui (F = 2,36; p =0,11).

4.2.3. Kiti pirmosios palikuoniy kartos biometriniai rodikliai

Siame darbe, be svorio, buvo analizuoti ir kiti biometriniai palikuoniy augimo
rodikliai. ReikSmingais Zziurkés gyvenimo laikotarpiais siekéme jvertinti
reprodukcinio, pagyvenusio ir senyvo amziaus (12, 18 ir 24 gyvenimo ménesj)
palikuoniy kiino sudéties rodiklius: kiino ilgj, kaklo, kriitinés ir pilvo apimtis ir
iSvestinius rodiklius (kiino masés ir Lee indeksus, pilvo ir kriitinés apimciy

santyki).
4.2.3.1. Vyriskosios lyties palikuoniy biometriniai rodikliai

Vertinant kiino dydj nustatyta, kad 12 ménesiy amziaus vyriskosios lyties 2EG
palikuonys buvo trumpesni, taciau turéjo didesnius kiino masés ir Lee indeksus
bei pilvo / kriitinés apim¢iy santykj, palyginti su kitomis grupémis (p < 0,05),
(13-16 pav., 9 lentelé). Kitais stebéjimo laikotarpiais reik§mingy skirtumy nuo
KG nenustatyta, tafiau 2EG palikuonims nustatyta didesniy biometriniy

rodikliy tendencija, lyginant grupes tarpusavyje.

Kano ilgis, cm
26,00

25,00

24,00 |

23,00 -

22,00 -

21,00

20,00 -

KG 1EG 2EG
Grupé

13 pav. 12 ménesiy amziaus pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy kiino ilgis,
cm. KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai
gavusiy motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai
gavusiy motiny palikuonys. * p < 0,05 tarp nurodyty grupiy.
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KMI, g/fem?2
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0,00 -

KG 1EG 2EG
Grupé

14 pav. 12 ménesiy amziaus pirmosios kartos vyriskosios Iyties palikuoniy kiino

masés indeksas. KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo

maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg

maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. * p < 0,05 tarp nurodyty grupiy.

Lee indeksas
0,34
0,33
0,32
0,31
0,30
0,29 -
0,28 -
0,27 -
0,26 -
0,25 -

KG 1EG 2EG
Grupé

15 pav. 12 ménesiy amziaus pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy Lee
indeksas. KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumqg maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys. * p < 0,05 tarp nurodyty grupiy.
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Santykis
1,20

1,10

1,00

0,90 -

KG 1EG 2EG
Grupé

16 pav. 12 ménesiy amziaus pPirmosios kartos vyriskosios Ilyties palikuoniy pilvo ir
kritinés apimciy santykis. KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iKi
vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per
Vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. * p < 0,05 tarp nurodyty
grupiy.

9 lentelé. Pirmosios kartos vyriskosios Iyties palikuoniy biometriniai rodiklial.

Rodik- [ Gru- | Vidurkis Fiy? p Vidurkis | Fiy’ p Vidurkis 1 p
lis pe + SN + SN + SN
(12 mén.) (18 mén.) (24 mén.)
Kino KG | 24,57+0,93 | 10,38 < 24,57+0,93 | 1,06 0,37 | 24,58+038 | 0,47 | 0,79°
ilgis,cm | 1EG | 24,86+0,63 0,01 | 24,93+0,79 24,25+1,39
2EG | 23,21+0,81 i 24,29+0,76 24,83+0,76
Kaklo KG | 10,50+2,10 1,83 0,19 | 10,07+0,73 | 0,21 0,82 8,58+0,38 | 0,62 | 0,96
apimtis, 1EG | 10,00+0,41 9,93+0,69 9,08+1,38
cm 2EG 9,21+0,49 9,86+0,45 8,92+0,52
Kritines | KG | 13,64+1,73 1,55 0,24 | 13,57+0,93 | 0,17 0,84 11,17+0,29 | 1,20 | 0,55
apimtis, 1EG | 14,14+1,07 13,32+1,05 11,83+1,26
cm 2EG | 13,00+0,58 13,64+1,21 11,92+0,80
Pilvo KG | 13,50+1,08 1,31 0,29 | 14,14+0,94 | 0,17 0,84 12,08+0,72 | 2,87 | 0,24"
apimtis, | 1EG | 14,07+0,61 14,43+1,30 11,9242,50
cm 2EG | 14,11+0,57 14,14+0,85 13,62+0,98
KMI, KG 0,60+0,06 11,79 < 0,76+0,03 | 0,74 0,49 0,58+0,01 | 2,40 | 0,307
glem* | 1EG | 0,65+0,06 0,01 | 0,79+0,11 0,62+0,12
2EG | 0,76+0,07 0,81+0,08 0,67+0,06
Lee KG 0,29+0,01 15,89 < 0,31+0,01 | 3,30 | 0,19” 0,29+0,01 | 3,20 | 0,20°
indeksas | 1EG | 0,30+0,01 0,01 | 0,32+0,02 0,29+0,01
2EG | 0,32+0,01 0,32+0,01 0,30+0,01
Pilvo ir KG 1,00+0,07 4,51 0,03 | 1,04+0,06 | 1,14 0,34 1,08+0,06 | 3,20 | 0,207
kratinés | 1EG | 1,00+0,07 1,08+0,05 1,00+0,12
apim¢iy | 2EG 1,09+0,05 1,04+0,07 1,14+0,06
santykis

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.
*taikytas Kruskalo ir Walliso testas, kitur — vienfaktoriné dispersiné analizé, naudojant Bonferroni
post-hoc kriterijy. SN — standartinis nuokrypis.

4.2.3.2. Moteriskosios lyties palikuoniy biometriniai rodikliai

12 ménesiy amziaus moteriSkosios lyties 2EG palikuonys turéjo statistiskai
reik§mingai mazesn¢ kaklo apimtj nei kity grupiy individai (p < 0,05), (17

pav., 10 /entelé). Kitais steb¢jimo laikotarpiais reikSmingy skirtumy nuo KG
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nenustatyta, tac¢iau 2EG moteriskosios lyties palikuonims buvo btdingos

mazesnés biometriniy rodikliy vertés, 0 1EG — didesniy rodikliy tendencija,

palyginti su kitomis grupémis.

Kaklo apimtis,
12,00 -em

10,00

8,00 -

6,00 -

4,00 |

2,00

0,00 -

KG

1EG
Grupe

2EG

17 pav. 12 ménesiy amzZiaus pirmosios kartos moteriskosios Iyties palikuoniy kaklo
apimtis, cm. KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo
maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg

maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. * p < 0,05 tarp nurodyty grupiy.

10 lentelé. Pirmosios kartos moteriskosios Iyties palikuoniy biometriniai rodikliai.

Rodik- | Gru- | Vidurkis + F p Vidurkis + F p Vidurkis + Y p
lis pé SN SN SN
(12 mén.) (18 mén.) (24 mén.)
Kiino KG 23,29+1,32 | 254 | 0,287 23,14+1.49 | 1,04 | 0,37 | 22,42+0,52 | 0,38 | 0,83*
ilgis,cm | 1EG | 22,71+0,99 22,86+0,75 22,67+0,58
2EG | 22,1440,94 22,29+1,04 22,17+1,76
Kaklo KG 9,14+0,69 5,35 0,02 8,71+0,95 0,27 | 0,77 7,83+0,52 3,44 | 0,18
apimtis, | 1EG 9,21+0,64 8,71+0,60 8,50+0,66
cm 2EG | 8,18+0,66 8,46+0,59 7,58+0,38
Kratinés | KG 12,36+1,14 | 1,42 0,27 11,29+0,98 | 0,15 | 0,87 | 11,00+1,00 | 3,08 | 0,217
apimtis, | 1EG | 12,57+0,93 11,3240,75 11,67+0,76
cm 2EG | 11,64+1,14 11,11+0,61 10,42+0,52
Pilvo KG | 12,57+1,37 | 0,55 | 0,59 12,00+1,08 | 0,61 | 0,56 | 10,92+0,88 | 4,09 | 0,13"
apimtis, | 1EG | 12,29+1,41 12,18+0,87 11,75+0,43
cm 2EG | 11,89+0,76 11,64+0,80 10,33+1,01
KMI, KG 0,55+0,06 247 | 0,29* 0,64+0,07 1,74 | 0,20 0,59+0,10 3,82 | 0,15
glem® | 1EG | 0,58+0,04 0,68+0,08 0,66+0,07
2EG 0,59+0,04 0,61+0,05 0,56+0,01
Lee KG 0,29+0,01 2,36 0,12 0,30+0,01 0,75 | 0,49 0,30+0,02 1,87 | 0,39
indeksas | 1EG 0,29+0,01 0,31+0,01 0,31+0,01
2EG 0,30+0,01 0,30+0,01 0,29+0,01
Pilvoir | KG 1,02+0,07 | 0,61 | 0,55 1,06+0,07 | 0,49 | 0,62 | 0,99+0,01 0,63 | 0,73
kratinés | 1EG | 0,98+0,08 1,08+0,02 1,01+0,04
ggrl]g‘/‘l"(‘l‘é 2EG | 1,03:0.11 1,05:0,06 1,00£0,14

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.#

taikytas Kruskalo ir Walliso testas, kitur — vienfaktoriné dispersiné analizé, naudojant Bonferroni post-
hoc kriterijy. SN — standartinis nuokrypis.
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4.2.4. Pirmosios palikuoniy kartos kraujo rodikliai

Atlike bendrajj kraujo tyrima, statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp grupiy
bendryjy kraujo rodikliy neaptikome (p > 0,05), Siy tyrimy rodikliai atitiko
fiziologinés normos ribas.

Toliau pateikiami pirmosios kartos 12 ir 24 ménesiy amziaus palikuoniy

biocheminiy kraujo tyrimy rezultatai.

4.2.4.1. Vyriskosios lyties palikuoniy biocheminiai kraujo rodikliai

Analizuojant vyriskosios lyties palikuoniy biocheminius kraujo rodiklius
nustatyta, kad 12 ménesiy amziaus 1EG palikuoniy albuminy koncentracija
kraujyje buvo mazesné uz KG (p < 0,05) (18 pav., 11 lentelé). Panasi albuminy
koncentracijos tendencija buvo ir 2EG palikuoniy kraujyje. Taip pat pastebétos
mazesnés Slapalo koncentracijos tendencijos 1EG palikuoniy grupéje. 24
meénesiy amziaus palikuoniy biocheminiai kraujo rodikliai tarp grupiy
statistiSkai reikSmingai nesiskyré, ta¢iau 1EG palikuonims buvo biidingos
panasios ] vieneriy mety amziaus palikuoniy kraujo sudéties tendencijos.

12-3 gyvenimo ménes] gliukozés koncentracija 2EG grupés palikuoniy
Kraujyje buvo statistiSkai reikSmingai mazesné nei 1EG individy (19 pav., 11
lentelé). Taliau 24-3 ménes] buvo matyti aiSki, nors ir statistiSkai

nereik§minga, gliukozés kiekio kraujyje didéjimo tendencija (p > 0,05).
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18 pav. Pirmosios kartos 12 ménesiy amziaus vyriskosios lyties palikuoniy albuminy
koncentracijos kraujo serume. KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki
vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per
vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. * p < 0,05 tarp nurodyty
grupiy.
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19 pav. Pirmosios kartos /2 ménesiy amziaus vyriskosios lyties palikuoniy gliukozés
koncentracijos kraujo serume. KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iKi
vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per
vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. * p < 0,05 tarp nurodyty
grupiy.
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11 lentelé. Pirmosios kartos vyriskosios lyties 12 ir 24 ménesiy amziaus palikuoniy
biocheminiai kraujo rodikliai.

Vidurkis + . .

Rodiklis | Grupé SN £ | p | VIGESESNT e |

(12 mén.) (24 mén.)

Bendras KG 81,75+2,22 79,67+2,08
baltymas, | 1EG | 76,67+3,06 | 457|010 | 8433802 |0,69|0,71

g/l 2EG | 69,67+15,37 82,00+4,36

Abumingl, |_KG | 55.75%2,06 43,00+9,64
g | LEG | SLO0:L00 | 644 | 004 | 37.33:12.74 | 278025

2EG | 53,33+1,53 52,0045,19

Globulinat, |_KG | 26.0043,56 36,339,024
ol [(1EG | 26,0062.65 | 007 | 0,97 | 47.33+15.04 | 524 | 007

2EG | 26,67+2,52 29.33%1,53

Sapalas KG | 4,02:0,96 3,63:1,27
Pl | 1EG | 353:0,1 | 507|008 [ 4,80:070 | 143 (049

2EG | 6,33+1,01 4.23%0,65

Glinkons KG | 4.66+0,17 4.60=0,30
ol | 1EG | 5072035 | 662|004 [ 506,20 |352 047

2EG | 430+0,17 5.7320,60

Cholesterofis. |_KG | 197038 2.27+1,02
eyl | _1EG | 180£0,10 | 069|071 [ 2,00£0,56 | 0,81 | 0,67

2EG | 2,03+0,40 2.3020.20

Aanintrans. |_KC_|_48.6753,79 54.33+8,96
oy [ 1EG | 48,00+15,72 | 2,08 | 0,35 | 5167+11,68 | 1,16 | 056

! 2EG | 42334351 46 67+8 51

Amilaze, ull | KG | 718,60£36,56 677,67£59,18
1EG | 695,67+90,40 | 0,68 | 0,71 | 718,33+161,80 | 1,16 | 0,56

2EG | 698,33+17,56 780,33+114,61

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.
Statistiniam reikSmingumui tikrinti taikytas Kruskalo ir Walliso testas. SN — standartinis nuokrypis.

4.2.4.2. Moteriskosios lyties palikuoniy biocheminiai kraujo rodikliai

Analizuojant moteri$kosios lyties palikuoniy biocheminius kraujo rodiklius (12

lentelé), matyti, kad pateliy kraujo sudétis statistiSkai reik§mingai nesiskyre (p

> 0,05). Vis délto didesné gliukozés koncentracija nevalgius buvo nustatyta

eksperimentiniy grupiy individy kraujyje (p > 0,05). Taip pat, lyginant 12 ir 24

ménesiy amziaus 1EG ir 2EG palikuoniy cholesterolio koncentracija, buvo

matyti cholesterolio koncentracijos didéjimo tendencija (p > 0,05).
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Eksperimentinéms grupéms taip pat biidinga didesnés amilazés koncentracijos

kraujyje tendencija (p > 0,05).

12 lentelé. Pirmosios kartos moteriskosios lyties 12 ir 24 ménesiy amziaus palikuoniy
biocheminiai kraujo rodikliai.

Vidurkis + . .
Rodiklis | Grupé SN 21 p V“(’z“:‘;:::)SN 21 p
(12 mén.) .
Bendras | KG | 89,60+11,74 77.67+5.69
baltymas, | 1EG | 92,67+8,66 |1,95]|0,38| 82,67+2,52 |1,70|0,43
gl 2EG 83,20+5,85 83,33+2.31
| KG | 66,25:12,99 44.00+20.88
A'b”rﬂ'”a" 1EG | 67,20+10,69 | 0,27 | 0,87 | 62,0042,00 | 4,86 | 0,09
g 2EG | 67,00+10,39 62,00+3,61
| kG | 19,50+3,54 33.33+19.86
G'Otz]‘j:'”a" 1EG | 26,00+3,61 |3,86|0,15| 20,33+1,53 |1,19 0,55
2EG | 19,50+0,71 21,33+2.52
) KG 4,63+0,69 437+0,97
Sﬁ%ﬁf’ 1EG | 4021099 |185|039| 427:058 |0,09 0,96
2EG | 4.88+1.40 437+0,70
| ke 438+0,66 4.37+0.64
G;i‘r;k(;’lff 1EG | 503:062 |355|0417| 4.57:040 |043]081
2EG | 5,04+0,21 4.63+0.81
Cholestero- | KG 1.6040 37 2.130.68
lis, 1EG | 197+0,12 |353(017| 2,50:0,92 |2,76|0,25
mmol/I 2EG 1,53+0,12 3,17+0.,45
_ KG | 41,75+12,28 52,33+17,09
Alanintrans- = e =0 o5 565 1277 | 0.25 | 51,00414,73 | 0,07 | 0,97
aminaze, u/l
2EG | 36,40+5,59 52 67+5.69
Amilaze, u/l | KG | 680,00+189,55 620,67+149,55
1EG | 725,67+98,44 | 0,65 | 0,72 | 716,67+48,76 |5,42 | 0,07
2EG | 681,60+150,92 849 3316888

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.
Statistiniam reikSmingumui tikvinti taikytas Kruskalo ir Walliso testas. SN — standartinis nuokrypis.
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4.2.5. Pirmosios palikuoniy kartos organy biometriné ir

13 lentelé. Pirmosios kartos palikuoniy santykiniai organy svoriai.

histomorfologiné analizé

4.25.1. Organy svoriai

Vyriskosios Moterisko-

Organas | Grupé lyties ¥ p sios Iyties | o p
palikuonys palikuonys

KG 00012 [ 560 [ o oe 00011 | o

Skydliauké | 1EG | 0,0011 ! 0,0013 ’ !
2EG | 0,0006 0,0012

V KG 00037 | 50 | o0y | 00082 | 71

Sirdis 1EG | 0,0036 ! 0,0044 : !
2EG | 0,0032 0,0047
KG 0,0020 0,0015

Kasa 1€G | 00011 | 20|92 o008 | 2?2 | 033
2EG | 0,0033 0,0013
KG 0,0044 0,0059

Smegenys | 1EG | 00041 | >82 | 015 o005 | 347 | 0.18
2EG | 0,0047 0,0054
KG 0,0349 0,0353

Kepenys 1EG 00304 | 4821009 0,0322 320 | 0,20
2EG | 0,0337 0,0379
| kG 0,0480 0,0686

Vliic:tzg:;rinal 1EG 0,0445 2,52 | 0,28 0.0587 1,07 | 0,59
2EG | 0,0323 0,0606
KG 0,0025 0,0024

Blumis | 1EG | 00020 | >0t |0 T o003 | #%% | 033
2EG | 0,0024 0,0028
KG 0,0039 0,0032

Inkstas | 1EG | 00038 | 216|992 o gozs | 062 | 073
2EG | 0,0037 0,0033
KG | 1,1040,56 0.10£0,07

Gonada | 1EG | 1,44+035 | 1,11 | 0,57 | 0,10:0,04 | 0,84 | 0,66
2EG | 1,55+0,22 0.1120.,02

KG — kontrolinés grupés motiny palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonys, 2EG — iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys.
Statistiniam reikSmingumui tikrinti taikytas Kruskalo ir Walliso testas.

13 lenteléje pateikiami atskiry organy svorio ir kiino svorio santykiai.
Seklidziy ir kiau$idziy svoriai pateikiami absoliu¢iomis vertémis. Toks

pateikimas pasirinktas remiantis moksliniais straipsniais, apibendrinanciais
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organo svorio/ kiino svorio santykio ir absoliu¢iy organo svoriy naudojimo
tinkamumg (326-328) eksperimentiniuose darbuose.

Organy svoriai tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p > 0,05) (13
lentele). Aptikome statistiSkai nereikSmingg tendencijg, kad eksperimentiniy

grupiy palikuoniy séklidés — didesnés.

4.2.5.2. Organy histomorfologiniai vaizdai
Kepenys

Analizuojant kepeny histologinius mikropreparatus (20, 21 pav.), nustatyta,
kad pirmosios kartos kontroliniy vyriSkosios lyties individy kepeny
histologinis vaizdas atitinka normg: aiSkiai matomi hepatocity lapeliai,
centrinés venos, sinusiniai kapiliarai, triados (20A, 21A pav.), o 1EG ir 2EG
eksperimentiniy grupiy preparaty vaizdas yra kitoks: hepatocity lapeliai
neryskis, sinusiniai kapiliarai maziau isreiksti (20C, 21C pav.), hepatocituose
yra daugiau riebaliniy intarpy. Eksperimentiniy grupiy (20B, 21B pav. ir 20C,
21C pav.) vyriskosios lyties individams budinga misri mikropisleliné ir
makropislelin¢ riebalin¢ distrofija, biidingesné pericentrinéms ir tarpinéms
acinusy zonoms.

Eksperimentiniy grupiy moteriskosios lyties palikuoniy kepeny histologinis

vaizdas buvo panasus ] kontrolinés grupés.
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20 pav. Pirmosios kartos vyriskosios Iyties palikuoniy kepeny histologinis vaizdas: A
— kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto ribotali
gavusiy motiny palikuonys (LEG), C — iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 200x padidinimas, skalé = 50
um.

<

A s ‘ %

21 pav. Pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy kepeny histologinis vaizdas: A
— kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto ribotali
gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 400x padidinimas, skalé = 20
um.

Skydliauké

Skydliaukés histologinis vaizdas biidingas — didesni folikulai iSsidéste
periferijoje, mazesni — centre.

Vyriskosios lyties kontrolinés grupés folikuly folikulinés Igstelés kubinés,
folikulai pripildyti koloido, rezorbcinés vakuolés koloide negausios,
tarpfolikuliniy lasteliy i§veséjimy nematyti (22A, 23A pav.). Vyriskosios lyties
eksperimentiniy grupiy palikuoniy (22B, 23B pav. ir 22C, 23C pav.)
skydliaukése matyti hiperplastiniy masiy tarp folikuly (pazyméta zaliu
apskritimu), kondensuotesnis koloidas, daznai atkibes nuo folikulo sienelés
(pazyméta rudu apskritimu). 2EG palikuoniy preparatuose (22C, 23C pav.)
folikulai dazniau iSkloti Zemesnémis, suplokStéjusiomis folikulinémis

lastelémis (pazyméta raudonu apskritimu).
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22 pav. Pirmosios kartos vyriskosios Iyties palikuoniy skydliaukés histologinis
vaizdas: A — kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iKi Vaikingumo ir per vaikingumg
maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 200x padidinimas,
skale = 50 um.

¥, ¥

23 pav. Pirmosio VYIS,

0 'a.l;toni N ‘ inis
vaizdas: A — kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir per vaikingumg
maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE daZymas, 400x padidinimas,
skale = 20 um.

Moteriskosios lyties palikuoniy skydliaukés folikulai aktyvesni, palyginti su
vyriSkosios lyties palikuoniy folikulais (24, 25 pav.). Eksperimentiniy grupiy
palikuonéms (24B, 25B pav. ir 24C, 25C pav.) budingos aukstesnés folikulinés
lastelés, koloido nedaug ir jis gausiau vakuolizuotas (pazyméta meélynu
apskritimu). Tarp folikuly matyti hiperplastiniy masiy (pazyméta zaliu
apskritimu).

Taip pat moteriskosios lyties 2EG palikuonims budingi degenerave folikulai,

gausiai pripildyti koloido su rezorbcinémis vakuolémis periferinése dalyse

(pazyméta geltonu apskritimu (26 pav.)).
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24 pav. Pirmosios kartos moteriskosios Iyties palikuoniy skydliaukés histologinis
vaizdas: A — kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir per vaikingumgq
maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 200x padidinimas,
skalé =50 um.

25 pav. Pirmosios kartos moteriskosios lyties palikuoniy skydliaukés histologinis
vaizdas: A — kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir per vaikingumg
maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 400x padidinimas,
skale = 20 um.

26 pav. Pirmosios kartos moteriskosios lyties iki vaikingumo ir per vaikingumgq
maisto ribotai gavusiy motiny (2EG) palikuoniy skydliaukés histologinis vaizdas. HE
dazymas, 100x padidinimas, skale = 200 um.
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Kasa

ISanalizavus pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy histologinius
preparatus, nustatyta, kad visy grupiy palikuoniy endokrininé kasos dalis
(Langerhanso salelés) atrodo panasiai, nukrypimy nuo normos neéra. Kasos
egzokrininés dalies skilteliy, lataky ir acinusy morfologijos nukrypimy nuo
normos neaptikta, visi egzokrinocitai gausiai pripildyti profermenty. Taciau
pastebéta ir skirtingy grupiy palikuoniy egzokrinocity skirtumy. 1EG grupés
palikuonims (27B, 28B pav.) nustatytas nedidelis riebaliniy intarpy kiekio
padidéjimas, o 2EG grupés (27C, 28C pav.) — aptikta dar daugiau ir dar
didesniy riebaliniy intarpy egzokrinocity citoplazmoje.

ISanalizavus moteriSkosios lyties histologinius preparatus buvo nustatyta, kad

vaizdas atitinka kontrole, riebaliniy intarpy egzokrinocity citoplazmoje néra

(arba jie pavieniai).

27 pav. Pirmosios kartos vyri§k0sios Iyties palikuoniy kasos histologinis vaizdas: A —
kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto ribotai
gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 200x padidinimas, skalé = 50

28 pav. Plrmoszos kartos vyrzskoslos lytles paltkuomq kasos hlstologlms vaizdas: A —
kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki vaikingumo maisto ribotai
gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir per vaikingumq maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 400x padidinimas, skalé = 20
um.
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Visceralinis baltasis riebalinis audinys

Analizuojant vyriSkosios lyties palikuoniy riebalinio audinio preparatus,
nustatyti aiSkiis pakitimai (29, 30 pav.). 1EG ir 2EG grupiy preparatuose
matyti issipléte adipocitai (29B, 30B pav. ir 29C, 30C pav.), statistiskai
reik§mingai skiriasi jy paviriaus plotas (x> = 124,73; p < 0,001) (31 pav.),
vidutinis skersmuo (3* = 126,66; p < 0,001) ir maksimalus skersmuo (x* =
80,77; p < 0,001). KG grupés palikuoniy adipocitai buvo mazesni (vidutinis
plotas: 4415,89 + 1371,01 um?; vidutinis skersmuo: 73,39 + 10,01 pm;
maksimalus skersmuo: 90,98 + 17,24 um) nei 1EG (vidutinis plotas: 6708,21 +
2002,05 um?; vidutinis skersmuo: 90,69 + 13,21 um; maksimalus skersmuo:
109,60 + 15,27 um) ir 2EG (plotas: 5110,58 + 1896,78 um?; vidutinis
skersmuo: 78,34 + 13,89 um; maksimalus skersmuo: 101,08 + 21,35 um).

Moteriskosios lyties palikuoniy visceralinio baltojo riebalinio audinio

adipocity morfologiniai rodikliai statistiSkai reik§mingai nesiskyré (p > 0,05).
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29 pav. Pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy visceralinio baltojo riebalinio
audinio histologinis vaizdas: A — kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iKi
vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir
per vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 200X
padidinimas, skalé = 50 um.
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30 pav. Pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy visceralinio baltojo riebalinio
audinio histologinis vaizdas: A — kontrolinés grupés motiny palikuonys (KG), B — iki
vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (1EG), C — iki vaikingumo ir
per vaikingumq maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys (2EG). HE dazymas, 400X
padidinimas, skalé = 20 um.
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31 pav. Pirmosios kartos vyriskosios lyties palikuoniy visceralinio baltojo riebalinio
audinio adipocity vidutinis pavirsiaus plotas, um?. KG — kontrolinés grupés motiny
palikuonys, 1EG — iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys, 2EG —
iki vaikingumo ir per vaikingumqg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonys. * p <
0,001 tarp nurodyty grupiy.

ISanalizavus kitus pirmosios kartos palikuoniy vidaus organus (Sirdies, inksty,

lytiniy liauky, ruozuotojo raumeninio audinio histologinius preparatus),

nenustatyta histomorfologiniy skirtumy tarp palikuoniy grupiy.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Mokslingje literatiroje skelbiama nemazai tyrimy, apraSan€iy nevisavertés
mitybos per néStumg lemtus medziagy apykaitos pokycius. Taciau pakitusiy
medziagy apykaitos rodikliy iSliekamumas skirtingais ontogenezés etapais
tiriamas labai retai. Dauguma studijy vykdo ekspres, t. y. greitojo tipo tyrimus,
kai palikuonys stebimi tam tikrg gyvenimo laikotarpj (dazniausiai 3-12
gyvenimo ménesiy, ilgiau — retai) ir aprasoma pasirinkta galimy medziagy
apykaitos pokyc¢iy dalis. Turint omenyje, kad dalis poky¢iy pasireiSkia
antrojoje gyvenimo puséje arba jie gali biti kompensuojami buferiniy
medZiagy apykaitos mechanizmy, labai triksta studijy, visapusiSkai
jvertinan¢iy palikuoniy augimo, raidos ir senéjimo ypatumus. Be to, itin retai
stebimos kelios palikuoniy kartos.

Mitybos iSskirtinai iki néStumo jtaka palikuoniy fizinei biklei mokslinéje
literatliroje taip pat nagrinéjama nepakankamai ir dazniausiai tik ankstyvuoju
laikotarpiu, o vélesnés pasekmés aprasomos hipotetiniu lygmeniu. Tyréjai
teigia, kad motinos mitybos gerove iki néStumo galéty biiti netgi svarbesné uz
santykinai trumpa ir riboto informatyvumo néstumo laikotarpj, nes vaisius,
prognozuodamas ir programuodamas savo augima, raidg ir reprodukcija
vykstant ontogenezei, isfiltruoja ,,sezoning* ir trumpalaike informacijg apie
nepriteklius ir remiasi butent ilgalaike motinos fizine biukle (329). Todél misy
studija tyré mitybos sglygy iki vaikingumo (néStumo) ir per vaikinguma jtaka
ziurkiy palikuoniy morfologiniams, biometriniams rodikliams ir jy medziagy
apykaitai jvairiais gyvenimo laikotarpiais — jauname, brandziame amziuje ir
senatvéje. Tai pirmasis tokio tipo eksperimentinis modelis Lietuvoje. Pasaulio
literatiroje analogiSky mitybos salygy, apimties ir trukmés tyrimo taip pat

nepavyko aptikti.
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5.1. Pirmosios kartos palikuoniy gimstamumo rodikliali

Sio tyrimo duomenimis, iki vaikingumo ir per vaikinguma mitybos ribojima
patyrusiy motiny pirmosios kartos palikuonys gimé mazesnio svorio nei kity
grupiy palikuonys. Tai tiesioginis in utero augimo sulétéjimo jrodymas.
Palikuonio organizmo augimas proporcingai sulétinamas, siekiant pasiekti
mazesn] kiino dydj ir tapti energiSkai taupesniam istekliy stokojancioje
aplinkoje. Kiti tyrimai gauna dvejopus rezultatus. Dalis apra$é¢ in utero maisto
ribotai gavusiy pirmosios kartos palikuoniy mazesnj gimimo svorj (12, 25, 32,
78, 256, 301), o Kiti Sios tendencijos nenustaté (3, 128, 278). Antrosios kartos
palikuonys gimsta normalaus svorio ar netgi makrosomiski (3, 32, 128, 301).
Mazas gimimo svoris daznai Siejamas su létinémis ligomis (61, 63-65) ir
neuroraidos atsilikimu (330).

Nepaisant mazo gimimo svorio, iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto
ribotai gavusiy motiny vados dydis bei pasiskirstymas pagal lytj nesiskyré nuo
kontrolinés grupés. Tai patvirtina ir Kitos studijos (3, 12, 29, 78, 128, 256,
278). Taciau mes nustatéme kitg jdomia tendencija. ISskirtinai iki vaikingumo
maisto ribotai gavusios motinos atsivesdavo maziau jaunikliy nei Kity grupiy
motinos. Radome tik vieng panasiag studija, tyrusia baltymy ribojimg grauziky
pateléms. Jos rezultatai taip pat atskleidé, nors ir statistiSkai nereik§minga,
taCiau aiSkig mazesnio palikuoniy skai¢iaus tendencijg (266). Kadangi Sios
grupés palikuonys gimé normalaus svorio, galima manyti, kad santykinai
neilgai trukes metabolinis stresas lémé metaboliniy iStekliy padalijimg
mazesniam individy skai¢iui. Teigiamos energinés pusiausvyros per
vaikingumg salygomis palikuonys tur¢jo stimulg (motinos mitybos ribojimas)
ir galimybe (néstumo laikotarpis) sukaupti daugiau maisto medziagy ir uzaugti
iki normalaus kiino dydzio. Galima biity daryti prielaida, kad jsijungia
kompensacinis mechanizmas, leidziantis jgyvendinti gamtinei atrankai budingg
kokybés ir kiekybés kompromisa. Mazesnio palikuoniy skaiCiaus Strategija
galéty padidinti jy tikimybe sékmingai susilaukti savo palikuoniy. Remiantis

eksperimenty su grauzikais duomenimis, yra zinoma, kad didelis vados dydis
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lemia létesnj kiino augima, slopindamas lgsteliy dalijimosi greitj ir galutinj
lasteliy skaiCiy organuose, 0 maZesnis individy skaicius vadose priesSingai —
aktyvina augimg ir raidg (331). Ribojant mitybg ir per vaikinguma,
kompensaciniai mechanizmai dél ilgalaikio metabolinio streso poveikio
iSeikvojami ir adekvataus jauniklio kiino dydZio ir vados dydZio santykio
iSlaikyti nebepavyksta. Jgyvendinamas perteklinés reprodukcijos principas.
Susilaukiama daugiau palikuoniy nei potencialiai gali iSgyventi iki
reprodukcinio amziaus, tikintis palankiy postnataliniy salygy. Sj paradoksaly
ypatumag patvirtina ir kitos studijos. Pavyzdziui, net keliolika Ziurkiy karty
Seriant pasaru, kuriame sumazintas baltymy kiekis, jos vis tiek atsiveda ne
maziau palikuoniy nei kontrolinés grupés ziurkiy patelés (332).

Misy tyrimo rezultatai parodé, kad palikuoniy lytis tarp grupiy nesiskyré, tai
patvirtina ir Kiti autoriai (3, 12, 29, 78, 128, 256, 278). Vis délto radome ir
Kitokiy duomeny. Didelio kaloringumo motinos mityba gali lemti didesnj
vyriskosios lyties palikuoniy skaic¢iy, 0 maisto ribojimas ankstyvuoju
vaikingumo laikotarpiu — moteriskosios lyties jaunikliy skaiciy (333-335).
Galima manyti, kad tai vyksta dél selektyvaus in utero jautresnés — vyriskosios

Iyties — vaisiy netekimo (336).

5.2.  Dviejy karty palikuoniy kiino dydzio raidos ypatumai

Sis eksperimentas atskleidé, kad mazas gimimo svoris nelemia nuolatinio mazo
kiino dydzio. Iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny
vyriskosios lyties palikuonys, nors ir gimé mazesni, iki nujunkymo gana
sparciai svorj ,,atsigriebé®, supanaséjo su kontrolinés grupés individais ir netgi
juos aplenké nuo antrojo iki $eStojo gyvenimo ménesio. Augimo akceleracija
ankstyvuoju postnataliniu laikotarpiu daznai siejama su létinémis ligomis
suaugus (337, 338). Interpretuojant tokius duomenis ribotai ir
vienareikSmiSkai, atrodo, kad biitent atsigriebimo augimas gali biiti svarbiausia
letiniy ligy raidos priezastis, o sugebéjus jo iSvengti ar bent jj sulétinti, biity

galima medziagy apykaitos sutrikimy rizikg sumazinti ar bent atitolinti (pvz.,
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modifikuoti j insuling panasaus 1 tipo augimo faktoriaus epigenetinius
poky¢ius (215) ar iSlaikyti normaly jautruma insulinui (216)). Vis délto tokia
organizmo reakcija gali turéti rimty biologiniy motyvy. Nustatyta, kad itin
mazo gimimo svorio naujagimiy (< 750 @), patyrusiy atsigricbimo augima,
buvo kur kas geresni kognityvios raidos rodikliai nei svorio neatsigriebusiy
naujagimiy (211). Vadinasi, neuroraida — prioritetiné organizmo investicijy
sritis, savo svarba pralenkianti net bendra medziagy apykaitos bukle.
Pasibaigus jaunam reprodukciniam amziui, svorio skirtumy nenustatyta, taciau
iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonims
buvo budingi didesni kiino masés ir Lee indeksai ir polinkis j didesn¢ pilvo
apimtj, prognozuojantys centrinj riebaly kaupimg. Galima manyti, kad Sie
palikuonys galéty turéti didesne rizika sirgti 1étinémis ligomis. Svarbu ir tali,
kad antrojoje palikuoniy kartoje $i0s palikuoniy grupés svoris taip pat buvo
didesnis uz kontroliniy individy pirmaisiais gyvenimo ménesiais. Vadinasi,
augimo tempo greitéjimo tendencija iSlaikoma ir, ko gero, perduodama kitai
palikuoniy kartai.

Analizuojant tolesnius palikuoniy augimo ypatumus, matyti, kad skirtingy
grupiy ir ly¢iy pirmosios ir antrosios karty palikuoniy vidutinis svoris ir
augimo trajektorija skyrési didzigjg viso stebéjimo laikotarpio dalj. Vyriskosios
Iyties iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny pirmosios kartos
palikuonys svorio pranaSumg isSlaiké net iki tryliktojo gyvenimo meénesio.
PanaSius augimo ypatumus apraSo ir kity studijy autoriai. Iki vaikingumo
maisto ribotai gavusiy motiny vyriskosios lyties palikuonys buvo sunkesni uz
kontrolinius gime ir 94-3j3 gyvenimo dieng, taCiau pusés mety amzZiaus
palikuoniy svoris susilygino su kontrolinés grupés svoriu (266). Reikia
pazyméti, kad iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny antrosios kartos
palikuonys svéré daugiau uz kontrolinés grupés palikuonis ne tik iki brandaus,
bet iki pat pagyvenusio amziaus.

Taigi, nepaisant subalansuoty ir ne pertekliniy palikuoniy mitybos sglygy, savo
eksperimente nustatéme, kad maisto ribojima patyrusiy motiny palikuoniy

svoris yra didesnis. Tai labai svarbus ir didel¢ mitybos iki néStumo svarbg
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iliustruojantis rezultatas. Kioino svorio pokyciai néra dazni saikingo maisto
medziagy ribojimo tyrimuose, o antsvorio tendencijos dazniausiai biidingos
didelio kaloringumo pasarais gimus Sertiems ar kontroliniy pateliy zindytiems
palikuonims. Tai patvirtina ir kity autoriy duomenys, kurie teigia, kad mitybos
ribojimas per vaikingumg lemia drastiSkiausius svorio ir kity fizinés buklés
rodikliy pokycius Seriant gimusius palikuonis didelio kaloringumo pasarais
(301, 339-341). Analogiskai perteklinés postnatalinés mitybos vaidmenj
antsvorio tendencijy atsiradimui apibendrina ir raidos ir augimo veiksnius
tyrinéjantys antropologai (1). Kitais atvejais apraSoma, kad in utero maisto
ribotai gave palikuonys sveria maziau uz kontrolinius iki pirmojo gyvenimo
ménesio (3, 12, 29, 256), o véliau kontrolinius bendraamzius paveja ir auga
panasiai net iki 12 ar 18 ménesiy amziaus (128, 278). Vis délto Sie tyrimai nuo
misy eksperimento skiriasi mitybos ribojimo pobiidziu (ribojome bendra
maisto kiekj, o ne jo sudedamasias dalis) ir ekspozicijos laikotarpiu (maisto
davinj ribojome iki vaikingumo ir per vaikingumg). Misy tyrimo rezultatai
jrodo, kad net ir nuosaiki postnataliné mityba gali lemti maisto ribotai gavusiy
motiny palikuoniy kiino svorio ir kity biometriniy rodikliy skirtumus.

Ypac svarbu, kad svorio pokyciai tik uzsimena apie galingg ir tarpusavyje
susijusig metaboliniy poky¢iy infrastruktiirag. Vadinasi, mitybos ribojimas dar
iki pastojimo ir svarbiais ankstyvosios raidos etapais sukelia morfologiniy ir
fiziologiniy pokyc¢iy net ir nesant perteklinés postnatalinés mitybos. Tai rodo
ilgalaikj poveikj besivystanc¢io vaisiaus gyvybiniy organy struktiirai ir funkcijai
ir programuoja ypac prastg atsaka j pertekling mitybos aplinka.

Itin jdomis eksperimento rezultatai, gauti iSanalizavus moteriSkosios lyties
palikuoniy augimg. Paprastai studijos nenustato in utero mitybos ribojima
patyrusiy motiny ,,duktery* svorio skirtumy (51, 78), tac¢iau mes aptikome
studija, nustaciusig didesnj pirmaja vaikingumo savait¢ maisto ribotai gavusiy
motiny moteriSkosios lyties palikuoniy svorj (278), Kitais atvejais pastebimas
netgi mazesnis svoris, palyginti su kontrolinés grupés pateliy svoriu (3, 128).
Misy eksperimento metu buvo nustatytas iki vaikingumo maisto ribotai

gavusiy pirmosios kartos moteriskosios lyties palikuoniy svorio skirtumas nuo
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4-0jo iki 6-0jo gyvenimo ménesio. Sis miisy eksperimento rezultatas ypac
svarbus, nes bitent Siuo laikotarpiu patelés biity ruoSiamos poravimui ir
vaikingumui. Tai labai iliustratyvus biologinio augimo programavimo
pavyzdys. Patelés, besiruoSdamos potencialiam apvaisinimui, priaugo daugiau
svorio, siekdamos apsisaugoti nuo potencialaus nepritekliaus pasikartojimo.
Analizuodami iki vaikingumo ir per vaikinguma maisto ribotai gavusiy motiny
pirmosios kartos palikuones, nenustatéme statistiSkai reikSmingy skirtumy,
palyginti su kontroline grupe. Vis délto abi in utero maisto ribotai gavusiy
pateliy grupés skyrési tarpusavyje, pasirinkdamos didesnio (iki vaikingumo
maisto ribotai gavusiy motiny palikuonés) ar mazesnio (iki vaikingumo ir per
vaikingumg maisto ribotai gavusiy motiny palikuonés) svorio strategija,
palyginti su kontroline grupe. Galima daryti prielaidg, kad pirmoji grupé
panaudojo tam tikrg medziagy apykaitos iStekliy dalj, siekdama uztikrinti
didesnj kiino dydj ir taip optimizuoti energing pusiausvyra potencialaus
nepritekliaus atveju. Iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto ribotai gavusiy
motiny ,,dukterys“ tokiy atsargy neturi, todél kiino dydj maZina. Sj ypatuma
vaizdziai iliustruoja ir mazesné pastaryjy kaklo apimtis. Taigi pasaro iki
vaikingumo ir per vaikinguma ribotai gavusiy motiny ,,dukterys® pasirenka
mazesnio kiino dydzio strategija. Antrojoje kartoje moteriSkosios lyties
palikuonys augo panaSiai ir tarpusavyje nesiskyré, vadinasi, adekvacios
mitybos salygos pirmojoje palikuoniy kartoje persvéré buvusias kiino dydzio ir
augimo adaptacijas.

Vertinant palikuoniy kiino svorj ir kitus fizinés biiklés rodiklius, reikia atkreipti
démesj ir j zindymo laikotarpio svarbg. Misy eksperimento metu zindanciy
motininiy pateliy paSaro davinys nebuvo ribotas, taciau kity tyréjy atlikty
tyrimy rezultatai apibendrina, kad adekvati energiné pusiausvyra per zindyma
gali kompensuoti ir dalj medziagy apykaitos poky¢iy (128). Mitybos ribojima
tesiant ir per laktacija, palikuonys islieka mazo svorio, jo neatsigriebia ir turi

didesng rizikg sirgti 1étinémis neinfekcinémis ligomis (3, 128, 255, 301).
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5.3.  Pirmosios kartos palikuoniy kraujo rodikliai

Misy tyrime aptikome, kad dauguma grupiy bendryjy ir biocheminiy kraujo
rodikliy buvo artimi kontrolinés grupés rodikliams. Vis délto nustatéme
mazesn¢ albuminy koncentracijg iki vaikingumo paSaro ribotai gavusiy motiny
vyriSkosios lyties palikuoniy grupés kraujyje ir analogiS$ka tendencijg ikKi
vaikingumo ir per vaikinguma pasaro ribotai gavusiy motiny vyriskosios lyties
palikuoniy grupéje. Pirmojoje grupéje iSry$kéjo ir mazesnés baltymy apykaitos
produkto — slapalo — koncentracijos tendencijos, rodancios baltymy triikkumg ir
galbiit baltymy apykaitos sutrikimus ir kepeny funkcijos nuokrypius. Kraujo
plazmos albuminy mazéjimas yra gana informatyvus prenatalinio mitybos
ribojimo pasekmiy raiSkos rezultatas. Skirtingai nuo riebaly ir angliavandeniy,
kuriy atsargos organizme Yra kaupiamos triacilgliceroliy ir glikogeno pavidalu,
baltymy atsargy organizme néra kaupiama, vadinasi, esant baltymy trikumui,
bus naudojami kepeny gaminami kraujo plazmos albuminai. Sj ypatuma
galima susieti ir su kepeny histomorfologinio tyrimo rezultatais. Siuo tyrimu
nustatytos riebalinés hepatocity distrofijos tendencijos eksperimentiniy grupiy
vyriskosios lyties individams. Vadinasi, in utero maisto ribojimas gali turéti
lemiamg jtakg palikuoniy kepeny raidai ir baltymy apykaitai.

Mes nenustatéme gliukozés ir cholesterolio koncentracijy skirtumy, palyginti
su kontroline grupe, taciau dvejy mety individams buvo matyti aiski, nors ir
statistiSkai nereik§minga, gliukozés ir cholesterolio koncentracijy Kkraujyje
didéjimo tendencija. Kiti autoriai pateikia labai skirtingus kraujo tyrimy
rezultatus teigdami, kad kraujo rodikliai priklauso nuo mitybos ribojimo
laikotarpio ir pobiidzio, palikuoniy amziaus ir postnatalinés mitybos.
Pavyzdziui, iki vaikingumo ribojant ziurkéms baltymy, 94-3ja palikuoniy
gyvenimo dieng nustatyta padidéjusi gliukozés koncentracija nevalgius, 180-
3ja — jau ne. Cholesterolio koncentracija kito atvirks¢iai (266). Kiti autoriai
teigia, kad mitybos ribojimas per vaikingumg gali nepaveikti palikuoniy
gliukozés koncentracijos nevalgius (78, 128, 209, 339) arba ja didinti (3, 12,
301). Kaip minéta, labai dideli kraujo sudéties pokyciai paprastai budingi
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didelio kaloringumo pasarais Sertiems grauziky palikuonims. Kita vertus,
retrospektyvios studijos, analizuojan¢ios prenatalinj maisto ribojimg patyrusiy
motery palikuonis, nepaklitivancius j didelés energinés pusiausvyros salygas,
taip pat daZznai negauna apie metabolinj sindromg jspéjanciy rodikliy
nukrypimy nuo normos (221, 342). Reikéty taip pat paminéti metaboliskai
sveiky nutukusiyjy fenomeng (angl. metabolically healthy obese), kai net
gerokai nutukusiy individy kraujo rodikliai iSlieka normalis, ta¢iau nebitinai
reiSkia objektyviai gera sveikatos bukle (343). Vadinasi, kraujo rodikliy
homeostazé daugeliu atvejy yra labai patikima ir stabili, todél rySkus jos
nukrypimas nuo normos adekvaciomis palikuoniy mitybos salygomis reiksty

dramatiskai didele prenatalinio Zalojancio veiksnio jtakg palikuoniy fenotipui.

5.4. Pirmosios kartos palikuoniy histomorfologiniai rodikliai

Mes nenustatéme biometriniy skirtingy organy svorio skirtumy tarp grupiy.
Kity autoriy atliktuose eksperimentuose palikuoniy Organy svoriai taip pat
dazniausiai nesiskyré (340, 344, 345) arba buvo mazesni (kepenys, inkstai),
palyginti su kontrolinés grupés individy organy svoriu (266). Pazymétina, kad
kity autoriy studijos dazniausiai apraso santykinai jauny (3—-9 ménesiy) gyviiny
kiino organy morfologija, 0 mes tyréme pagyvenusio amZiaus individus.

Savo eksperimente taip pat nustatéme histomorfologiniy svarbiy medziagy
apykaitos homeostazéje organy pazeidimy. Nustatéme riebaliniy intarpy
mitybos ribojimg patyrusiy motiny palikuoniy kepeny hepatocituose. Miisy
tyrimo rezultatus patvirtina ir Kiti autoriai (344, 346), ypac didelio kaloringumo
pasarais Sertiems palikuonims (345, 347). Svarbu pazyméti kepeny ir kasos
fermenty apykaitos stabilumg. Kepeny fermenty pokyCiy nenustatéme ir,
pavyzdziui, eksperimentiniy grupiy individy alanintransaminazés koncentracija
iSliko normali. Nepaisant to, nustatéme kraujo plazmos albuminy truokuma iki
vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny vyriskosios lyties palikuonims, kas
kartu su riebaline distrofija graziai iliustruoja galimg strukttrinj ir funkcinj

kepeny pazeidimg. Taip pat nustatéme riebaliniy intarpy kasos egzokriningje
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dalyje, galin¢iy lemti pankreatocity pazeidimus (348). Paminétina, kad
amilazés koncentracija kraujyje buvo normali. Riebaliniai laSeliai
hepatocituose atlieka atsarginés medziagos funkcija, taciau, esant jy pertekliui,
— galimi hepatoceliuliniai pazeidimai (349), 0 riebalinés puslelés
pankreatocituose taip pat gali lemti kasos degeneracija, fibrozg ir polinkj j II
tipo diabeta (348, 350). Daugelis autoriy priskiria Siuos pokycius
epigenetinéms modifikacijoms, galin¢ioms lemti metabolinj fenotipa, linkusj |
intensyvesne¢ gliukoneogeneze ir pakitusig lipidy apykaitg (146, 270). Svarbu
pazyméti, kad kepeny riebalinés distrofijos pozymiai yra bidingi ir
postnatalinio mitybos ribojimo eksperimentiniams modeliams (351) ar net
moterims, serganc¢ioms anoreksija (352).

Analizuodami skydliaukés histomorfologinius vaizdus, pastebéjome rySky
histopatologiniy  poky€iy lytinj dimorfizmg. Eksperimentiniy grupiy
vyriskosios lyties palikuonims buvo biiding0s hiperplastinés masés tarp
folikuly, kondensuotesnis koloidas, o iki vaikingumo ir per vaikingumg maisto
ribotai gavusiy motiny vyriSkosios lyties palikuonims Zemesnémis,
suplokstéjusiomis folikulinémis lgstelémis iSkloti folikulai. Moteriskosios
lyties palikuoniy skydliaukés folikulai buvo aktyvesni, aukStesnémis
folikulinémis lgstelémis, su daugiau ir vakuolizuoto koloido folikuluose, taip
pat skiriami didesnio hiperplastiniy masiy kiekio. Histologiniy studijy,
nagrinéjanéiy In utero mitybos ribojimo pasekmes palikuoniy skydliaukei,
literatiiroje yra mazai. Vos kelios studijos aprasé per vaikingumg ir Zindyma
maisto ribotai gavusiy motiny keliolikos dieny amziaus palikuoniy sumazéjusj
koloido kiekj skydliaukés folikuluose (353, 354). Jiems antrina Kiti autoriai,
savo eksperimentais aptike motinos mitybos ribojimo jtakg palikuoniy
skydliaukés morfogenezei (355, 356). Straipsniai, aprasantys in utero maisto
ribotai gavusiy palikuoniy skydliaukés hormony koncentracijas, — taip pat reti.
Palikuonims nustatytos mazesnés trijodtironino (171, 209) ir tiroksino (210)
koncentracijos kraujo plazmoje, nors mitybos ribojimas per zindymg sukélé
palikuoniy hipertiroidizma (357). Cia reikia paminéti ir tam tikrus grauziky ir

zmogaus skydliaukés medziagy apykaitos skirtumus. Grauziky skydliaukeés
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aktyvumas yra kur kas didesnis nei zmogaus ir fiziologiniams poreikiams
patenkinti reikalingas 10 karty intensyvesnis tiroksino gamybos greitis
kilogramui kiino svorio (358). Be to, didzioji tiroksino dalis yra sujungta su
albuminu (néra tiroksing sujungian¢io globulino), kuriam biidingas mazas
afiniSkumas tiroksinui (359).

Mes nenustatéme ir padidéjusios santykinés retroperitoninio visceralinio
baltojo riebalinio audinio masés. Atlikty tyrimy rezultatai prieStaringi: vieni
tokj, su metabolinémis ligomis siejama, riebaly pasiskirstyma nustato (3, 12,
78), kiti — ne (266, 278, 360, 361). Vis délto yra sutinkama, kad dideliam
riebaly kaupimui pasireiksti reikalingas palikuoniy persérimas ir didelio
kaloringumo mityba (1). Reikia taip pat turéti omenyje, kad mes tyrinéjome
pagyvenusio amziaus gyviinus, o didé¢jant amziui, didesné riebalinio audinio
dalis yra kaupiama periferijoje (362). Misy tyrimo duomenimis, nors
visceralinio baltojo riebalinio audinio masé nebuvo padidéjusi, mes nustatéme
vyriSkosios lyties palikuoniy i§ maisto ribotai gavusiy motiny grupiy adipocity
hipertrofija. Adipocity padidéjimas biidingas antsvorio turintiems individams
(236). Visceralinio riebalinio audinio lasteliy hipertrofija daznai siejama su
medziagy apykaitos ligomis ir Siame kontekste visceralinis riebalinis audinys
yra svarbesnis nei poodinis (363, 364). Yra manoma, kad adipocity hipertrofija
yra sutrikusios pusiausvyros tarp riebaly kaupimo ir skaidymo pasekme, matyt,
del padidéjusios riebaly riig8ciy pernasos | riebalinj audinj i§ kity audiniy
(360).

5.5. Antrosios kartos palikuoniy iSgyvenamumo rodikliai

Nagrinédami iSgyvenamumo duomenis, nustatéme, kad eksperimentiniy grupiy
vyriSkosios lyties antrosios kartos palikuoniy gyvenimo trukmé yra trumpesné.
Kity studijy duomenys — labai reti. Sumazinto baltymy kiekio prenataliné
mityba lemia trumpesne nei kontroliniy individy gyvenimo trukme (19, 253,
254, 365), o normali mityba in utero ir postnatalinis baltymy trikumas

gyvenimo trukme gali ilginti (19, 253). Autoriai aiSkina mitybos sutrikdyma
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patyrusiy motiny palikuoniy trumpesng¢ gyvenimo trukmg¢ oksidaciniu stresu,
telomery trumpéjimu (253, 254).

Zvelgiant i3 biologinés perspektyvos, vaisiaus augimo ir raidos désningumy
logika labai matematiska: reikia pasirinkti — reprodukcija arba ilgaamzysté. Tik
dalis bendro metabolinio biudzeto gali buti skirta augimui. Jei zalojantis
veiksnys nelétinis — prasideda atsigriebimo augimas ir organizmas yra
grazinamas ] jam budingg augimo takg ir trajektorijg (213) ar netgi
apdraudziamas didesnio energijos kaupimo tendencijomis. Vis délto energija
yra ribotas iSteklius, todél kompensaciniy mechanizmy pasitelkimas ir augimo
akceleracija kainuoja — palikuonims budinga padidéjusi létiniy ligy rizika ir
ankstyvesnis senéjimas (1). Organizmo argumentas tokj planavimag
igyvendinant — subalansuotumas. Nedarant nieko ir po gimimo susidirus su
neigiama energine pusiausvyra — biity paaukotos santykiniai ,,nebiitinosios*
funkcijos — augimas ir reprodukcija, 0 suplanavus metabolinj kompromisg i$
anksto, struktiiriniai ir funkciniai trikumai paskirstomi subalansuotai visoms

organy sistemoms (329).

5.6. Apibendrinimas

Si studija — vienas i3 nedaugelio eksperimentiniy tyrimy, analizavusiy motinos
mitybos jtakg augancio organizmo fizinei buklei ne tik vaikingumo laikotarpiu,
bet ir iki jo. Be to, ieSkota Gimiy ir atokiy fizinés buklés pokyciy dviejose
palikuoniy kartose. Daugelis mitybos ribojima tirian¢iy studijy apraso
skirtingas pasekmes vyriSkosios ir moteriSkosios lyties palikuonims. Yra
diskutuojama, ar geresni moteriskosios lyties palikuoniy fizinés raidos rodikliai
nustatomi dél geresnés paciy palikuoniy pateliy adaptacijos prie $i0 Zalingo
veiksnio, ar dél skirtingy motinos organizmo investicijy j skirtingos lyties
palikuonis. Aiskaus atsakymo j §j klausimg néra ir, ko gero, programuojant
augima yra svarbiis abu komponentai.

Neadekvati mityba per néStumag ar iki néStumo gali sukelti tiek greitai
pasireiSkianciy, tiek vykstant ontogenezei isryskéjanciy pasekmiy. Vadinasi,

augimo programavimo vaidmuo, reguliuojant augimg ir senéjima, Kur kas
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sudétingesnis procesas nei manyta iki Siol ir jo pasekmés daznai gali biiti
nenumatomos. Ribojant motinos mitybg iki vaikingumo ar jo metu, pirmosios
ir antrosios palikuoniy karty organizmai uzprogramuojami veikti tausojanciu,
maisto medziagas kaupian¢iu rezimu. Individo organizmas paruoSia platy
galimy adaptacijy asortimenta jau histomorfologiniu lygiu. Sios adaptacijos
gali pasireiksti biometriniais, kraujo sudéties ir kitais medziagy apykaitos
poky¢iais. In utero inicijuotos adaptacijos paruoSia palikuonio organizma
nepakankamos metabolinés gerovés salygoms ir gali biiti subtilios arba
intensyvesnés. Esminis in utero ,,augimo programavimo® tikslas — paruosti
organizmg Mitybos ribojimo situacijos pasikartojimui. Deja, Sios adaptacijos
gali biiti prazitingos organizmo spéjimui apie postnataling aplinka
nepasitvirtinus ir pakliuvus j itin metaboliskai turtingg aplinkg. Todél
didziausig zala Sios reakcijos padariniai gali padaryti perteklinés energinés
gerovés sglygomis. Apibendrinus galima teigti, kad mitybos gerové iki
vaikingumo ir in utero turi didele jtaka palikuonio metabolinio fenotipo raidai.
Motinos mitybos ribojimas per vaikinguma ar iki jo gali keisti palikuoniy
postnatalin] augimg, kiino sudét] ir histomorfologing struktiirg bei trumpinti

gyvenimo trukme — tai priklauso nuo lyties ir ekspozicijos laikotarpio.
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6. ISVADOS

1. Zvalgomasis tyrimas atskleidé palikuoniy augimo ir gyvenimo trukmeés
skirtumus. Jie priklauso nuo lyties, amziaus ir motinos mitybos ribojimo
laikotarpio:

a) Iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny antrosios Kkartos
vyriskosios lyties palikuonys svéré daugiau, palyginti su kontroline
grupe, reprodukcinio ir pagyvenusio amziaus laikotarpiais. Pirmosios
palikuoniy kartos kiino svoris buvo artimas kontrolinés grupés svoriui.

b) Iki vaikingumo ir jo metu maisto ribotai gavusiy motiny pirmosios
kartos wvyriskosios lyties palikuonys svéré daugiau, palyginti su
kontroline grupe, jauno reprodukcinio amziaus laikotarpiu, o antrosios
kartos palikuonys — lytinés brandos laikotarpiu.

C) Moteriskosios lyties palikuoniy augimas buvo harmoningas ir tarp
grupiy nesiskyre.

d) Iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny antrosios Kkartos
vyriSkosios lyties palikuoniy gyvenimo trukmé buvo trumpesné.
Panasios tendencijos buidingos ir kitiems maisto ribotai gavusiy motiny
palikuonims.

2. Pagrindinis tyrimas atskleidé biometrinius pirmosios kartos palikuoniy
augimo skirtumus. Jie priklauso nuo lyties, amziaus ir motinos mitybos
ribojimo laikotarpio:

a) Motinos mitybos ribojimas iki vaikingumo ir jo metu 1émé mazesnj
palikuoniy gimimo svorj ir tolesnj atsigriebimo augimg, o motinos
mitybos ribojimas iki vaikingumo 1émé maZesnj palikuoniy skaiciy.

b) Iki vaikingumo maisto ribotai gavusiy motiny vyriSkosios lyties
palikuonys svéré daugiau, palyginti su kontroline grupe, lytinés brandos
ir reprodukcinio amziaus laikotarpiais.

c) lki vaikingumo ir jo metu maisto ribotai gavusiy motiny vyriskosios
Iyties palikuonys svéré daugiau, palyginti su kontroline grupe, lytinés

brandos ir jauno reprodukcinio amziaus laikotarpiais, taip pat jiems
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buvo biidingos didesniy antsvorio ir centrinio riebaly kaupimo rodikliy
tendencijos.

d) Moteriskosios lyties palikuonys augo panasiai, palyginti su kontrolinés
grupés palikuoniais, ta¢iau buvo nustatyta motinos mitybos ribojima
patyrusiy palikuoniy augimo strategijos poky¢iy. Iki vaikingumo maisto
ribotai gavusiy motiny palikuonés priaugo daugiau svorio nei Kity
grupiy palikuonés jauname reprodukciniame amziuje (potencialaus
apvaisinimo laikotarpiu) ir islaiké tendencingai didesnj svorj vykstant
ontogenezei. Ribojant motinos mitybg iki vaikingumo ir jo metu,
iSlaikomos mazesnio palikuoniy kiino dydZzio tendencijos.

3. Nustatyta, kad pirmosios kartos palikuoniy kraujo morfologiniai ir
biocheminiai rodikliai buvo fiziologinés normos ribose ir artimi kontrolinés
grupés rodikliams. Vis délto nustatéme mazesne¢ albuminy koncentracija ir
mazesnés Slapalo koncentracijos tendencijas iki vaikingumo maisto ribotai
gavusiy motiny brandaus reprodukcinio amziaus vyriskosios lyties
palikuonims. Panasios albuminy koncentracijos tendencijos buvo buidingos
ir per vaikinguma maisto ribotai gavusiy motiny palikuonims. Siy rodikliy
pokyciai kartu su riebaline hepatocity distrofija gali rodyti baltymy
apykaitos ir kepeny funkcijos nuokrypius.

4. Nustatyti pirmosios kartos palikuoniy histomorfologiniai pokyc¢iai maisto
ribojimg patyrusiy motiny palikuoniy grupése:

a) Vyriskosios lyties palikuonims nustatytos riebaliniy intarpy kaupimo
kepeny ir kasos lastelése tendencijos. Moteriskosios lyties palikuoniy
kasos ir kepeny histomorfologiniai rodikliai buvo artimi kontrolinés
grupés rodikliams.

b) Vyriskosios lyties palikuonims nustatyti hipofunkcijai budingi
morfologiniai skydliaukés folikuly pokyciai, o moteriskosios lyties
palikuonéms — morfologiniai folikuly pokyciai su degeneracijos

poZymiais.
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c) Vyriskosios lyties palikuonims nustatyta visceralinio baltojo riebalinio
audinio adipocity hipertrofija. MoteriSkosios lyties palikuoniy adipocity
morfometriniai rodikliai buvo artimi kontrolinés grupés rodikliams.

Pastarieji histomorfologinés struktiiros skirtumai gali rodyti didesnj

moteriSkosios lyties palikuoniy stabilumg mitybos sutrikdymo atveju.
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9. PADEKA

Nuosirdziai dékoju kiekvienam miisy darbo grupés nariui ir visam Anatomijos,
histologijos ir antropologijos katedros kolektyvui uz nuolatinj palaikyma, tiké&jimg ir

skatinima.

Visy pirma noréciau padékoti Sios disertacijos Vadovei profesorei Janinai Tutkuvienei uz
tyrimo idéja ir tikéjima bei pasitikéjima. Acit, kad jkvépéte ir kantriai bei ripestingai
auginote manyje mokslininkg, skatinote, réméte, globojote ir mokéte atidumo ir

neskubéjimo iSminties.

Ac&it profesorei Violetai Zalgevi¢ienei, kad perteikéte savo patirtj ir patarimus, uZ jiisy
nebléstancia Sypseng ir kad visada galite patarti, padéti ir pakelti Gipg. Dékoju docentei
Ramunei Cepulienei ir dr. Ry¢iui Cepuliui, visy pirma, uz Jusy draugyste ir skatinima.
Acit, kad nuoSirdziai riipinotés manimi ir Siuo darbu, konsultavote, skaitéte, réméte ir
palaikéte. Dékoju profesorei Renatai Simkiinaitei-Rizgelienei, kad padéjote nepaklysti

painiame histologijos pasaulyje, konsultacijas, vertingus patarimus ir riipestj.

Dékoju docentui Antanui Kairiui uz draugyste ir profesionalius patarimus, svarstant apie

ziurkiy elges;j ir statistine analize.

Acit docentams Artnui Barkui, Eglei M. Jakimavicienei, Andrejui Suchomlinovui ir
Laurai Nedzinskienei uz nuoSirdy palaikyma ir kad pas jus visada galima atbégti
patarimo. Aciti Linai Brackutei, Samantai Grubytei, Zitai Bartuskevicienei uz Sypsenas,

palaikyma, paslaugumg ir skatinima.

Esu labai dékinga uz pagalba ir paramg darbo ir ne darbo valandomis Biologiniy modeliy
skyriaus vedéjai dr. Virginijai Bukelskienei ir kolektyvui: Rasai JaraSienei-Burinskajai,
Ievai Rinkiinaitei ir ypa¢ ponioms Liudai ir Vidai uZ nuoSirdy riipestj laboratoriniais
gyvinéliais ir eksperimentu. Be jusy nuostabaus kolektyvo niekaip nebiity pavyke
padaryti $io didelio darbo.

Labai noréciau padékoti savo mylimam vyrui Povilui uz kantrybe ir visai savo Seimai uz

tikéjimg mano jégomis, riipest] ir paramg. Ypac noriu padékoti savo Mamai, kad skatino

nuolat siekti naujy ziniy, priimti i§$tkius, keliauti pirmyn ir vertinti visas naujas patirtis.
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