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SANTRAUKA

Nepakankama mityba iki néStumo ir per néStuma gali lemti palikuonio svorio pokycius,
vélesng branda ar 1étines neinfekcines ligas suaugus.

Darbo tikslas: [vertinti mitybos iki néStumo ir per néStuma itaka ziurkiy palikuoniy
fizinei biiklei.

UZdaviniai: 1. Nustatyti ir palyginti ziurkiy palikuoniy svorio kitimo tendencijas tarp
pirmos ir antros palikuoniy karty. 2. [vertinti morfologinius pirmos ir antros kartos palikuoniy
18vaizdos ir elgsenos pokycius. Tyrime naudotos 12 motininiy Ziurkiy pateliy ir 121 palikuonis.
Ziurkiy maitinimas vyko nustatytomis eksperimento salygomis: I eksperimentinés grupés (N=5)
ziurkés buvo 50 proc. ribotos maisto 1 ménesi iki néStumo ir per visa néStumo laikotarpi, II
eksperimentinés grupes (N=5) ziurkés buvo ribotos 50 proc. maisto 1 meénesi iki néStumo, III
eksperimentiné grupé (N=2) — kontrolin¢, buvo maitinama ad libitum (apie 20 g/p). Véliau visy
grupiu ziurkés Sertos ad libitum. Palikuonys sverti karta per savaitg, vertinta metabolini stresa
patyrusiy ir nepatyrusiy ziurkiy palikuoniy iSvaizda, elgsena ir kiti metabolinio streso poZymiai:
domé¢jimasis aplinka, bailumas, agresyvumas, nervingumas. Rezultatai: 1. = Suauge pirmos
kartos iki néStumo ir per néStuma maisto medziagy ribojima patyrusiy ziurkiy vyriskos lyties
palikuonys sveria reikSmingai daugiau uz kitas grupes; = Suauge antros kartos tik iki néStumo
maisto medziagy ribojima patyrusiy ziurkiy vyriskos lyties palikuonys sveria reikSmingai
daugiau nei kity grupiy palikuonys; stebima ir iki néStumo ir per néStuma metabolini stresa
patyrusiy ziurkiy palikuoniy patiny svorio padidéjimo tendencija iki 6 gyvenimo ménesio ®
Nerasta skirtumy tarp maisto medziagu ribojima patyrusiy ziurkiy palikuoniy pateliy svorio
skirtumy su kontrolinés grupés patelémis; 2. Antrojoje palikuoniy kartoje eksperimentiniy grupiy
vyriskos ir moteriSkos lyties palikuonims stebéti morfologiniai medziagy apykaitos pokyciai:
kraujingas aSarojimas, edemos sprando ir snukio srityje, nuplikimas, vangumas.

ISvados: 1. Motinos mitybos ribojimas per néStuma ar iki néStumo gali keisti postnatalini
augima, priklausomai nuo lyties ir mitybos ribojimo ekspozicijos laikotarpio. = Svorio pokyCiy
tarp pateliy nestebima. Tai gali lemti adaptyvesnis moteriskas organizmas, kuris geriau prisitaiko
prie kintanciy aplinkos salygu; = Mitybos ribojimas iki néStumo ir per néStuma veikia palikuonio
raida Gimiai: pirmoje palikuoniy kartoje reikSmingai daugiau uz kitas grupes sveria iki néStumo ir
per néStuma maisto medzZiagy ribojima patyrusiy ziurkiy vyriskos lyties palikuonys; antroje
palikuoniy kartoje stebima tendencija, kad iki néStumo ir per néStuma maisto stokojusios Ziurkes
sveria daugiau uZ kontrolinius individus; = Motinos mitybos ribojimas tik iki néStumo lemia

rySkesnius atokiuosius metabolinio streso reiSkinius: antroje palikuoniy kartoje reik§mingai
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daugiau uz kitas grupes sveria iki néStumo mitybos ribojima patyrusiy ziurkiy vyriskos lyties
palikuonys, trumpesné ju gyvenimo trukme, rySkesné létiniy neinfekciniy ligy simptomatika. 2.
Antrojoje palikuoniy kartoje eksperimentiniy grupiy abiejy lyCiy palikuonims stebimi
morfologiniai medziagy apykaitos pokyciai: kraujingas asarojimas, edemos sprando ir snukio
srityje, nuplikimas, vangumas, kurie gali biiti metabolinio streso indikatoriais, signalizuojanciais

apie medziagy apykaitos sutrikima, létiniy ligy rizika ir pirmalaike mirti.

Raktazodziai: Mitybos ribojimas, néStumas, augimo programavimas, taupusis fenotipas,

atsigriebimo augimas.
SUMMARY

The hypotheses of a link between maternal nutrition during pregnancy and child’s health
has been raised in various studies. Unsufficient diet before pregnancy or in time of pregnancy
can lead to inadequate weight of offspring, delayed maturation as well as obesity and greater risk
of noncommunicable diseases in adulthood. The main objective of this study was to explore if
there is a change in rat offspring’s body weight that can be attributed to maternal nutrition.
Materials and methods. The animals were housed under standard conditions in the vivarium of
the Institute of Biochemistry. All animal procedures are in accordance with the The State Food
and Veterinary Service. The cohort of 12 mature female Wistar rats was divided into 3 groups
with respect to nutritional restriction. The rats were fed either a control (1 group) or restricted
diet (2 groups): one experimental group was food-restricted prior to pregnancy and the other -
one month prior and through the pregnancy period. Both food-restricted rat groups received 50
percent less of the feed eaten in the control group. After 1 month maternal rats were mated. After
weaning all pups were fed with control diet ad libitum. Pups were weighted weekly with the
same, calibrated scales. After 4 months female offspring were mated following a standard above
mentioned procedure. 2™ offspring generation was kept and weighted under the same
standardized conditions. We also observed and evaluated offspring appearance, behavior and
other signs of metabolic stress: interest in the environment, fear, aggressiveness, nervousness.
Differences between groups were compared using multiple analysis of variance followed by
LSD post-hoc test as well as Pearson x” and Fisher's exact test.

Results show that 1. Unbalanced nutrition in pregnancy or pre-pregnancy can impact body
weight in rats. = 1* generation male offspring who were subjected to food restriction prior to
pregnancy and through the pregnancy period weighted significantly more than other groups. = In

the 2™ offspring generation pre-pregnancy food deprived male rats were the heaviest; however a
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tendency for a greater than control group’s body weight was observed in prior to pregnancy and
through the pregnancy food deprived males until the 6™ month of life = We have found no
weight-related difference between groups in female offspring body weight in any time of the
study in both 1st and 2nd generation offspring. 2. 2nd generation offspring have exhibited a
number of symptoms indicating metabolic stress: red tears, edema in the neck and face as well as
hair loss and slugishness.

Conclusions. Nutrient prosperity in utero has a significant influence on offspring metabolic
phenotype formation. Maternal nutritional restriction during or before pregnancy may alter
postnatal growth, physical status and behavior in relation to gender and time window of
exposure. 1. Female offspring seem to be more adaptive to food deprivation in pre-pregnancy
and pregnancy and exhibit no weight related changes as well as less morphological differences in
1 and 2™ offspring generation. Diet before pregnancy and during pregnancy can affect the I and
II generation male offspring weight. Our study found more intensive pathological changes at
subsequent rather than first offspring generation. We have found changes in physical status of 1%
generation offspring: pre-pregnancy and pregnancy food deprived males were more prone to
being obese; this tendency was also observed in young age, but normalized in time of maturation
in the 2™ offspring generation. The most notable consequences of metabolic stress in utero were
exhibited in pre-pregnancy food deprived group descendants at the 2™ offspring generation. The
mentioned group demonstrated the greatest weight, predisposition to obesity, shorter life span, a
range of pronounced symptoms of chronic noncommunicable diseases. 2. We have observed a
range of morphological symptoms of altered metabolism: red tears, edema in the neck and face
as well as hair loss and sluggishness, that could be treated as indicators of metabolic stress,

signalling altered metabolism, increased risk of noncommunicable diseases and premature death.

Keywords: dietary restriction, pregnancy, growth programming, thrifty phenotype, catch-up
growth.



[VADAS

Mityba — vienas svarbiausiy sveikata lemianciy veiksniy. Netaisyklinga mityba gali tapti
antsvorio, diabeto bei kity létiniy ligu priezastimi. Nustatyta, kad per didelis svoris - vienas
svarbiausiy su mityba susijusiy ligy rizikos faktoriy, bei didziulé ekonominé nasta sveikatos
priezidiros sistemai [1,2]. Svorio didé¢jimo problema aktuali visame pasaulyje, kadangi net ir
tradicinése bendruomenése vyksta intensyvis pokyciai. Visuomenés i§ agrokultiriniy tampa
miestietiSkomis, vis labiau plinta sédimas gyvenimo biidas bei didelés energinés vertés maisto
vartojimas [3]. ISsivysCiusiose Salyse minétos tendencijos néra naujos, todél kasmet nustatoma
vis daugiau pasyvios gyvensenos sukelty sveikatos sutrikimy. Daugiau kaip trecdalis vyresniy
nei 20 mety JAV gyventoju turi antsvorio (KMI>25) arba yra nutuke¢ (KMI>30) (po 34 proc.
atitinkamai) [4]. Panas$i situacija yra ir Europos Sajungoje. Manoma, kad daugiau nei 200-y
milijony gyventoju KMI - virSija minétas vertes ir tai sudaro apie pus¢ suaugusiyju populiacijos
[5]. Lietuvos gyventoju, turin¢iy didesni KMI vidurki, dalis panas$i 1 Europos Sajungos: 2002 m.
nutukimo paplitimas tarp Lietuvos 20—64 mety gyventoju buvo 16 proc., antsvorio — 49,1 proc..
Palyginus su 1994 m. duomenimis, nutukimo ir antsvorio paplitimas tarp vyry padidéjo, o tarp
motery - sumaz¢jo [5,6]. D¢l Siu tendencijy, ypa¢ didelio Lietuvos medicinos teorijos ir
praktikos atstovy démesio susilaukia Salies vyru svoris: daugiau kaip 60 proc. vyresniu kaip 15
mety vyru KMI virSija 25 [7]. Be to, su mityba susijusios ligos ne maziau aktualios ir
mirtingumo priezas¢iy kontekste. Lietuvoje, kaip ir visame pasaulyje, netinkamo gyvenimo biido
lemtos létinés ligos yra vienos svarbiausiy pagrindiniy mirties priezasCiy saraSe: daugiausia
Lietuvos gyventoju mirsta dél kraujotakos sistemos ligy (56,1 proc.) ir piktybiniy naviky (19,3
proc.) [8]. Trylikos Europos $aliy, Izraelio ir JAV jungtinis antsvorio paplitimo rodikliy tyrimas
parodé, kad Lietuvos paaugliy antsvoris yra maziausias (mazdaug 5 proc.) i§ nurodyty valstybiy
[9,10]. Lietuvos paaugliai buvo liekniausi 2000-2002 metais (antsvorio ir nutukimo paplitimas
sudaré 3-11 proc. mergaitéms ir 5-19 proc. berniukams), tuo tarpu, Siuo metu dél pasikeitusios
socioekonomings situacijos ir gyvensenos veiksniy Lietuvos jaunuoliy kiino svoris linkgs didéti
[11]. PanaSus ir 15-24 mety motery antsvorio paplitimas. Analizuojant dazniausiai gimdanciy
motery KMI (25-34 mety amziaus), Lietuvos statistikos departamento duomenimis, apie 17 proc.
motery turi antsvorj ir apie 5 proc. yra nutukusios [12]. Visuotinés liekné¢jimo tendencijos ir
vyraujantis dailaus ar net iSsekusio kiino propagavimas daznai lemia nepasitenkinima savo
iSvaizda ir pastangas lieknéti. Juolab, kad net ir itin lieknos moterys daznai savo i§vaizda néra
patenkintos.

Kaip Zinia, merginos ir moterys kur kas dazniau koreguoja savo mityba, nei didina fizini

aktyvuma [13,14]. Neteisingai sudaryty, nepagristy ar pernelyg drastisky diety pasekmé —
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organizmo i$sekimas, maistiniy medziagy trikumas, jvairis valgymo sutrikimai. 2007-2009
mety tyrimo duomenimis nustatyta, kad net 15-27 proc. Lietuvos paaugliy mergaiciy svoris
nepakankamas [11]. Atsiranda hipoteziy, kad tokiai moteriai pastojus, net ir maitinantis
pavyzdingai, bisimam vaikui gali kilti jvairiy sveikatos problemy: mazas gimimo svoris, ivairios
létinés ligos suaugus, pirmalaiké mirtis [15-17]. Vadinasi, adekvati mityba svarbi ne tik pacios
moters sveikatai, susirgimy létinémis ligomis mazinimui, vykdant antsvorio prevencija, taciau ir
biisimos vaiky kartos gerovei uztikrinti.

Idomu tai, kad antsvoris, biidingas senbuvéms didelés gerovés valstybéms, neaplenkia ir
skurdesniy regiony. Nepaisant daznai nepalankiy mitybiniy salygy, besivystanciy Saliy
gyventojams minéti pokyc¢iai taip pat tampa aktualtis [18-20]. Lyginant San Paulo (Brazilija) 7-
11 mety vaikus, augancius maisto stygiaus ir gerovés aplinkoje, nustatyta, kad nors abiejy grupiu
vaikai nesiskyrée KMI ir amziumi, taciau sunkesnémis salygomis gyvenanciy vaiky organizme
nustatyta létesné riebaly oksidacija, galinti lemti nutukima suaugus [19]. PanaSias maisto
trikumo in utero pasekmes nustato ir kiti autoriai [21-23]. Tiriant besivystan¢iy Saliy
gyventojus, emigruojancius i§ vargingy valstybiy 1 iSsivysCiusias, medziagy apykaitos pokyciai
ypac ryskiis [24-26]. PavyzdZiui, { Jungtines Amerikos valstijas emigravusiy Majy (Meksika)
gyventojy vaikams nustatyti svorio bei galiiniy ilgio poky¢iai. Emigranty vaiky galtinés buvo
ilgesnés nei vietiniy Meksikos majy. Autoriai teigia, kad tokius pokyCius lemia pageréjusios
gyvenimo salygos. Taciau, neapsieinama ir be negatyviy reiSkiniy: migranty gretose labai
paplites antsvoris ir nutukimas, tuo tarpu jis visai nebiidingas Meksikos majams, matyt, dél
skurdziy vietos gyvenimo salygu [25]. Jungtinése valstijose taip pat buvo atlikta keletas
meksikieCiy paaugliai, gimeg valstijose, yra du kartus labiau link¢ nutukti nei pirmosios
emigranty, gimusiy svecioje Salyje, taCiau atsikrausCiusiy gyventi i valstijas, kartos [26-28].
Autoriai paprastai §j reiskinj aiSkina akultiracija — organizmo, ,,nepritaikyto* gyventi teigiamo
energinio balanso (t.y. netinkamos mitybos, nepakankamo fizinio aktyvumo bei didelio Zalingy
iprociy paplitimo) aplinkoje, adaptacija.

Verta atkreipti démesi, kad didelio 1étiniy ligy paplitimo problema aktuali ne tik vyresnio
ar senyvo amziaus zmonéms. Pasaulyje sparciai daugéja II tipo diabetu bei koronarine Sirdies
liga serganiy vidutinio amziaus suaugusiyju [29], todél poreikis ieSkoti S$ios situacijos
susiformavimo prieZas¢iy ir biidy jsibégejusiam procesui stabdyti didéja. Antsvorio pasekmés ne
tik sumaZina darbinguma, sukelia diskomforta, bet ir blogina gyvenimo kokybg. D¢l Siy
priezasCiy létiniy ligy priezitrai telkiamos didZiulés léSos. Vien tik JAV hospitalizacijoms
kardiovaskulinéms ligoms gydyti, kasmet iSleidZiama apie pusg trilijono JAV doleriy [30]. Tuo

tarpu, Europos Sajungai Sios ligos kasmet kainuoja apie 169 milijardus eury [31].
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Vis dél to, skirtingi atlikty tyrimy rezultatai ir hipoteziy nepakankamumas vercia ieskoti
naujy medziagy apykaitos pokyc¢iy priezasCiy. Siekiant paaiSkinti antsvorio formavimosi
priezastinius mechanizmus ir sukurti efektyvias prevencines strategijas, telkiamos didziulés
mokslinés pastangos visame pasaulyje. Didelis antsvorio ir su antsvoriu susijusiy susirgimy
paplitimas daznai aiSkinamas sveikatos ir ligy raidos hipoteze (angl. developmental origins of
health and disease), kuri teigia, kad létiniy ligy patogenezéje didelis démesys turi biti skiriamas
ne tik suaugusiji supantiems iSorinés aplinkos veiksniams, bet ir kritiniais augimo momentais
(pvz., embrioniniu laikotarpiu), organizma supanciai aplinkai [32]. [vairiy maistiniy medziagy
trikumas prenataliniu laikotarpiu turi neigiamos itakos palikuonio sveikatos biiklei net ir po
daugelio mety. Literatiiroje daznai apraSomi hormoniniai, kardiovaskuliniai, elgsenos pokyciai,
atsigriebimo augimas, tafiau egzistuoja ir tyrimy, teigianciy, kad mitybos sutrikdymas in utero
lemia medziagy apykaitos pokycius, kurie gali biiti perduodami ne tik pirmajai palikuoniy kartai,
bet ir ateities kartoms [33-37].

Ivairiy epidemiologiniy tyrimy su zmonémis bei eksperimenty su gyviinais, ieSkanciy
rySio tarp prenatalinés gerovés ir organizmo rizikos sirgti létinémis ligomis suaugus, rezultatai
nevienodi. Todél juos biitina kritiSkai {vertinti ir tinkamai apibendrinti. Tac¢iau Siuo metu dar
negalima vienareikSmiai atsakyti, kokia yra antsvorio ar su juo susijusiy létiniy neinfekciniy ligy
etiologija.

Sia apZzvalga siekiama apibendrinti klasikines augimo programavimo in utero koncepcijas
bei naujausius maistiniy salygu iki néStumo ir per néStuma jtakos postnatalinei dukterinio
organizmo gerovei tyrimus.

Magistrantés indélis: magistranté savarankiSkai atliko reikiamos mokslinés literatiiros
paieska, jos analize, vykdé laboratoriniy ziurkiy svérimo, skrodimo procediiras, atliko statisting

analize, vadovaujama mokslinés vadovés ir konsultanciy atliko duomeny interpretacija.



1. AUGIMO PROGRAMAVIMO KONCEPCIJOS

Pandeminés antsvorio ir létiniy ligy plitimo tendencijos kelia rimta pavoju visuomenés
sveikatai. Siy reidkiniy gausé¢jima ne visuomet pavyksta paaiskinti vien tik ydingu gyvenimo
biidu ar paveldimumu. Mokslo pasaulyje jau atsiranda irodymuy, kad nesubalansuota mityba,
fizinio aktyvumo stoka, ar igimtas polinkis — anaiptol ne vienintelés svorio didéjimo prielaidos.
Vadinasi priezastingumo paieskoje turéty buti kreipiamas démesys ir | tarpini komponenta —
aplinkos poveiki in utero organizmo raidai, pavyzdZiui, motinos mityba. Besilaukian¢ios moters
mitybos rezimas yra labai svarbus normaliai gemalo raidai. Net ir nedidelis maitinimosi
sutrikdymas gali lemti ne tik gemalo augima, jo svori, lytini subrendima, bet ir pirmalaiki
reprodukcinés funkcijos senéjima [38]. Be to, Zenkliai pakitusios motinos mitybos salygos per
néStuma, vaisiaus ir naujagimystés laikotarpiu, lemia létesng palikuoniy raida, keicia pagrindiniy
maistiniy medziagy (baltymy, riebaly angliavanadeniy, mineraliniy medziagy ir vitaminy)
metabolizma [39-45]. Siuo metu jau yra jrodyta, kad maistiniy medziagy stygius ankstyvuoju
gyvenimo laikotarpiu gali keisti augimo trajektorija, biti antsvorio priezastimi suaugus bei
didinti rizika sirgti jvairiomis létinémis ligomis [46]. Literatiiroje gausu duomenuy apie
neadekvacCios intrauterinés aplinkos sukeltus lasteliu epigenetinius pokycius, lemiancius
kardiovaskulinés sistemos, angliavandeniy apykaitos, svorio reguliavimo mechanizmy
persitvarkymo reakcijas, pritaikan¢ias organizma gyventi reiklios aplinkos salygomis [47, 48] .

Medziagy apykaitos pokyciy pasekmé — ,taupiojo fenotipo* susiformavimas (angl. thrifty
phenotype). Si hipotezé sako, kad motinos mityba gali turéti ilgalaikiy pasekmiy kadikio
medziagy apykaitai. Dél maistiniy medziagy stokos in utero 1étéja vaisiaus augimas ir taip
prisitaikoma gyventi aplinkoje, kurioje, gali trikti mitybiniy resursy [49]. Tai reiskia, kad
organizmas yra ,,uzprogramuojamas‘ veikti tausojanciu rezimu, suteikian¢iu pranasuma islikti
nepritekliaus salygomis [50]. Kitaip tariant, dar in utero vaisius yra iSmokomas taupyti
maistines medziagas ir kuo daugiau jy sukaupti, pasiruoSiant tikétinai ,,badmecio* pasikartojimo
situacijai. Toks adaptacinis medziagy apykaitos reguliavimas mokslo pasaulyje dar vadinamas
»augimo programavimu®. Hipoteziy, kad tam tikros medziagy apykaitos reakcijos gali buti
paveikiamos motininés mitybos atsirado jau XX a. pradzioje. Taciau, pirmasis detaliau isigilinti 1
§i reidkinj ryzosi Jungtinés Karalystés mokslininkas D.J. Barker (1992). Sis tyréjas pasiilé
»vaisiaus kilmés* hipotezg, teigiancia, kad nepakankama vaisiaus mityba lemia organizmo
Haupymo* rezimo jjungima, véliau predisponuojanti { nutukimo, diabeto, kardiovaskuliniy ligy
patogenezg [51]. Teorija buvo mokslo pasaulio priimta ir 1995 m. pervadinta i ,,Barker‘io

hipotezg®. Nuo to laiko, iSsivys€iusiose, o véliau ir Zemesnio pragyvenimo lygio Salyse Siuo
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klausimu intensyviai vykdomi jvairis moksliniai tyrimai, vertingi, siekiant iSsiaiSkinti vaisiaus
mitybos reikSmg ateities ligy formavimuisi.

Tuo tarpu i klausima, kokie reiskiniai lemia tokius intensyvius ir ilgalaikius metabolinius
pokycius, vis dar néra vienareik§mio atsakymo. Augimo ir raidos proceso metu organizmas gerai
prisitaiko prie nepalankiy aplinkos poveikiy, todé¢l, net ir gaudamas mazai maistiniy medziaguy,
jis geba prisitaikyti taupiai jas naudoti bei efektyviai kaupti. D¢l to, kiidikio medziagy apykaita
sulétéja, pakinta augimo trajektorija. Pasak kai kuriy teoretiky, Si adaptacija néra vienkartingé.
Reaguodamos 1 zalojanti dirgikli (maisto trikuma), in utero lastelés “isimena” ir perduoda Sia
patirt] dukterinéms. Minéti pokyc€iai pasireiskia molekuliniame lygmenyje (per DNR metilinima
(metilo grupés iterpima prie DNR fragmento, kuriame i§ eilés pasikartoja citozino bazés) ar
chromatino poky¢ius (chromatinas - baltymuy kompleksas, suteikiantis DNR atraming funkcija,
tad pazeidimo atveju paveikiama DNR iSsivyniojimo galimybé ir tam tikras genas gali biti
inaktyvuojamas). Iprastai minétos genetinés modifikacijos, pazeidimai ar inaktyvacija
neapsiriboja tik keliomis lasteliy kartomis, o yra perduodami ateities kartoms (ankstyvoji
evoliucija) [52]. Tokie pokyciai gali lemti nejprasta organizmo jautruma iprastiems aplinkos
veiksniams, pvz.: teigiamo energinio balanso salygomis in utero maisto medziagy stoka patyres
organizmas suauges greiciau nutunka. M. Siervo su bendraautoriais (2009) nuomone, pirmykstis
zmogus labai priklausé nuo gamtos veiksniy. Vadinasi, netgi iSmokgs kultivuoti Zeme, daznai
kesdavo nepriteklius. Autoriai mano, kad daznai badavusio Zmogaus genus reguliuojantys
mechanizmai skatino riebaly atsidé¢jima ir todél organizmui buvo lengviau iSgyventi bado ar
nepalankaus sezono laikotarpiu [53]. Panas$iai teigia ir A. Griffiths (1999) bei A. Joss-Moore su
bendraautoriais (2010). Anot S$iy mokslininky, paveldimi fenotipo ar geny raiskos pokyciai,
sukelti mitybos ribojimo, yra adaptaciné organizmo reakcija, jgalinanti maisto medziagu
tausojima [47, 54]. Kitaip tariant, epigenetinés modifikacijos sumazina natiiralios atrankos jtaka:
vietoj netinkamy geny pasalinimo, jie galimybiy ribose pakei¢iami ir §i informacija perduodama
ateities kartoms. Tuo tarpu, moderniaisiais laikais, séslaus gyvenimo budo salygomis, §ios
apsaugings reakcijos gali turéti daugiau nepageidaujamy nei ,,iSlikima uztikrinanciy“ pasekmiy
suaugusiam organizmui. DaZnai nepakankama motinos mityba lemia augimo sulétéjima in utero
ir, atitinkamai, maza naujagimio svori [55]. Vadinasi, gimimo svoris gali biiti laikomas vienu 1§
intrauterinés gerovés zymeny, signalizuojanciy ne tik naujagimystés periodo sutrikimus, bet ir
tolesnio gyvenimo sveikatos problemas [56]. Kohortiniu tyrimu Indijoje nustatyta, kad maZzo
svorio (maziau nei 2,5 kg) naujagimiai dazniau serga koronarine $irdies liga (KSL). Si rizika
didé¢ja, jei motinos svoris per néstuma buvo nepakankamas (maziau nei 45 kg) [57]. PanaSiai
teigiama ir 1950-1959 gimusiyju Anglijos gyventoju tyrime (N=11000) nustatyta, kad

pakankamos materialinés geroves salygomis gimusiy naujagimiy svoris atvirks¢iai proporcingas
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rizikai susirgti KSL ir infarktu [58, 59]. Rydys tarp gimimo svorio ir rizikos sirgti létinémis
ligomis vis dar tiriamas, tac¢iau naujausios studijos rodo, kad gimimo svoris, ko gero, téra
sulétéjusio in utero augimo pasekme, o didziausia reikSme kardiovaskuliniy ligy atsiradimui turi
vaisiaus augimo tempas per néstuma [60]. Sie gausiis duomenys (N=15000) paremia taupiojo
fenotipo hipoteze, teigiandia, kad augimo sulétéjimas in utero yra reik§mingas SKL
susiformavimui suaugus. Kiidikio augimo greiio in utero, vaikystés bei paauglystés metabolinés
geroves reikSme ateities létiniy ligy patogenezei apraso ir Japony mokslininkai. Kohortiné 5000
dalyviy studija paremia auk$¢iau minétas atvirk§¢io proporcingumo sasajas [61]. AnalogiSkas
i8vadas daro ir Lietuvos mokslininkai. E. Jakimaviciené, K. Bartkuté ir kt. (2012) teigia, kad
netinkama motinos mityba, Zalingi iprociai ar kiti veiksniai kritiniu augimo laikotarpiu (in utero)
gali lemti ,,taupiojo fenotipo* susiformavima ir maza gimimo svorj, galintj tapti daugelio létiniy
ligu priezastimi [62].

Intrauterinis augimo sulétéjimas nevienodai pavojingas skirtingy ly¢iy vaikams.
Manoma, kad berniuky organizmas yra labilesnis, be to jie labiau paZeidZiami netinkamos
motinos dietos. Keliamos hipotezés, kad berniukus maitinanti placenta funkcionuoja efektyviau,
tod¢l vaisius auga greiciau, taciau turi mazesni adaptacini potenciala. Todél metabolini stresa per
néstuma patyre berniukai labiau rizikuoja gimti maZzesnio svorio, o suauge sirgti SKL ir kitomis
létinémis ligomis. Rizika sirgti minétomis ligomis gali biiti nustatoma ir i§ placentos skersmens.
IStyrus hipertenzija sergancius pagyvenusius vyrus (Suomijoje) nustatytas auksto kraujospiidzio
rySys su mazuoju placentos skersmeniu (paprastai moksliniams tyrimams matuojami du
placentos ilgio parametrai: maksimalus (,,pavirSiaus®) ir mazasis — ties deSiniaisiais placentos
krastais). Tyrimai rodo, kad i§ placentos parametry didziausia rysi su létiniy ligy rizika turi
biitent mazasis, o ne maksimalus placentos skersmuo. Didelés minéto parametro vertés taip pat
aiSkinamos adaptacija — maisto trukumo salygomis placenta padidéjo, siekdama patenkinti
mitybinius poreikius. Tuo tarpu motery, serganciu hipertenzija, motininés placentos pavirSiaus
plotas sumazéjo. Be to, skirtingai nuo berniuky, jautresniy maistiniy medziagy trikumui,
mergaiciy rizika sirgti létinémis kardiovaskulinémis ligomis priklauso nuo motinos tigio [63] .
Jungtinés karalystés mokslininkai taip pat nagrin¢jo tarpukario metu gimusiy asmeny kohorta,
siekdami nustatyti placentos rodikliy ir aukSo kraujosptidzio tarpusavio rySi. Nustatyta, kad
rizika sirgti hipertenzija gali buti susijusi tiek su didelémis, tiek su nepakankamomis placentos
ploto vertémis. Jie nustaté, kad kudikio, kurio motina maitinosi nevisaverciai, placentos
pavirSiaus plotas padidéja tik tuo atveju, jei ji pakankamai gerai maitinosi dar iki néStumo ir
placenta turi kompensacinj potenciala pavirSiaus plotui padidinti. Tuo tarpu iki néStumo maisto
nepritekliaus i§sekintos moters organizmas to padaryti neiSgali, todel stebimas Zenkliai

sumazejgs placentos plotas ir mazasis skersmuo, taip pat keliantis hipertenzijos rizika [64]. Jau
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minéta Barker‘io hipotezé aiskina ir sutrikusios gliukozés tolerancijos rySi su ankstyvaisiais
gyvenimo jvykiais. Remiantis Sia prielaida, maistiniy medziagy stoka ankstyvaisiais gyvenimo
etapais sukelia nuolatinius pokyCius gliukozés apykaitoje, lemiancius II tipo diabeto ir
metabolinio sindromo i$sivystyma suaugusiam zmogui. Manoma, kad dé¢l poky¢iy endokrininéje
sistemoje sumazgeja kasos B-lasteliy funkcinis pajégumas (sumazéja insulino sekrecija) ir vystosi
rezistentiSkumas insulinui [20, 65-68]. Pla¢iau lydimieji prenatalinio maistiniy medziagy
trikumo reiskiniai aptariami kituose skyriuose.

Itin {domdis, taciau reti moksliniai tyrimai ir teorinés apzvalgos, aiSkinan¢ios mitybos iki
néstumo jtaka embriono raidai ir jo sveikatos biiklei suaugus. Zmogus kaip ir daugelis kity
gyviiny didziaja dali energijos reikalingos reprodukcijai sukaupia dar iki apvaisinimo. Motinos
riebaly atsargos esti tam tikra garantija, apsaugos principas ,,apdraudziantis* nuo galimos zalos,
kad nepritekliaus salygomis dali trilkstamy energiniy resursy kompensuos motinos organizmas
[69-70]. Sis argumentas yra viena i§ kritikos Barkerio hipotezei priezas¢iy. Mokslininkai
kritikuoja Barkerio hipotezg kaip pernelyg supaprastinta evoliuciniu poZiiiriu ir neatkreipiancia
pakankamai démesio | dar iki néStumo igyta motinos potencialg apriipinti embriona maisto
medziagomis [71]. Nedidelis mitybos ribojimas per néStuma nebiitinai lemia taupiojo fenotipo
susiformavima ir 1étiniy ligy atsiradima suaugus. NéStumo laikas yra palyginti trumpas ir gera
motinos fizin¢ biiklé dalinai subalansuoja maisto trikumo per néStuma pasekmes [72].
Didziausios problemos kyla biitent tada, kai motinos metabolinis potencialas yra nepakankamas
kidikio poreikiams uztikrinti, t.y. kaip savo apzvalgoje teigia Jungtinés Karalystés mokslininkas
J.Wells, ,nepasiteisina ilgalaiké motinos mitybos strategija, turéjusi apripinti palikuoni
biitinomis maisto medziagomis net ir nepritekliaus atveju® [71]. Taip nutinka motinai laikantis
dietos, badaujant, alinant organizma pernelyg intensyvia fizine veikla ir kitais biidais stokojant
maistiniy medziagy. Jei maisto stokojusi motina nepersileidzia ar nepagimdo negyvo
naujagimio, — jvyksta ,geriausia jmanoma pasekmé 1S akivaizdziai blogai prasidéjusios
situacijos®, plastiSkas embriono organizmas kiek imanoma prisitaiko ir gimsta mazo gimimo
svorio naujagimis [73]. Kaip Zinia, mazas gimimo svoris susij¢s su daugelio létiniy ligy raida
suaugus [55-59]. Taciau, net ir normalaus svorio naujagimis, gimgs maistiniy medziagy
stokojusiai moteriai gali buti létiniy ligy i§sivystymo rizikos grupéje. Ypac, jei postnatalinémis
saygomis susiduria su pasyviu gyvenimo biidu, persivalgymo kultiira. Si teorija paaiskina, kodél
antsvorio ir létiniy ligy paplitimas toks didelis besivystanciose Salyse. Mitybos nevisavertiSkumo
salygomis motinos organizmas negali uZtikrinti embriono maistiniy medZiagy poreikio, o
»skolintis 1§ saves® gali tik labai ribotai, kadangi motinos organizmas yra iSsekintas nepritekliy ir
neturi pakankamai atsargy. Sis reiskinys ypa¢ ryskus analizuojant paaugliy néstumus. Dalj

metabolinio potencialo paauglés organizmas i$naudoja savo augimui ir raidai, tad, nepakankamai
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maitinusis iki néStumo (reikéty prisiminti jvairias paaugliy tarpe paplitusias dietas ir dailaus, itin
lieckno kiino kulta) tinkamos embriono raidos uztikrinimas tampa itin sunkia uzduotimi dél
zenkliai sumazéjusio organizmo plastiSkumo potencialo [69]. Yra irodyta, kad motinos ar net
mociutés svoris iki néStumo didele dalimi lemia kiidikio fizinius parametrus [74-76]. Ko gero,
rysSkiausias nevisavertés motinos mitybos zymuo: nepakankamas svoris iki néStumo, arba, jei
nevisaverté mityba regione susiklosciusi istoriskai — tigis ir kiti kiino parametrai. Mazas motinos
svoris didina rizika persileisti, pagimdyti mazo svorio naujagimi ir didina rizika sirgti létinémis
ligomis suaugus [15-17, 57, 77-80].

Vadinasi, vaiko gerovei svarbi ne tik motinos mityba per néStuma, taciau ypac iki
néstumo, kadangi sukauptieji motinos energiniai resursai tampa pagrindu naujo organizmo raidai
ir apsauginiu veiksniu nepritekliaus salygomis. Vis dél to, nepakankamos mitybos iki néStumo
pasekmiy tyrimai — labai reti ir iSvados daZniausiai daromos teoriniu lygmeniu, todél biitini nauji

validiis moksliniai tyrimai Siems désningumams apibendrinti.
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2. AUGIMO PROGRAMAVIMO PADARINIAI

2.1. Hormoniniai pokyc¢iai

Kaip minéta ankstesniuose skyriuose, motinos mitybos nepakankamumas gali
uzprogramuoti vaisiaus polinkj sirgti daugeliu medziagy apykaitos ligy. Nepalanki intrauteriné
aplinka gali modifikuoti organizmo savireguliacijos mechanizmus ir, turéti poveiki ivairiy
organy sistemy medziagy apykaitai. Yra manoma, kad sutrikusi savireguliacija gali tapti
antsvorio ir diabeto atsiradimo prieZastimi.

Nepaisant to, kad rezistencija insulinui, vienam pagrindiniy hormony gliukozés
apykaitoje, lemia sen¢jimas, nutukimas, fizinio aktyvumo stoka ir kiti veiksniai, $iuo metu yra
laitkomasi nuomonés, kad susirgti cukriniu diabetu turi jtakos ir paveldimas polinkis. Jau kelis
deSimtmecius intensyviai vykdomi tyrimai, ieSkantys rySio tarp prenatalinio “bado” ir insulino
metabolizmo sutrikimy. Paprastai diabeta sukelia kasos B-lasteliy nepakankamumo ir insulino
rezistencijos kombinacija. Mokslo pasaulyje daznai remiamasi ,.taupiojo fenotipo* hipoteze ir i$
jos sekanciomis prielaidomis, skelbian¢iomis, kad insulino rezistencija gali biiti uzsitgsusio
vaisiaus atsako | maistiniy medziagy stygiy pasekmé [66]. Dél maistiniy medziagy trikumo
sutrinka kasos Langerhanso saleliy kraujotakos ir nerviniy signaly raida bei atsiranda rezistencija
insulinui [65]. Individui augant, B-lastelés nesugeba patenkinti auganciy insulino poreikiy ir,
iSsekus kasos kompensaciniam pajégumui, ilgainiui susergama diabetu. Neseniai Nigerijoje
atliktas tyrimas taip pat patvirtina $ia prielaida. Sestojo XX amziaus de§imtmecio pilietinio karo
metu in utero badave palikuonys, sulauke keturiasdeSimties mety, dazniau sirgo antro tipo
diabetu nei normaliai besimaitinusiy motiny vaikai [20]. Siuo metu neabejojama, kad maZas
gimimo svoris taip pat gali buti diabeto suaugus indikatoriumi. Taciau reikéty prisiminti, kad
svarbus ne tik pats mazo gimimo svorio faktas, o ji itakojantys veiksniai, t.y. prenatalinis augimo
sulétéjimas. [domu ir tai, kad insulino rezistencijai atsirasti nebitina turéti antsvorio - insulino
rezistencijos iSsivystymas in utero metabolinj stresa patyrusiam individui néra priklausomas nuo
kiino svorio ar riebaly struktiiros [81-83].

Taciau insulinas néra vienintelis hormonas, tariamai esas svorio augimo po intrauterinio
badavimo kaltininku. Glaudziai su kiino svorio hormonine reguliacija organizme susijgs ir
riebalinio audinio hormonas leptinas. Leptinas reguliuoja neuroendokrinines ir imunines
organizmo funkcijas, tarp ju: augima in utero bei adaptacija postnataliniam gyvenimui [84].
Leptino signalizuojasi CNS apie organizmo energiniy resursy buklg ir skatina specifines

adaptacines reakcijas, kurios paleidzia “tausojanti, kaupiant{” medZiagy apykaitos rezima, pvz.:
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pavalgius juntamas sotumo jausmas [85]. Siuo metu teigiama, kad, pagrindiné evoliucijos eigoje
susiformavusi leptino rolé esanti ne pranesti apie sotuma (iSvengti antsvorio), bet signalizuoti
apie maisto medziagy trilkuma (iSlaikyti adekvacias riebaly atsargas organizme) [86].

Nutukusiyjy kraujo plazmoje stebima didel¢ leptino koncentracija, kuri stipriai koreliuoja
su kiino riebaly kiekiu [87]. Taip yra todel, kad nutuke Zmonés tampa nejautriis (rezistentiski)
leptinui: didelés riebaly sankaupos pagamina daug leptino ir organizmas nustoja i ji reagaves
[41]. Vis dél to, néra visiSkai aiSku, ar leptinas yra tik “paleidziantysis™ ar tikrasis veiksnys
tolesnéje in utero maisto stygiy patyrusiy embriony nutukimo patogenezéje [45, 84, 85].
Santykin¢ rezistencija leptinui gali atsirasti dar iki gimimo. Lietuvos mokslininkai tyrg, mazy
pagal gestacijos amziy vaiky kontingenta, taip pat skelbia panasias i§vadas. Sie vaikai islicka
liesesni ir mazesni uz normalaus svorio vaikus, biidami vieneriy ir dveju mety amziaus, taciau
véliau ima prarasta svorj ,,atsigriebti ir auga statistiSkai reikSmingai greiciau iki pat SeStyju
gyvenimo mety. Be spartaus KMI prieaugio vaikams stebétas ir polinkis i centrinj riebalinio
audinio pasiskirstyma. Daroma prielaida, kad prenataliniu laikotarpiu sutrinka riebalinio audinio
raida ir atsiranda rezistentiSkumas leptinui, lemiantis polinki | nutukima bei kitas Iétines ligas
[88]. Kitu tyrimu taip pat gauti panaSiis rezultatai. Labai mazo gimimo svorio vaiky augimas
atsilicka nuo normalaus gimimo svorio vaiky figio, svorio ir kiino masés indekso rodikliy iki
penktyju gyvenimo mety [89]. Matyti, kad mazo gimimo svorio atokieji reiSkiniai turi daugialypi
poveiki vaiko sveikatos biiklei, o nepakankamas gimimo svoris gali turéti jtakos ne tik sveikatos

buklei vaikystéje, taciau ir létiniy ligy ar antsvorio susiformavimui vyresniame amziuje.

2.2. ,,Atsigriebimo fenomenas® ir antsvoris

Lasteliu apykaitos pokyciai gali atkelti vartus normos ribas virSijan¢io kiino svorio
did¢jimui, kuris, kaip minéta anksciau, atsakingas uz daugelio ligy raida. Prenataliai metabolin
stresa patyres organizmas, gimes ir gyvenas mitybinio pritekliaus salygomis gali kur kas greiciau
priaugti svorio nei normaliai besivystgs. Studijos rodo, kad in utero metabolinj stresa patyrg
palikuonys gimsta mazesni, taCiau auga greiCiau ir jau netrukus yra sunkesni ir ilgesni uz
kontrolinius [23, 45, 84, 90-92]. Tai vadinamasis ,,augimo atsigriebimas* (angl. catch-up
growth), t.y. didelis augimo greitis, vir§ijantis tam tikram amziui ar brandumui nustatytas
statistines normos ribas [93, 94]. Toki terming pasitile mokslininky grupé: A. Prader, J. Tanner ir
G. von Harnack (1963). Atsigriebimo fenomeno tikslas — pagreitinti dél in wufero augimo
sulétejimo atsiliekancio organizmo raida ir pasivyti bendraamzZius, t.y. pasiekti amziui budingus

augimo parametrus. J. Williams apZvalgoje jis skiriamas nuo kompensacinio augimo, kadangi
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atlyginama potenciali, o ne reali zala. Be to, atsigriebiantis augimas stebimas visame kiine, o ne
viename organe [95].

Autoriai mano, kad organizmas stipraus dirgiklio (maisto stygiaus) paveiktas, prisitaiko ir
kei¢ia ivairius medziagy apykaitos procesus ir pasiruosia kaupti maisto atsargas. Taciau
skurdzios mitybinés aplinkos salygomis to neuztenka normaliems kiino parametrams uztikrinti.
Todél paprastai in utero maistiniy medziagy stokojes palikuonis gimsta mazesnio svorio, taciau
pakliuves 1 palankias postnatalines salygas greitai ,atsigriebia“ trukstama svori. Literatiiros
duomenys rodo, kad ,,augimo atsigriebimas* prasideda zindymo laikotarpiu, kai maisto ribotos
motininés patelés turi pakankamai pieno palikuonims Zindyti (zindomo pieno kiekis prilygsta
kontrolinei grupei) [23]. Nyderlanduose vykdyto tyrimo duomenimis, apie 85 proc. mazo
gimimo svorio naujagimiy per pirmus dvejus metus patyre ,,augimo atsigriebima‘“ [90].

Metabolinj stresa patyrusio palikuonio kiino svoris didé¢ja daug grei€iau uz normaliai
augusiojo, tod¢l tolesniais brendimo etapais svoriy skirtumas tarp kontroliniy ir eksperimentiniy
palikuoniy tik didéja pastaryjy naudai [23, 84, 45, 91, 92], o tolesnis riebalinés masés didéjimas,
deja, tesiasi net ir pasivijus bendraamzius. Kitas daznas ,,atsigriebimo fenomeno‘ komponentas —
hiperinsulinemija. Lipogenezé de novo ir hiperinsulinemija veikia kartu ankstyvosiose
»atsigriebimo* stadijose [96]. Be to, ,,augimo atsigriebimo* metu, gliukoz¢ 1§ griauciy raumeny
yra perskirstoma { riebalini audinj ir skatina tolesng lipogeneze¢ de novo. Toks biocheminiy
procesy modifikavimas ankstyvuoju gyvenimo laikotarpiu, galbit, gali lemti suaugusiojo
medziagy apykaitos pokycius ir dalyvauti létiniy ligy patogenezéje. Neinfekciniy ligy rizika dar
didesné, jei susiduriama su antsvorio rizikos veiksniais - hipodinamija ar neadekvacia mityba.
Literatiiros duomenys taip pat rodo, kad net ir tais atvejais, kai ,,atsigriecbimo fenomeno*
nestebima, palikuonys pasizymi padidéjusiu jautrumu insulinui [91]. Galima manyti, kad,
jautrumas insulinui, iSsekus organizmo kompensacinéms galimybéms, pasireik§ insulino
rezistencija.

Taciau, sumazéjes funkcinis organizmo pajégumas ir rezistentiSkumas insulinui nebiitinai
gali lemti antsvori ar nutukima. [vairiose pasaulio Salyse vykdomi tyrimai neretai gauna
skirtingus postnatalinio gyvenimo svarbos in ufero maistiniy medziagy trikumo pasekméms
ivertinti rezultatus. Jau atsiranda hipoteziy, kad jei po gimimo palikuonis nesusidurs su antsvori
predisponuojanciais veiksniais, jis ir liks normaliy kiino parametry. Sj teigini iliustruoja
Gambijoje (Afrika) vykdyto kohortinio tyrimo duomenys. S. Moore ir bendraautoriai (2001)
lygino vaiky, gimusiy bado ir aukstos mitybinés gerovés salygomis, antropometrinius duomenis
bei kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksnius, taciau skirtumo tarp grupiy nerado. RySio nebuvimas
aiSkinamas tuo, kad in utero maistiniy medziagy stokoje palikuonys ir toliau gyveno

nepritekliaus ir reiklios aplinkos salygomis, todél uZzaugo neturédami antsvorio [97]. PanaSis
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rezultatai apraSomi ir Rusijos mokslininky atliktame tyrime, kai palikuonims, kuriy motinos
maitinosi nepakankamai, ne visuomet pasireisSkia svorio pokyciai, taciau gali atsirasti kitokio
pobudzio sveikatos problemy. L. Khoroshinina bei N. Zhavoronkova (2008) teigia, kad
vaikystéje ilgai ir sunkiai badavusios mergaités, vyresniame amziuje susirgo diabetu anksciau,
nors ju svoris buvo nepadidéjes [98]. Vadinasi, 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, iSsekus organizmo
adaptacijos galimybéms, vystosi susirgimai.
Mityba per néStuma lemia ne tik suaugusiojo svori, taciau ir kiino riebaly struktiirg. Yra atlikta
tyrimy, irodanc¢iy, kad in utero metabolini stresa patyre kiuidikiai suauge daZniau biina nutuke
(ypa¢ biudingas centrinio tipo nutukimas) [21]. Idomu ir tai, kad ankstyvajame amziuje
Luzprogramuotas® riebaly kaupimasis juosmens srityje nepriklausomai nuo antsvorio didina
rizika sirgti su mityba susijusiomis ligomis [22,23]. Pakinta net ir normalaus svorio naujagimiy,
stokojusiy maisto medziagy ankstyvuoju gyvenimo laikotarpiu, kiino riebaly struktiira ir
stebimas riebalinio audinio atsidéjimas juosmens srityje.

Be to, svarbus ne tik pats maisto stygiaus faktas bei jo trukmé, taciau ir laikotarpis,
kuriuo organizmas patiria metabolinj stresa. Olandijoje antrojo pasaulinio karo metu (1944 m.),
Vokietijai nustojus tiekti prekes { Nyderlandus, Salj iStiko ziemos badmetis (angl. Dutch hunger
winter) ir daugelis nés¢iy motery negalé¢jo normaliai maitintis. Po beveik 20-ties metuy, atlickant
kohortini tyrima, buvo nustatyta, kad ankstyvuoju ir viduriniuoju néStumo laikotarpiu in utero
metabolini stresa patyre¢ vyrai buvo du kartus labiau linke nutukti nei nepatyr¢ prenatalinio
maisto deficito bendraamziai. Toks rySys aiSkintas maistiniy medziagy stygiaus itaka
pagumburio apetito ir augimo centry diferenciacijai. Tuo tarpu veélyvuoju nésStumo periodu
badavusiems palikuonims suaugus, padidé€jusios rizikos nutukti nenustatyta. [99]. Matyt, ne tik
néStumo, bet ir ankstyvuoju postnataliniu periodu besitgsusios maisto stygiaus salygos paveike
riebalinio audinio raidg. Besivystantis organizmas ir jo organai yra itin jautriis augimo ir
brendimo kritiniais laikotarpiais. PavyzdZziui, kasa yra paZeidziamiausia B-lasteliy proliferacijos
metu, tuo tarpu inkstai — nefrogenezés. Jei per néStuma patiriamas maistiniy medziagy stygius -
susidaro maziau organo lasteliy. Todel galima teigti, kad kritiniu metu suveikgs stresorius gali
pakeisti normaly organizmo sistemy funkcionavima. PavyzdZiui, mokslingje literatliroje

teigiama, kad sumazéjes nefrony skaicius sietinas su auksto kraujospiidzio raida suaugus [100].



18

2.3. Kardiovaskulinés sistemos pokyc¢iai

Susilpnéjes prenatalinis augimo greitis kartu su augimo akceleracija vaikystés laikotarpiu
~50 proc. didina rizika sirgti kardiovaskulinémis ligomis suaugus [101]. Sio désningumo
priezastys — nevisai aiskios. Pasaulyje vykdoma daugybé tyrimuy Sia tema. Kardiovaskuliniy
(KV) ligy rysi su ankstyvojo gyvenimo jvykiais sieja ir Lietuvos mokslininkai. Paulauskiené S. ir
kt. (2011) teigia, kad vaikystéje pasireiskiantis ,,atsigriebimo fenomenas®“ gali turéti jtakos
hipertenzijos atsiradimui. Vadinasi, kritiniai augimo periodai turi reikSmés hipertenzijos raidai
[102].

Pastaruoju metu literatiiroje gausu duomeny, kad KV sistemos liguy raidos patogenezeje
labai svarbi placenta. K. Godfrey (2002), Sefylde (Sheffield), Anglijoje, vykdé tyrima ir nustaté
,U* formos rysj tarp placentos ir palikuoniy gimimo svorio santykio bei mirtingumo nuo SK
ligu. Nustatyta, kad maziausia kardialinés kilmés mirties rizika yra tada, kai placenta sveria apie
20 proc. naujagimio kiino svorio, ir did¢ja, kai nukrypstama nuo 20 proc. ribos. [103]. Kity
autoriy nuomone, vaisiaus Sirdies raida glaudziai siejasi su placentos kraujotakos raida.
Mokslinés studijos rodo, kad placenta “jautri” motinos dietai ir kiino sudéciai. Tyrimuose taip
pat nustatyta, kad mazesnio svorio moterys gimdo mazesnius vaikus [104]. Mao J. su
bendraautoriais (2010) studijoje su pelémis nustaté, kad peliy placentos geny raiSka yra labai
adaptyvi ir ,prisiderina® prie motinos dietos. [domu tai, kad Sioje studijoje stebéti ir zmoniy
tyrimams prieStaraujantys (zr. Eriksson, Kajantie ir kt. (2010) ly¢iy skirtumai: skirtingai
anksCiau apraSytam tyrimui, pateles maitinusi placenta jautresné mitybos sutrikimams nei
patinélius [105].

Idomios ir studijos, kuriose aprasoma tam tikry maisto produkty vartojimo per néStuma
itaka suaugusio vaiko sveikatai. Jungtinéje Karalystéje buvo tiriamos nésciosios, vartojusios
daug baltymy turin¢io maisto (mésos ir Zuvies) bei vengusios angliavandeniy turin¢iy produkty.
Po 30 mety tirti suauge Siy motery vaikai. Mésai pirmenybg teikusiy motery vaikams nustatytas
padidéjes sistolinis kraujo spaudimas. Tuo tarpu, tiems vaikams, kuriy mamos valgé daug Zuvies
nustatytas padidéjgs diastolinis kraujo spaudimas [106]. Paminétina, kad gauti rezultatai
nepriklauso nuo motinos kraujosptidzio, kiino svorio bei rikymo per néStuma. Vadinasi,
nesubalansuota dieta taip pat gali biiti metabolinio streso ir ateities susirgimy priezastimi. Dar
vienu analogiSkos metodikos tyrimu ieSkota rySio tarp nesubalansuotos dietos ir
hiperkortizolemijos suaugus. Nustatyta, kad motiny, vartojusiy daug mésos ir stokojusiy
angliavandeniy, suaugusiy vaiky kraujo plazmoje virSijamas kortizolio kiekis [107]. Tai gali

biiti viena i§ ankstyvajame gyvenime ,,uZprogramuotos‘ hipertenzijos priezasciy.



19

Zinoma, nereikéty tiesmukai interpretuoti nésciosios mitybos reik§més suaugusiojo
medziagy apykaitai. Kaip minéta ankstesniuose skyriuose, suaugusiojo svoris ir létiniy ligy
rizika didele dalimi priklauso nuo dar iki néStumo sukaupto energinio potencialo bei
postnatalinés gyvensenos: mitybos visavertiSkumo, gyvenimo biido bei aplinkos salygu.
Paminétina, kad tyrimy sistemiskai apibendrinanciy ir ivertinan¢iy maistiniy medziagy trikumo
iki gimimo bei vaikystés ir suaugusiojo gyvenimo biido rizikos veiksniy indéli létiniy ligy
patogenezei, stokojama, kartais gaunami prieStaringi rezultatai, todél juos bitina vertinti

kritiSkai.

2.4. Kiti organizmo poky¢iai

A. Brown su bendraautoriais (2000) tyré per néStuma badavusias moteris. Autoriai bada
sieja net su elgesio sutrikimy atsiradimu jau suaugusiems palikuonims. Nagrinédami “Olandy
badmecio” metu maistiniy medziagy stokojusius zmones, mokslininky grupé atrado rysi tarp
viduriniuoju ir/ar vélyvuoju néStumo laikotarpiu patirto metabolinio streso ir Sizofrenijos raidos
[108]. Kiti autoriai, tyr¢ Amsterdame pra€jusio amziaus 5-jame deSimtmetyje badavusius
asmenis, sergancius obstrukcinémis plauciy ligomis, taip pat nustatyté rySi tarp motinos
badavimo ankstyvuoju bei viduriniuoju néStumo laikotarpiais ir zalos plauc¢iams [109].
Badavimas in utero gali turéti poveiki reprodukciniam pajégumui. Painter R.C. su
bendraautoriais, tyr¢ Danijos badmeciu in utero maistiniy medziagy stokojusius suaugusiuosius,
teigia, kad tokios moterys yra vaisingesnés. Be to, jos anksciau pradeda gimdyti vaikus, ju gimdo
daugiau, dazniau gimdo dvynius, o nevaisingumo atvejai pasitaiko retai. Tuo tarpu, vyry
vaisingumo poky¢iy autoriai nenustaté [110].

D¢l metodiniy ir etiniy problemy, vykdant tyrimus su Zmonémis, daznai augimo
programavimo tyrimuose naudojami laboratoriniai gyvinai. Tyrimai su laboratoriniais gyviinais
leidzia per trumpa laika nustatyti ,,badavimo” laikotarpio itaka sutrikimams atsirasti, jiems
ivertinti ir priezastingumo hipotezéms kelti. Tokie tyrimai leidzia uztikrinti standartizuotas ju

laikymo salygas, nuolatinj stebéjima ir maksimaliai sumazinti trikdanciy veiksniy itaka.
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3. EKSPERIMENTAI SU GYVUNAIS

3.1. Gyviiny modeliy pasirinkimo prielaidos

Eksperimentai su gyviinais leidzia atlikti tam tikro dirgiklio poveikio gyvam organizmui
analiz¢ bei ivertinti sveikatos rizika, tai pat — numatyti Zzmogaus organizmo veiklos
mechanizmus. Tyrimai su zmonémis sudétingi dél daugybeés etiniy klausimy: tiriamasis turi
dalyvauti studijoje laisva valia, biiti adekvaciai informuotas, tyrimo nauda turi biiti didesng uz
galima Zala ir kita. Kartais Siuos aspektus uZtikrinti labai sunku arba netgi neimanoma, tuo tarpu
gyviiny tyrimai pasizymi kitokio pobudzio reikalavimais. Be to, tokie eksperimentai yra kur kas
pigesni (gyvlinas trumpiau gyvena, trumpesné néStumo trukmé, greiiau auga palikuonys,
greiiau galima diagnozuoti ligas). Grauzikas, sveriantis 50-60 g, per diena uzauga apie 5-6 g
(apie 10 proc. kiino svorio). Toks intensyvus augimas islieka iki kol ziurke pasiekia apie 200-300
g svori [111]. Paminétina ir tai, kad laboratoriniy gyviiny tyrimai atlickami standartizuotomis
salygomis, tuo tarpu zmogus yra veikiamas daugybés iSoriniy ir vidiniy veiksniy, galin¢iu
iSkraipyti tyrimo rezultatus.

Kai kuriais atvejais (pavyzdziui, jau minétas kohortinis ,,Olandy bado Ziemos* tyrimas)
atlieckami kohortiniai zmoniy tyrimai, taciau jie reikalauja itin daug laiko ir materialiyjy resursy.
Todél pasaulyje gausé€ja studijuy su laboratoriniais gyvinais, siekiant santykinai nebrangiai ir
greitai iSsiaiSkinti iSoriniy faktoriy poveiki zinduolio organizmui. Mokslinése studijose
renkamiesi jvairlis gyvinai: ziurkés, pelés, kiek reCiau — triusiai ar parseliai. Biomedicininiams
tyrimams daZniausiai naudojamos pelés, taciau, atliekant specifinius tyrimus (tiriant mityba,
elgsena, toksines medziagy savybes), geriausiai tinka Ziurkés [112]. Sie gyviinai tinkami naudoti
vietoje kity modeliy, kurie yra ne tokie adaptyvis ir gerokai brangesni. Wistar linijos ziurkés yra
viena 1§ populiariausiy §iuo metu biomedicininiuose tyrimuose naudojamy ziurkiy padermiy.

Mitybos ribojimo itakos organizmo sveikatos biiklei studijose S$iuos grauzikus
mokslininkai naudoja jau nuo XX amziaus [111]. Mokslo pasaulyje jau beveik Simtmeti
skiriamas ypatingas démesys studijoms, tirian¢ioms maistiniy medziagy, mineraly bei vitaminy

itaka organizmo augimui [113].
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3.2. Prenatalinio augimo programavimo pasekmiy tyrimai

Hipotezés, kad motinos mityba gali turéti itakos ne tik naujagimio morfologiniams
parametrams, sveikatos biiklei, bet ir lemti kiino masés pokycius suaugus, atsirado neseniai.
Taciau pirmieji bandymai aiskintis ,,atsigriebimo fenomena“ vykdyti dar 1914 m. (oficialiai $is
pavadinimas atsirado tik septintajame praeito amziaus deSimtmetyje). JAV mokslininkai T.
Osborne ir L. Mendel (1914) vykdé eksperimenta su suaugusiomis ziurkémis ir nustaté, kad
nepakankamai maistingai Serti grauzikai, pilnavertés dietos salygomis, kur kas greiiau priauga
svorio nei normaliai Sertos gentainés [113]. Vadinasi po trumpalaikio mitybos ribojimo,
organizmas bando grazinti individa 1 jo amZiui buidinga augimo taka. Mokslinis interesas Siuo
klausimu kuriam laikui nusliigo, bet panaSaus pobiidZio tyrimai tgsiami ir miisy dienomis. Ypac
idomus ir aktualiis eksperimentai su gyvinais, kuriuose maisto trikumas taikomas in utero
organizmui. D. Alexe ir kt. (2006) tyrimais su gyviinais nustatyta, kad per néStuma tiek maistiniy
medziagy perteklius, tiek ju trikumas, lemia reikSmingai didesni nei kontroliniy individy svorij,
metabolinius susirgimus ir kity patologiniy biikliy raida suaugusiam gyviinui [84, 91]. Be to,
vykdomi eksperimentai su naminiais gyvuliais, siekiant iSsiaiSkinti, ar motinos mitybos
gerinimas gali padidinti kaimenés reprodukcijos efektyvuma. Tyrimais nustatyta, kad, siekiant
sumazinti parSeliy mirtinguma, parSavedéms turi biiti uztikrintas ne mazesnis kaip 80 proc.
pasaro davinys. Be to, néStumo pabaigoje vienu kilogramu padidinus édalo norma - Siek tiek
padidéja naujagimiy parSeliy svoris. TaCiau parSavedés mityba didziausia reikSme¢ igyja po
palikuoniy atjunkymo. Nustatyta, kad mitybiné motinos gerové, atgaunant jégas po néStumo bei
laktacijos, uztikrina didesnj kity karty embriony iSgyvenamuma. Laktacijos metu, sumaZzéjus
apetitui, kiaul¢ netenka daug svorio, todél butina iSlaikyti ad libitum kiaulés Sérimo salygas [114]
Mitybos per néStuma svarba aiSkina ir K. Thornburg (2010). Jo nuomone, aviy, ganyty prastose,
skurdziose ganyklose vietoj iprasty, placentos ir ériuko gimimo svoris padidéja. Autorius daro
i8vada, kad mitybos ribojimas néStumo viduriniuoju trimestru suintensyvina placentos augima

[30].

3.2.1. Motinos mitybos ribojimo per néstumg laipsniai

Kaip minéta anksCiau, laboratorijos salygomis atliekama daug tyrimy, siekiant
i8siaiskinti, kokio laipsnio mitybos ribojimas gali turéti zalojantj poveiki palikuoniui. Laborie C.
ir kt. (2011) savo studijoje tyré motinines ziurkes, kurioms nuo 2 néStumo savaités iki atjunkymo

buvo 50 proc. ribota maisto ir nustaté, kad ju palikuonys (patinai) buvo lengvesni uz kontrolinius
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ka tik gime, atjunkymo metu bei 8 ménesiy amziaus. Kartu autoriai tyré ir palikuoniy
antinksc¢ius. Tyrimais buvo nustatytas normalus antinks¢iy svoris, taciau rasti ultrastruktiiriniai ju
poky¢iai bei sumazéjusi katecholaminy koncentracija kraujo plazmoje. Autoriai daro i§vada, kad
maistiniy medziagy stygius néStumo ar laktacijos metu gali lemti suaugusiy patiny arterini
kraujospiidi [115]. Kitoje studijoje suaugusiy ziurkiy palikuoniy svoriy skirtumy mokslininkai
nenustaté, taciau rado kiino riebaly struktiiros pakitimy. Suzuki M. ir kt. iStyre in utero maisto
medziagy stygiu patyrusiy palikuoniy kiino riebaly pasiskirstyma nustaté, kad 280 dieny amziaus
palikuoniy pilvo riebaly kiekis buvo didesnis nei kontroliniy [23]. Egzistuoja ir radikalesniy
mitybos ribojimo tyrimy. Nésciy Ziurkiy paros maisto raciono davini sumazinus 70 proc.,
palikuonys gimsta mazesnio kiino svorio. Ta¢iau grauzikams augant, stebimas spartus vyriSkos
lyties palikuoniy svorio augimas, greitai pavejantis ir pralenkiantis kontrolinius patinus.
Paminétina ir tai, kad Siy Ziurkiy kraujo plazmoje nustatyta didesné leptino koncentracija nei
kontroliniy [116]. Tuo tarpu, JAV mokslininkai nustaté, kad net ir 50 proc. sumazinus motininiy
pateliy maisto davini per néStuma, palikuonims nevisuomet atsiranda gliukozés metabolizmo
pokyCiy. Garg M. ir kt. (2009) teigia, kad moteriSkos lyties palikuones skatinant biiti fiziSkai
aktyvias, sumazéja rezistentiSkumo insulinui i§sivystymo rizika [67]. Vadinasi, kaip ir minéta
ankstesniuose skyreliuose, in utero badaves organizmas rizikuoja nutukti tik patekes i teigiamo
energinio balanso salygas.

Poveikiu organizmui pasizymi ne tik kiekybinis, taciau ir kokybinis paros raciono
energinés vertés sumazinimas, kadangi baltymuy, riebaly ar angliavandeniy trikumas dietoje

skirtingai veikia palikuoniy sveikatos biklg.

3.2.2. Baltymy trikumo motinos dietoje reik§mé auganciam organizmui

Literatiiroje gausiai apraSomi tyrimai, auginant ziurkes neadekvataus baltymy kiekio
salygomis. Tokie tyrimai vertingi, siekiant nustatyti baltymy vartojimo ankstyvuoju gyvenimo
laikotarpiu reik§me rizikai sirgti diabetu bei kitomis metabolinémis ligomis. Motinines Ziurkes
Seriant mazai baltymy turinciu paSaru (50 proc. maziau nei kontrolinés) slopina embriono
augima in utero. Negana to, baltymy maiste stokojusiy motiny zindomi palikuonys lé€iau auga.
Idomi ir ilgalaiké perspektyva: tokioms ziurkéms suaugus, dazniau nustatomas aukstas
kraujospuidis [117]. Padidéjusi hipertenzijos rizika stebima ir kitose metodiSskai panaSiose
studijose. L. Brawley su bendraautoriais padidéjusi kraujosptidi aiSkina sumazéjusia kraujagysliy
tonusu (iSsiplétimu) [118], o C. Petry (2001) teigia, kad metabolini stresa in utero patyrg suauge

palikuonys gali biiti rezistentiS$ki insulinui bei sirgti diabetu [119]. Tuo tarpu sumaZzéjusi
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jautruma insulinui R.Thompson su bendraautoriais (2010) aiSkina epigenetinio reguliavimo
sutrikimais, pavyzdziui, kasos saleliy DNR poky¢iais [68].

Idomu ir tai, kad prenatalin¢ baltymy stoka lemia ne tik polinki sirgti létinémis ligomis
suaugus, bet ir apetito kontrolg bei maisto pasirinkima: subrende palikuonys dazniau renkasi
rieby, tukinanti maista (lyginant su daug angliavandeniy ar baltymy turinciu maistu). Tokios
ziurkés greiCiau iSalksta ir 1é¢iau pasisotina, todél suéda daugiau maisto. [120]. Analogiskus
rezultatus gavo ir Pranciizijos mokslininkai [121]. Literattiroje apetito padidéjimas (hiperfagija)
aiSkinamas medziagy apykaitos sutrikimais. Hiperfagija daznai siejama su leptino rezistencijos
atsiradimu, kai hormono koncentracija kraujyje didelé, tac¢iau organizmas ir toliau funkcionuoja
“tausojan¢iu rezimu”. A. Yura ir kt. (2005) studijose su pelémis nustaté¢ koreliacija tarp
”badavimo” per néStuma ir palikuoniy nutukimo bei hiperinsulinemijos ir hiperleptinemijos [45].
Kita vertus, tam tikrais baltymuy stokos atvejais zalos organizmui galima iSvengti. K.A. Lillycrop
ir kt. (2005) eksperimentuose su nésciomis pelémis nustaté, kad folio rtugstis gali bti apsauginiu
veiksniu, siekiant i§vengti medziagy apykaitos poky€iy. SumazZinus baltymy kieki paros ¢dalo
davinyje 50 proc., sutrinka embriono specifiniy kepeny genuy epigenetiné reguliacija (DNR
metilinimas), tuo tarpu, peliy, maitinty analogiskomis salygomis, ta¢iau praturtinus dieta folio

rugstimi, palikuonims epigenetiniy pokyc¢iu nenustatyta [122].

3.2.3. Angliavandeniy trikumo motinos dietoje reikSmé auganciam organizmui

Siuo metu Zinoma, kad angliavandeniy stoka né§¢iy Ziurkiy paros maisto racione taip pat
gali sukelti nepageidaujamuy pasekmiy embriono raidai. K. Koski ir kiti (1986) nustate, kad
mazai angliavandeniy turin€iu édalu Sertoms néSCioms ziurkéms jvykdavo savaiminiai
persileidimai [123]. Tuo tarpu, esant saikingam angliavandeniy deficitui dietoje, palikuonys
gimsta mazesnio svorio ir yra rezistentiSki insulinui [124]. Tod¢l galima manyti, kad motiny,
patyrusiy angliavandeniy deficita per néStuma, reprodukciné funkcija yra silpna, o ju palikuoniy
medziagy apykaita sutrikdyta.

3.2.4. Riebaly trikumo motinos dietoje reik§mé auganc¢iam organizmui

Riebalinés kilmés medziagy, ypa¢ riebiyjuy riig§€iy, stoka maisto racione taip pat gali
sukelti nepageidaujamas organizmo reakcijas. JAV mokslininkas J.T. Brenna (2011) tyré Siy
medziagy poreiki primatams, peléms, Ziurkéms ir kitiems gyviinams. Autorius nustaté, kad

ziurkiy, Serty griudais ar aliejais, kuriuose gausu linolo (®06), taciau labai mazai linoleno (®3)
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riebiyjy riugsciy, palikuonys pasizymi regos, kognityviniais ir elgsenos sutrikimais [44]. Be to,
autorius teigia, kad dél 3 riebiyjy rugsciu stokos sutrinka refleksinis atsakas, kuris matomas
elektroretinogramose [125]. H. Francés ir bendraautoriai (1995), lyging ®3 turtingu édalu Sertas
ir stokojusias $iy rugsciy ziurkes, nustaté, kad grauzikams sutrinka erdvinis mastymas, jie léCiau
isimena informacija net skatinami ar gasdinami, taip pat 1é¢iau randa i$¢jima i§ labirinto [126].
Be to, tokios ziurkés elgiasi labai stereotipiskai ir maziau domisi aplinka [125], taiau, ju

gynybinés funkcijos nesusilpnéja.

3.2.5. Mineraliniy medZziagy ir vitaminy trikumo reik§mé auganciam organizmui

Jau 1922 m. gauti pirmieji duomenys, kad suaugusioms Ziurkéms, maitintoms vitamino E
stokojanciu pasaru sutrinka lytinis ciklas, o uzsimezggs néStumas rezorbuojasi [ 127]. Mineraliniy
medziagy ir vitaminy stygiaus poveiki organizmui in utero placiai iSnagrinéjo L. Venu ir kiti
(2004). Tris ménesius Sér¢ motinines Ziurkes 50 proc. sumazinto mineraliniy medziagy kiekio
maistu, autoriai nustaté padid€jusia palikuoniy kiino riebaly mase bei kraujo plazmos
triacilgliceroliy koncentracija [42]. Zalos organizmui nei§vengta ir vitaminy stokos atveju. Istyre
per néStuma vitaminy deficita patyrusiy palikuoniy kepenis, autoriai rado sumaZzejusi
antioksidaciniy fermenty kiekj bei suintensyveéjusia lipidu peroksidacija. Mokslininky nuomone,
tokius pokyc¢ius lémé oksidacinis stresas [43]

Mineralinés medziagos gali sukelti ir apetito pokycius. Kai kurie mokslininkai
(Nakashima Y., 2011) apetito svyravimus aiskina ne baltymuy, kaip minéta anksCiau, o
mineraliniy medziagy trukumu. Jie nustaté, kad Ziurkés, kuriy maiste triiko cinko, suédé maziau
pasaro ir todél jy kraujo plazmoje sumazéjo insulino [128]. Cinko stygius per néStuma jtakoja ne
tik palikuoniy apetito svyravimus. [.J. Padmavathi ir kt. (2009) nustaté, kad kraujo plazmoje
sumazgjus insulino koncentracijai, cinko triikkumas sukelé ne tik insulino sekrecijos, bet ir kiino
sudéties pokycius. Autoriai teigia, kad cinko trukuma patyre palikuonys iki 6-0jo gyvenimo
meénesio buvo lengvesni uz kontrolinius, taciau véliau éme didéti kiino riebaly kiekis bei mazeéti
liesos kiino mases. Be to, moteriSkos lyties palikuonims nustatyta sumaz¢jusi insulino sekrecija
[129]. Ta pati mokslininky grupé¢ vertino in wufero magnio stokos (30 proc. RPN
(rekomenduojamos paros normos) ilgalaiki poveiki palikuoniy antsvoriui, gliukozes tolerancijai,
insulino sekrecijai bei kai kuriems biocheminiams parametrams. Autoriai nustaté, kad magnio
(analogiskai kaip ir cinko stokos atveju) stokojusiy palikuoniy kiino riebaly kiekis padidéjo, o
liesa kiino mas¢, atitinkamai, sumazéjo. Be to, autoriai nustaté insulino bei leptino sekrecijos

poky¢iy, taciau gliukozés tolerancijos ir jautrumo insulinui rodikliai i§liko normos ribose [130].
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Chromo itaka kiino masei tyr¢ [.J. Padmavathi su bendraautoriais (2010) nustaté, kad tris
ménesius iki néStumo $érus motinines ziurkes mazai chromo turin¢iu pasaru (45 proc. RPN),
abieju lyCiy palikuonims zenkliai padidéja kiino svoris ir riebaly masé (ypac¢ juosmens srityje).

Autoriy nuomone, tokius kiino masés pokycius lemia pakitgs riebaly metabolizmas [92].

3.3. Medziagy apykaitos pokyciy skirtumai tarp ly¢iy

Laboratoriniy tyrimy rezultatai daZznai yra nevienodi skirtingy ly¢iy palikuonims. Kaip
minéta ankstesniuose skyreliuose, moteriSkos ir vyrisSkos lyties palikuonis maitinanti placenta
pasizymi skirtingu adaptaciniu potencialu. Jau prie§ 20 mety atlikta nemazai tyrimy, kuriuose
motinos “badavimas” lemia kitok] poveiki skirtingos lyties palikuonims (pateléms nei
patin¢liams). Palikuoniy badavimas in utero sukelia Ziurkiy energijos apykaitos pasikeitimus. N.
Theys su bendraautoriais (2009) teigia, kad ziurkiy, Serty sumazinto baltymy kiekio dieta,
vyriSkos lyties palikuonims nustatyti kasos saleliy mitochondrijuy funkcijy sutrikimai (sumazejo
ATP gamyba) [131]. Kity autoriy studijose taip pat nustatyti skirtingi pokyciai lytims.
Pavyzdziui, patinai svorio priauga dazniau ir daugiau, be to jiems poodyje ar juosmens srityje
kaupiasi riebalai. Tokius poky¢ius R.M. Anguita ir bendraautoriai (1993) sieja su sumazéjusia
trijodtironino koncentracija kraujo plazmoje. Tuo tarpu pateléms taip pat zenkliai kaupiasi
riebalai, taCiau sumazéja rudojo riebalinio audinio, svarbaus energijos apykaitai, silpsta
vidulasteliniame kvépavime dalyvaujan¢iy fermenty aktyvumas [132]. Kiti autoriai, pvz.: Jones
A.P. su bendraautoriais (1992), nurodo kitokias motininio ‘“badavimo” pasekmes lytims. Jie
teigia, kad nors vyriSkos lyties palikuonys gimsta normalaus svorio, tafiau suauge¢ jo priauga
daugiau d¢l jau minétos hiperfagijos. Tuo tarpu patelés nepersiéda ir ju svoris iSliecka normalus
[133]. Gali buti, kad vyriskos lyties palikuoniy organizmas yra labilesnis, labiau pasiduoda
metabolinio streso poveikiui ir greiiau igyja rezistentiSkuma kiino svori reguliuojantiems
hormonams. A. Jones su bendraautoriais (1984) tgsé studija 1 metodika iterpdamas persérimo
elementa. ISkart po atjunkymo metabolini stresa in utero patyrusios Zziurkés buvo Sertos
standartiniu, mazai riebaly ir daug angliavandeniy turin¢iu édalu, ir priaugo daugiau svorio nei
kontrolinés. Pra¢jus keliems ménesiams (140 d. amziaus), ziurkeés imtos Serti kaloringu, riebaly
turtingu paSaru, ir gauti analogiSki rezultatai — eksperimentiniu rezimu Sertos Ziurkés svorio

priaugo greiciau nei kontrolinés [134].
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3.4. Medziagy apykaitos pokyciy iSliekamumas keliose palikuoniy kartose

Daugéja tyrimy, patvirtinanciy, kad ,,taupusis fenotipas* gali buiti perduodamas is kartos {
karta. Taciau, S§ia hipoteze patikrinti praktikoje ryztasi nedaug mokslininky. Meksikos
mokslininkai atliko keliuy ziurkiy karty tyrima, jrodantj, kad net antroje, per néStuma maistiniy
medziagy deficita patyrusiy ziurkiy palikuoniy, kartoje, stebimi insulino metabolizmo poky¢iai.
Patin¢liams pasireiské padidejes rezistentiSkumas insulinui, tuo tarpu patelés buvo daug
jautresnés Siam hormonui. Palyginimui, pirmojoje kartoje maistiniy medziagy in utero stokojusiu
embriony jautrumas insulinui buvo padidéjgs [33]. Reikia paminéti, kad hiperjautrumas insulinui
i8sekina kasos lasteliy pajéguma reguliuoti organizmo medziagy apykaita ir vélesniame
gyvenime pasireiSkia insulino rezistencija. [domu ir tai, kad vyriSkos lyties Ziurkéms rezistencija
pasireiskia anks¢iau, o patelems senyvo amziaus [135, 136].

Matyti, kad jvairios studijos randa skirtingas motinos dietos nevisavertiSkumo pasekmes
palikuonims. Per néStuma badave palikuonys kur kas dazniau sveria daugiau uz kontrolinius,
pakinta ju riebaly struktiira, stebimi vienokie ar kitokie hormonu lygio kraujyje pokyciai.
Maistiniy medziagy nepakankamumas laktacijos metu paprastai nebiina susijes su svorio
reguliacijos problemomis suaugus. Pazymétina, kad beveik visos studijos nustaté organizmo
insulino apykaitos sutrikimus. Matyti, kad prenataliai ,badave® palikuonys auga turédami
sveikatos problemy, kurios gali turéti pasekmiy tolesnei raidai ir gerovei.

Nors literatiiroje nestokojama duomenuy apie jvairiy toksiniy medziagy itaka palikuoniy
organizmui bei pokyCiy iSlieckamuma tolimesnése palikuoniy kartose, ta¢iau moksliniy studijy
apie biitent nevisavertés mitybos lemty medziagy apykaitos pokyciu perdavima kitoms
palikuoniy kartoms labai triikksta. E. Zambrano ir bendraautoriy (2005) tyrimas yra unikalus tuo,
kad tai vienas i§ vos keliy eksperimenty ieskojusiy pokyciy pagal ,,placia programa*: svorio,
medziagy apykaitos ar elgsenos skirtumy tarp eksperimentiniy grupiy ne tik pirmojoje, taciau ir
antrojoje maisto medziagy ribojima patyrusiy ziurkiy palikuoniy kartoje. Be to, $i mokslininky
grup¢ atskyré poveiki organizmui pagal kritinius augimo laikotarpius: néStumo arba laktacijos.
Vis dél to, pagristy bandymy gilintis i pakitusio pozymio iSlieckamuma kitose kartose atsirado dar
praeitame Simtmetyje. R. Stewart su bendraautoriais (1975) tyré Ziurkiy, patyrusiy baltymy
deficita iki néStumo ir per néStuma net iki dvyliktos palikuoniy kartos. Nustatytas ne tik didesnis
mazo gimimo svorio palikuoniy paplitimas, taciau ir kiino svorio, ilgio, lytinés brandos
parametry atsilikimas lyginant su visavertés mitybos salygomis augintomis Ziurkémis. Taip pat
tyrimu nustatyti atskiry organy masés pokyciai lyginant su kontrolinémis Ziurkémis. Baltymy
stokojusiy ziurkiy palikuoniy smegenys, hipofizé, skydliauké, antinksciai, séklidés, uzkriucio

liauka ir akys buvo didesnés nei kontroliniy, kasa — vienodo dydZio, o inkstai maZesni nei



27
tinkamai besimaitinusiy motiny palikuoniy [37]. Paminétina, kad pastarajame tyrime porinti
maisto ribotos patelés ir patinai, todél néra visiSkai aiSkus iSskirtinai patelés indélis 1 létiniy
neinfekciniy ligy patogenezg¢ suaugusiam palikuoniui. Be to, maistiniy medziagy ribojimas tgsesi
ir postnataliai.

Ivairiose studijose stebéti kiino svorio skirtumai pirmojoje ir antrojoje ziurkiy kartoje,
tarp visaverciai besimaitinusiyjy ir puse rekomenduojamos normos ar netgi daugiau sumazinto
baltymy kiekio dieta maitinty ziurkiy palikuoniy. Pavyzdziui, E. Zambrano ir kt. (2005) tyré 4
ziurkiy grupes: kontrolines, per né$tuma ribotas baltymy (50 proc.), laktacijos metu ribotas
baltymu bei néstumo ir laktacijos mety ribotas baltymuy ziurkes [33]; D. Benyshek ir kt. (2004)
tyré kontrolines ir baltymy ribotas Ziurkes (60 proc.), ta¢iau po atjunkymo ju maisto riboti
palikuoniai maitinti normalia arba riebaly turtinga dieta [35]. 70 proc. baltymy ribotas ir
kontrolines Ziurkes tyrinéjo A. Pinheiro (2008) ir kt. [34], o D. Benyshek su bendraautoriais
(2006) atliko tyrima, kuriame baltymy kieki motininéms Ziurkéms ribojo 60 proc. o ju palikuonis
lygino su normaliai Serty Ziurkiy palikuonimis net iki trec¢ios palikuoniy kartos [36].

Pirmosios kartos palikuoniy medziagy apykaitos pokyciai. Anot E. Zambrano ir kt.
(2005) lyginant su kontrolinémis palikuonémis néStumo ir laktacijos metu bei tik laktacijos metu
badavusiy Ziurkiy palikuonés svéré apie 20 proc. maZziau jvairiais gyvenimo laikotarpiais: 21,
100, 270-3ja gyvenimo diena. Be to, laktacijos metu maistiniy medziagy stokojusios palikuonés
svéré maziau uz kitas eksperimentines grupes (21, 270 ir 365 gyvenimo diena). D. Benyshek ir
kt. (2004) nustaté, kad baltymy nepakankamuma in utero patyrusi palikuoniy grupé gime
mazesnio svorio nei kontroliniai palikuonys. [domu tai, kad kitoje metodiSkai panasioje studijoje
skirtumy tarp baltymy sumazintu pasaru Serty ir normaliai maitinty Ziurkiy palikuony gimimo
svoriy autoriai nerado. 70-aja gyvenimo dieng svorio skirtumy tarp grupiy nebuvo, taciau abi in
utero baltymy stoka patyrusios palikuoniy grupés pasizyméjo sumazéjusiu jautrumu insulinui
nepriklausomai nuo postnatalinés dietos. Vélesnis, D. Benyshek ir bendraautoriy (2006) tyrimas
rodo panasius rezultatus — motininio mitybos ribojimo pasekmé - sumazéjusi insulino sekrecija.

Mokslininkai seké ir maisto suvartojimo skirtumus tarp eksperimentiniy grupiy. Matuotas
skirtumas tarp patiekto ir likusio paSaro kiekio bei dalintas i§ ziurkiy, gyvenusiy narvelyje
skai¢iaus. Paminétina, kad néStumo ir Zindymo metu bei tik Zindymo metu badavusiy Ziurkiy
palikuonés patelés suédé apie 15 proc. maziau édalo nei kontrolinés. Vis dél to, paskaiciavus
édalo kiekj, tenkantj ktino svoriui, paaiskéjo, kad maisto suvartojimo skirtumy tarp grupiy néra
[33].

A.Pinheiro su bendraautoriais (2008) teigia, kad pirmojoje metabolinj stresa patyrusiy
palikuoniy kartoje nustatyti padideje kiino svorio ir riebaly masés parametrai, be to, Sie

palikuonys augo grei¢iau uz kontrolinius. Taip pat reikSmingas baltymy trukumas in utero turi
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itakos gliukozés apykaitai (nezymiai padidéjusi glikemija), kas gali lemti rezistentiSkumo
insulinui atsiradima antrojoje palikuoniy kartoje.

Antrosios kartos palikuoniy medziagy apykaitos pokyciai. D. Benyshek ir bendraautoriai
(2004) nustaté, kad metabolini stresa patyrusiy ziurkiy palikuoniy, maitinty riebaly turtingu
pasaru palikuonys gimé mazesnio svorio uz kontrolinius antros kartos palikuonis. E. Zambrano ir
kt. (2005) tyrimas prideda, kad tik per néStuma badavusiy ziurkiy moteriskos lyties palikuoniy
gimimo svoris buvo didesnis uz badavusiy néStumo ir laktacijos metu. Analogiska situacija
stebima ir tolesniais tyrimo ménesiais — mitybos sutrikdymas iSskirtinai néStumo laikotarpiu
lemia didesni nei pirmos kartos palikuoniy svori 21, 100 ir 270-aja palikuoniy gyvenimo diena.
Tuo tarpu, skirtumy tarp antros kartos vyriskos lyties palikuoniy gimimo svorio nerandama. 100-
aja gyvenimo diena laktacijos ar per néStuma metabolini stresa patyre palikuonys svéré maziau
uz kontrolinius palikuonis. Per néStuma badavusiy Ziurkiy palikuonys svéré daugiau uz tik
laktacijos metu maisto stokojusiy pateliy palikuonis [33]. D. Benyshek ir bendraautoriy (2004)
tyrimas prideda, kad jautrumas insulinui buvo sumazéjes visose metabolini stresa patyrusiy
motininiy ziurkiy antros kartos palikuoniy grupése [35]. Vélesnis, D. Benyshek ir bendraautoriy
(2006) tyrimas rodo panasius rezultatus — insulino rezistencija antrojoje palikuoniy kartoje [36].

A.Pinheiro su bendraautoriais (2008) teigia, kad antros kartos baltymy trukuma patyrusiy
ziurkiy palikuonys turi padidéjusia kiino masg (patinéliai), be to abiems lytims stebétas padidéjgs
kiino riebaly kiekis ir intensyvesni nei pirmojoje kartoje medziagy apykaitos pokyciai. In utero
metabolini stresa patyrusiems palikuonims nustatyta hiperleptinemija, hiperglikemija ir
hiperinsulinemija, kas leidzia numanyti rezistentiSkuma insulinui ir organizmo kiino svorio
reguliacijos pokycius.

Treciosios kartos palikuoniy medziagy apykaitos pokyciai. Treciosios kartos palikuonims
pakinta gliukozés apykaita [36]. Metabolin] stresa patyrusioms pateléms stebimas didesnis
gliukozés kiekis kraujyje nei kontrolinéms pateléms. Tuo tarpu patinams nustatyta sumazeéjusi
gliukozés koncentracija kraujyje lyginant su kontrolinémis ziurkémis. Vis dél to, atlikus
gliukozes tolerancijos megini (30 ir 120 minuciy) paaiskéjo, kad nors ir trecios kartos Ziurkiy
insulino-gliukozés indeksas yra didesnis nei kontrolés, taciau $is rodiklis didziausias antrojoje
baltymy stoka in utero patyrusiy palikuoniy kartoje. Vadinasi, tre€iojoje kartoje medziagy
apykaitos pokyc¢iai ima normalizuotis.

Vis dél to, labai stokojama tyrimy su eksperimentiniais gyviinais, aiSkinanc¢iy mitybos iki
néStumo jtaka palikuoniy sveikatai bei kitoms palikuoniy kartoms. Mokslo pasaulyje
analizuojant §i klausima remiamasi teorinémis apZvalgomis ir retrospektyviniais Zmoniy

tyrimais, ta¢iau tyrimy su eksperimentiniais gyvinais néra atlikta.
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3.5. In utero mitybos ribojimo sukelti palikuoniy elgsenos poky¢iai

Literatiroje apraSomi ir metabolini stresa patyrusiy ziurkiy palikuoniy smegeny
fiziologijos tyrimai. Nustatyta, kad maisto stygius (50 proc.) per néStuma neigiamai veikia
pagumburi ir sukelia vyriSkos lyties (moteriskos lyties palikuonéms patologiniy pokyciy
nenustatyta) palikuoniy erdvinio mastymo bei atminties sutrikimus [137], o vitamino B
nepakankamumas taip pat gali sukelti palikuoniy elgsenos ir orientavimosi aplinkoje pokycius
[138]. Tuo tarpu, Meksikos mokslininkai, atlikg prenatalini baltymuy stygiu patyrusiy ziurkiy
palikuoniy miego tyrimus, nustaté, kad grauzikams sutrumpéja gilaus miego bei greity akiy
judesiy miego (REM) stadijos, o iSskirtiniais atvejais REM stadija iSvis iSnyksta [139]. Net ir
jauniems baltymy stygiy in utero patyrusiems palikuonims stebimi elgsenos poky¢iai iki pat
dvyliktos palikuoniy kartos. Nustatyti padidéjusio dirglumo, jautrumo aplinkos garsams
pokyciai, aplinkos pazinimo sutrikimai bei trumpalaikiai galvos drebuliai. Tokiems palikuonims
suaugus stebéti elgsenos ir mokymosi sunkumai: sunku pritraukti ir iSlaikyti tokiy ziurkiuy
démesi. Taciau itin stresinése situacijose gyviinai reagavo normaliai: elgési aktyviai, stengési
iStriikti 1§ pavojingu situacijy, garsiai cypé. Analizuojant baltymy stygiu iki néStumo ir per
néStuma patyrusius palikuonis galima pasakyti, kad mitybos ribojima patyrusiy ziurkiy
palikuonys buvo maZzesni uz kontrolinius, netvarkingi (nesiriipina kailiuku, nesiprausia), daznai

pernelyg jaudriis [37].

3.6. Medziagy apykaitos pokyciai dél mitybos ribojimo ir organizmo senéjimas

Idomiis, taCiau reti, eksperimentai, kuriuose apraSoma metabolini stresa in utero
patyrusiy gyviiny sveikatos biiklé senstant. Anot L. Bellinger su bendraautoriais (2006)
prenatalinis augimo programavimas turi itakos brandaus amziaus ziurkiy aktyvumui: judéjimo,
pasaulio pazinimo ir maitinimosi funkcijoms. Minéti mokslininkai teigia, kad 9 ménesiy amziaus
ziurkiy grupiy svoriai nesiskiria, tuo tarpu 18 ménesiy amziaus patinams, patyrusiems baltymu
deficita viso arba viduriniojo néStumo laikotarpiu nustatyti kiino riebaly struktiiros pakitimai. Jie
sukaupé daugiau riebalinio audinio juosmens srityje bei maziau poodyje. Be to, eksperimentiniy
grupiy gyviinai tur¢jo statistiSkai reikSmingai maziau poodiniy riebaly nei kontroliniai. Vadinasi,
senéjimo proceso metu in utero maisto ribojima patyrusiy palikuoniy riebaly struktiira Zenkliai
keiCiasi ir 1§ poodZio yra perskirstoma { juosmens sriti. Deja, tyrime neuZsimenama apie
poodiniy riebaly pasiskirstymo tolyguma. [domu ir tai, kad patelés sukaupé daugiau riebaly

juosmens srityje uz patinélius [140]. Be to, yra nustatyta, kad tokiy Ziurkiy palikuonys pasizymi
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mazesniu i§gyvenamumu uz kontrolinius gyvinus vyresniame amziuje. Mokslininkai skirtinga
eksperimentiniy gyviiny gyvenimo trukme aiSkina in utero sutrikusia lasteliy proliferacija [141].
Vadinasi, motinos mityba per néStuma ar netgi iki néStumo, gali buti veiksniu, galinciu jtakoti
organizmo fiziologinius pokycius, kurie véliau, predisponuojant tam tikroms gyvensenos,
aplinkos, fizinio aktyvumo salygoms gali tapti lemianciais veiksniais jvairiy létiniy ligy raidai
[24].
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4. APIBENDRINIMAS

Mitybos ribojimas per néStuma ir iki néStumo gali turéti ivairiy pasekmiy individo
sveikatai. Literatliroje apraSoma daug badavimo per néStuma pasekmiy embriono raidai bei
létiniy ligy iSsivystymo rizikai suaugus. Matyti, kad ivairiy medziagy apykaitos sutrikimy
tikimybé yra kitokia skirtingais kritiniais augimo etapais ir yra rySkiausia kraStutinémis
salygomis: maitinantis nevisaverciai arba atvirks¢iai — per gausiai, atsigriebiant svori vaikystéje
arba atvirkSCiai — kai svorio prieaugis nepakankamas. Ne visos studijos stebéjusios maisto
medziagy ribojimo motinai pasekmes kiidikiui gauna tapacius rezultatus: mazo gimimo svorio
naujagimiy gimima, atsigriecbimo augimo pasireiSkima, atokigsias pasekmes: hormoninius
organizmo pokyc¢ius, galin€ius lemti létines neinfekcines ligas: diabeta, kardiovaskulines ligas,
netgi elgsenos sutrikimus. Dalis studijy papildo viena kitos iSvadas, taCiau kitos gauna ir
prieStaringus rezultatus. Atliktas mokslines studijas reikia vertinti kritiSkai, juolab, kad daugeliu
aspekty in utero augimo sulété¢jimo pasekmés nepakankamai iStirtos. Vadinasi, epigenetiniai
pokyciai — nevienareik§miai ir antsvoriui bei 1étinéms ligoms i$sivystyti reikia papildomy salygu:
pasyvaus gyvenimo biido, neadekvacios, nevisavertés mitybos. Paminétinas ir kitas epigenetiniy
pokyCiy atsiradimo variantas: motinos energinis iSsekimas dar iki apvaisinimo - netinkamos
dietos lemtas metabolinio kapitalo sumazéjimas, neuztikrinantis adekvaciy maistiniy medziagy
atsargy embriono augimui ir raidai. Informacijos apie mitybos ribojimo iki néStumo pasekmes
organizmui labai triiksta, ypa¢ perspektyviy tyrimy su laboratoriniais gyvinais. Juolab, kad
dazniausiai remiamasi hipotetinémis teorijomis bei retrospektyviniais besivystanciy 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 iSlieckamuma keliose palikuoniy kartose.

Mitybos nevisavertiSkumo iki néStumo ir per néStuma lemti epigenetiniai pokyciai,
greitosios ir atokiosios ju pasekmes bei iSliekamumas keliy karty palikuonims - viso pasaulio
mokslininky tyrimo objektas, siekiant nustatyti galimas pasaulinés nutukimo epidemijos

priezastis ir profilaktikos priemones kovojant su ja.
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5. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: [vertinti mitybos iki néStumo ir per néStuma itaka ziurkiy palikuoniy fizinei

buklei.

UZdaviniai:
1. Nustatyti ziurkiy palikuoniy svorio kitimo tendencijas ir palyginti tarp pirmos ir antros
palikuoniy karty.

2. Ivertinti morfologinius pirmos ir antros kartos palikuoniy i§vaizdos ir elgsenos pokycius.
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6. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

Trumpas Ziurkés apibiidinimas

Laboratoriné Wistar linijos ziurké gyvena 1,5-3 metus, patelés vaisingos buna 12-18
ménesiy, rujoja kas 4-5 dienos, ju néstumas trunka apie 3 savaites. Ziurkés gali atsivesti 6-12
jaunikliy vadoje. Palikuonys, atsizvelgiant i lyti atskiriami po 1-1,5 ménesio. Vados vaikai
lytiskai subresta 2 ménesiu, o veisimui tinka nuo 3 ménesiu. Ziurkés yra kaprofagai, neturi

tulzies puslés ir prakaito liauky. Be to, Siems grauzikams btidinga labai silpnai iSreikSta kasa.
Medziaga ir metodai
Tyrimas pradétas 2009 metais ir tgsiamas iki Siol (2012 m). Tyrimui naudota 12 Wistar

linjjos motininiy ziurkiy pateliy (10 - 12 savaiiy amziaus, sverian¢iy 220+20g) ir 121

palikuonis. Patelés laikomos Biochemijos Instituto vivariumo

patalpose, specializuotoje aplinkoje (Sviesa jjungta nuo 08:00 iki 16:00,
temperatiira 20 - 24 laipsniai Silumos, santykin¢ oro drégmé siekia 60
proc).

Visos patelés laikytos specialiai pritaikytuose narvuose, po

vieng narvelyje (uZtikrinant ne maZesnij kaip 350 cm” plota) bei Sertos
eksperimentiniy gyviinéliy mitybos poreikius atitinkanc¢iu pasSaru.
Visos procediiros buvo suderintos su Valstybine maisto ir veterinarijos inspekcija bei

gautas leidimas atlikti eksperimentus su gyviinais (Nr. 0211).

Motininiy Ziurkiy karta

Ziurkés maitintos maistu (vienkartiné vienos Ziurkés paros maisto dozé 20 gramy per
para), kurio sudétyje yra sveiky griidy, sékly, dZiovinty vaisiy ir darzoviy, pusty kvie€iy, zirniy
bei kukurtizy dribsniy, Zemés riesuty, ekstruduoty krokety (kukurtizy, kvieciy, darzoviy), 100
gramy pasaro maistiné verté: 12,3 proc. baltymy, 4,8 proc. riebaly, 5,2 proc. lastelienos, 0,43
proc. kalcio, 0,31 proc. fosforo, 5250 TV vitamino A, 590 TV vitamino D3, 50 mg Vitamino E.

Ziurkiy maitinimas vyko nustatytomis eksperimento salygomis:
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1. T eksperimentinés grupés (EG) (N=5) ziurkés buvo 50 proc. ribotos maisto 1 ménes;j iki
néstumo ir per visa néStumo laikotarpi (ziurkés néStumas trunka apie 21 dieng), t.y. gavo
puse nustatytos maisto normos (10 g/p.).

2. 1I eksperimentinés grupés (EG) (N=5) ziurkés buvo 50 proc. ribotos maisto 1 ménesi
iki néStumo, t.y. gavo pus¢ miisy nustatytos maisto normos (10 g/p.), o per néStuma buvo
maitintos taip, kaip ir kontrolinés (20 g/p.),.

3. Kontroliné grupé (N=2) — buvo maitinama ad libitum (apie 20 g/p).

Toliau savokos, apibtidinancios eksperimentinés grupés mitybos pobiidi bus naudojamos
pramaisiui, nes reiSkia ta pati. Iki néStumo ir per néStuma metabolini stresa patyrusiy ziurkiy
palikuonys bus vadinami I eksperimentine grupe (I EG), o tik iki néStumo mitybos ribojima

patyrusiy Ziurkiy palikuonys — II eksperimentine grupe (II EG).

Pasaras buvo pateikiamas petri 1ékStelése. Visoms
ziurkéms vanduo buvo prieinamas ad /ibitum. Prag¢jus ménesiui po
nustatyty eksperimentiniy maitinimo salygu taikymo, patelés
nak¢iai buvo paliekamos kartu su patinais.

Néstumas ziurkei nustatomas rujos metu, kai gimdos gleiviné yra

estruso stadijos. Kitos dienos ryta mikroskopu (naudojant 40 karty

padidinima) buvo analizuoti maksties tepinéliai, t.y. nustatyta estralinio ciklo estruso stadija ir
ieskota spermatozoidy. Estruso stadijai ir spermatozoidams aptikti kiekviena ziurké buvo tikrinta
3 kartus per savaitg. Diena, kai patelés maksties tepinélyje aptikta spermatozoidy, laikyta 0, kita
diena — pirmoji néStumo diena. Po gimdymo, iki néStumo ir per néStuma badavusios ziurkés

pradétos Serti normaliai (20g/p).

Pirmoji palikuoniy karta

Po 6 savai¢iy palikuonys atskirti pagal lyti, patalpinti i atskirus narvus (po 2-3 gyviinus
narvelyje, pagal V. Simkevi¢ieng ir O. Ruks$éna (2001)), sverti viena karta per savaitg [112].

Visi palikuonys sverti ta pacia diena (pirmadieni) kalibruotomis svarstyklémis. IS viso
pirmosios kartos palikuonys sverti 20 savaiciy.

Palikuonys stebéti norint nustatyti iSskirtinius morfologinius poZymius, vertinta
metabolinj stresa patyrusiy ir nepatyrusiy Ziurkiy palikuoniy iSvaizda, elgsena ir kiti metabolinio

streso poZymiai: domejimasis aplinka, bailumas, agresyvumas, nervingumas. Aptikti iSskirtiniai
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pozymiai aprasSyti, o vizualiis metabolinio stresa patyrusiy ir nepatyrusiy ziurkiy skirtumai
(kailio, akiy, uodegos biiklé) fotografuoti.

Motininés patelés kaip ir 20 savai¢iy sverti vyriSkos lyties palikuonys uzmigdyti
naudojant ketamina. Tuo tarpu, pirmos kartos patelés porintos su sveikais (eksperimente
nedalyvavusiais) patinais. Joms taikyta ta pati apvaisinimo procedira kaip ir motininéms
patelems. Ziurkés, kurios neapsivaisino tolesniame tyrime nenaudotos.

Dauguma ziurkiy gimdé normaliai, palikuonys gimé spontaniskai, buvo zindyti motiny.

Viena i§ II EG ziurkiy nugaiSo gimdydama, todé¢l kartu Zuvo ir 5 palikuonys.

Antroji palikuoniy karta

Po gimdymo, Ziurkés kartu su palikuonimis buvo laikytos 1,5 mén, véliau uzmigdytos
naudojant ketaming. Nuo 1,5 mén. palikuonys sverti reguliariai (karta per savaitg), ta pacia
diena, tomis paciomis svarstyklémis (i§ viso 20 savaiciu).

Taip pat stebéta, filmuota bei fotografuota metabolini stresa patyrusiy ir nepatyrusiy
ziurkiy palikuoniy elgsena (doméjimasis aplinka, bailumas, agresyvumas, nervingumas), aprasyti

bei fotografuoti vizualis kailio, akiy, uodegos pokyciai.

Statistiné analizé

Sudaryti svorio kitimo grafikai, sekti svorio pokyciai. Statistinei reikSmingumo analizei
taikyta vienfaktoriné dispersiné analizé, naudojant LSD post-hoc kriteriju (kadangi jis
besirenkamas dazniausiai tokio tipo tyrimuose) ir Pearson chi kvadratas bei tikslusis FiSerio

testas. Skirtumas laikytas statistiSkai reikSmingu, kai p<0,05.
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7. REZULTATAI

7.1. Pirmos kartos palikuonys

7.1.1. NéStumo iSeitys

1 lentelé. Pirmos kartos Ziurkiy palikuoniy i§gyvenamumas ir pasiskirstymas pagal lyti

o Gimusiy Nei§gyven ISgyvenusiy palikuoniy sk?iéius
Ziurkiy grupé Apvaisinimo palikuoniy usit Viso
sékmé (+/-) oy palikuoniy | Patinai | Patelés
skaiCius iy
skaiCius

Pirmoji

eksperimentiné

grupe

Nr. 1 +/-

Nr. 2 +/-

Nr. 3 + 6 2 4 4

Nr. 4 + 5 5

Nr. 5 + 6 3 3 6

Nr. 6 -

Viso 50 proc. 17 7 3 7 1069
proc.)

Antroji

eksperimentiné

grupe

Nr. 1 + 4 4

Nr. 2 +/-

Nr. 3 + 10 2 5 3 8

Nr. 4 + 9 5 3 1 4

Nr. 5 +/-

Nr. 6 +/-

Viso 50 proc. 23 11 8 4 12 (32
proc.)

Kontroliné grupé

Nr. 1 + 9 5 2 2 4

Nr. 2 + 10 1 6 3 9

Viso 100 proc. 19 6 8 5 13 (68
proc.)

+/- makstyje rasta spermatozoidy, tac¢iau patelé nepastojo.
Pirmosios eksperimentinés grupés patelés poravosi nenoriai. Tik pusé pateliy buvo
s¢kmingai apvaisintos ir pastojo (3 i§ 6). PrieSingai II EG Ziurkéms, iki néStumo ir per néStuma

metabolinj stresa patyrusios patelés susilauké negausiy vaduy (N=6, N=5, N=6). Tik vienos




37
ziurkés palikuonys iSgyveno visi (6 i$ 6). Kitu dviejy ziurkiy vadose neiSgyveno 2 (30 proc.) ir 5
palikuonys (100 proc.). Nustatyta, kad Sioje grupéje dazniau susilaukta pateliy (3 patinéliai ir 7
patelés). Bendras vados iSgyvenamumas §ioje eksperimentinéje grupéje sieké 59 proc.

Antroje eksperimentin¢je grupéje taip pat kaip ir kitoje metabolini stresa patyrusiy
ziurkiy palikuoniy grupéje patelés poravosi nenoriai. Tik pusé pateliy buvo sékmingai
apvaisintos ir pastojo (3 i§ 6). Vienos patelés vada neiSgyveno — visi palikuonys buvo suésti.
Kitos dvi patelés susilauké gausiy vady: 10 ir 9 palikuoniy. Siose vadose neisgyveno 2 ir 5
palikuonys (20 ir 56 proc. atitinkamai). Bendras vados iSgyvenamumas $ioje eksperimentinéje
grupeje sieke 52 proc. Palikuoniy lyties pasiskirstymas panasus i kontrolings grupés: susilaukta
8 patin¢liy ir du kartus maziau — 4 pateliy.

Matyti, kad kontrolinéje Ziurkiy grupéje apvaisinimas vyko sklandziai: abi patelés pastojo
s¢kmingai. Motininés ziurkés gimde sklandziai ir susilauke dideliy palikuoniy vaduy: 9 ir 10. Vis
dél to, 6 palikuonys (32 proc.) neiSgyveno. Kontrolin¢je grup€je susilaukta daugiau patiny nei

pateliy: 8 ir 5 atitinkamai. Bendras vados i§gyvenamumas Sioje grupéje sieké 68 proc.

7.1.2. Svorio kitimas
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350 6 mén.
Pirmos kartos ziurkiy patiny svoriai /
300
4 mén. 4,5 mén. /
250
3 meén. ///=
> /
g 200 ///
150 /
100
I mén. ‘ == Kontroliné (n=8) == |_0ji EG (n=3) == ||.0ji EG (n=8)
50
(0] T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Matavimo eilés nr.

1 pav. Pirmos kartos Ziurkiy palikuoniy (patiny) svorio dinamika

- pazymimi trumpi laiko intervalai, kuriy metu statistiS8kai reik§mingo svorio skirtumo tarp grupiy nerasta.

- statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp I ir kontrolinés grupiy.

Pirmos kartos palikuonys pradéti sverti po atjunkymo, apie 1-1,5 ménesio amZiaus. Matyti, kad iki 3 gyvenimo ménesio palikuonys augo tapaciai ir
neé viena grupé nesiskyré nuo kitos savo svoriu (p>0,05). I EG palikuonys nesiskyré nuo kontroliniy per visa tyrimo laikotarpi (p>0,05). Tuo tarpu,
I EG palikuonys svére statistiSkai reikSmingai daugiau uz II EG ir kontroling Ziurkiy grupes 3-4 ir 4,5-6 gyvenimo ménesiais (p<0,05). 4 mén.

amziaus patinai vieng matavimo savait¢ nesiskyré tarpusavyje (12 savaité). 13 matavimo savaitg¢ I EG svoris supanas¢jo su kontroline grupe, taciau
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statistiSkai reik§mingai skyrési nuo Il EG ziurkiy. Nuo 14 matavimo savaités (4,5 gyvenimo ménuo) iki pat tyrimo pabaigos I EG palikuoniy svoris

buvo statistiSkai reikSmingai didesnis uz kontroliniy ir II EG ziurkiy svori.

300

250

200

150

Svoris, g

100

50 A

Pirmos kartos ziurkiy pateliy svoriai

=@= Kontroliné (n=5)

== |-0ji EG (n=7)

=== ||-0ji EG (n=4)

Matavimo eilés nr.

1

2

3

4

5

6

7

8

9 10 11

2 pav. Pirmos kartos ziurkiy palikuoniy (pateliy) svorio dinamika

Per visa tyrimo laikotarpi skirtingy eksperimentiniy Ziurkiy grupiy moterisSkos lyties palikuoniy svoris tarpusavyje nesiskyrée (p>0,05).

12

13

14

15

16

17

18



7.2. Antros kartos palikuonys

7.2.1. NéStumo iSeitys
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2 lentelé. Antros kartos zZiurkiy palikuoniy iSgyvenamumas ir pasiskirstymas pagal lyti

. imusi i8 nusiy | I8 nusiy palikuoniy skaici
Ziurkiy grupé Apva1§1n1m0 pgliklllosnlilq Ni)zfgil}(]:;znlilli ! SgyV.e ‘.15 LR il/icscl)l :
se¢kmé (+/-) iy iy Patinai Patelés
skaiCius skaiCius
[-0j1
eksperimentiné
grupé
Nr. 1 + 8 4 4
Nr. 2 + 6 4 2
Nr. 3 + 9 4 5
Nr. 4 + 3 3
Nr. 5 + 5 4 1
Nr. 6 + 5 2 3
Nr. 7 -
Viso 86 proc. 36 18 18 36 (100
proc.)
II-0ji
eksperimentiné
grupe
Nr. 1 + 13 5 2 6 8
Nr. 2 + 6 2 4 6
Nr. 3 + 3 3
Nr. 4 - - 5 Nugaiso
gimdydama
Viso 100 proc. 22 10 7 10 17.(77
proc.)
Kontroliné grupé
Nr. 1 + 5 1 1 3 4
Nr. 2 + 7 4 3 7
Nr. 3 + 11 2 6 3 9
Nr. 4 + 7 3 4 7
Nr. 5 + 6 4 2 6
Viso 100 proc. 36 3 18 15 3302
proc.)

I-ojoje EG patelés poravosi s€ékmingai. Apvaisinti nepavyko tik 1 i§ 7 ziurkiy. Palikuoniy

vados buvo vidutinio arba nedidelio dydzio, bei iS§gyveno visi palikuonys. Stebimas ir idomus

lyties pasiskirstymas vadoje: patin¢liai vadoje gimdavo taip pat daZznai kaip ir patelés. Bendras

vados i§gyvenamumas buvo labai aukstas ir sieké 100 proc.
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ITI-ojoje EG patelés poravosi s€ékmingai. Visos 4 patelés buvo sékmingai apvaisintos. Vis

dél to, viena patelé nugaiSo gimdydama, todél zuvo 5 jaunikliai. Viena patelé susilauké itin
didelés 13 palikuoniy vados, taciau daugiau nei trec¢dalis ju neiSgyveno (5 i§ 13). Patelé,
atsivedusi nedidelio dydzio vada (6), sékmingai uzaugino visus palikuonis. Skirtingai prie§ tai
minétiems désningumams, matyti, kad Sioje grupéje patelés gimsta dazniau uz patinélius (10

pateliy ir 7 patinéliai). Bendras vados iSgyvenamumas sieké 77 proc.

Matyti, kad kontrolinéje ziurkiy grupéje apvaisinimas vyko sklandziai: visos 5 patelés
pastojo seékmingai. Motininés patelés gimdé sklandziai ir susilauké vidutinio dydZio vady. Vis
del to, 3 palikuonys (8 proc.) neiSgyveno. Kontrolinéje grupéje taip pat kaip ir pirmojoje
palikuoniy kartoje susilaukta daugiau patiny nei pateliy: 18 patiny ir 15 pateliy. Bendras

palikuoniy i§gyvenamumas antros kartos palikuoniy kontrolin¢je grupéje siekeé 92 proc.

7.2.2. Svorio kitimas
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o Antros kartos ziurkiy palikuoniy patiny svorio dinamiké

1m. 7.5 mén

500

400

300

Svoris, g

200

== Kontroliné (n=18) === |_-oji EG (n=18) === ||-0ji EG (Nn=7)

3 mén.
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N D A N D O 9O (L{L qf.) rib rb'\ '?)b‘ rg\ O > po © 6(2’ 6.)6 6‘6 Q)'\ 6& Q;\ /\Q /\'b /\@

Matavimo eilés nr.

3 pav. Antros kartos ziurkiy palikuoniy (patiny) svorio dinamika
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D - pazymimi trumpi laiko intervalai, kuriy metu statistikai reik§mingo svorio skirtumo tarp grupiy nerasta

Antros kartos palikuonys pradéti sverti po atjunkymo, apie 1-1,5 ménesio amziaus. Iki 3 gyvenimo ménesio I EG svéré statistiSkai
reikSmingai daugiau nei kontrolin¢ ziurkiy grupé. I-oji EG buvo sunkesné uz II-3ja 1,3,6 matavimo savaitémis. Nuo 3 iki 4 gyvenimo ménesio
visos grupeés augo tapaciai ir svorio skirtumy nebuvo nustatyta. 4-4,7 gyvenimo ménesi daugiausiai svér¢ Il EG ziurkés. 4,7-5,2 gyvenimo
ménes] skirtumy tarp grupiy nebuvo nustatyta. 5,2-6 gyvenimo ménesi daugiausiai svéré Il grupés patinai. 23 matavimo savaite I ir I grupés
statistiSkai reikSmingai skyrési nuo kontrolinés grupés. 7,2-9,5 gyvenimo meénes; statistiSkai reik§mingai sunkiausi iSliko II grupés patinai. I
grupés svoris statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo kontrolinés grupés. I ir II grupés patinai Siuo laikotarpiu tarpusavyje nesiskyré. 9,5 — 12
mén. amziaus I EG sveré statistiSkai reikSmingai daugiau nei I bei kontroliné patiny grupés. Nuo vieneriy mety amziaus, kaip ir iki tol,
sunkiausi — II EG patinai. Taciau nuo §io amziaus II EG palikuoniy svoris éme statistiSkai reikSmingai skirtis ne tik nuo kontrolinés, bet ir nuo
I EG palikuoniy. Sis skirtumas islieka iki pat tyrimo pabaigos, i§skyrus dvi datas: 1 m. 2 mén amziaus II EG Ziurkiy svoris skyrési nuo
kontroliniy, taciau ne nuo I EG Ziurkiy; 1 m. 3 mén. amziaus Il EG Ziurkés pradéjo dveésti. Prie§ mirtj palikuonis netenka net iki pusés kiino

svorio, todél zenkliai paveikiama augimo kreive (atsiranda staigiis kritimari).



Svoris, g Antros kartos ziurkiy palikuoniy pateliy svorio dinamika
300

250 S —
200
150
100
/ === Kontroliné (n=15) == |-0ji EG (N=18) =m= ||-0ji EG (N=10)
50
Matavimo eilés nr.
o —— - ——
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4 pav. Antros kartos Ziurkiy palikuoniy (pateliy) svorio dinamika

Per visa tyrimo laikotarpi pateliy svoris tarpusavyje nesiskyré (p>0,05).
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7.3. Reprodukcijos parametry palyginimas tarp pirmos ir antros palikuoniy karty

3 lentelé. Motininiy ziurkiy apvaisinimo sékmés palyginimas tarp karty 4 lentelé. Ziurkiy palikuoniy i§gyvenamumas tarp karty
Grupé/Karta | I-oji karta | 11-oj1 karta Grupé/Karta | I-oji karta | I1-oj1 karta
(proc.) (proc.) (proc.) (proc.)
I1EG 50 86 IEG 59 100
ITEG 50 100 ITEG 52 77
Kontroline | 100 100 Kontrolin¢ | 68 92

5 lentelé. Lyties pasiskirstymas tarp metabolinj stresa patyrusiy ir nepatyrusiy individy

Grupé/Karta I-o0ji karta II-0ji karta
(patiny-pateliy | (patiny-pateliy
santykis) santykis)

Eksperimentinés 1:1 1:1,2

grupes

Kontroliné 1,6:1 1:0,9

3 lentelé rodo, kad pirmojoje motininiy Ziurkiy kartoje eksperimentinés Ziurkés poravosi gerokai sunkiau nei antrojoje: I EG ziurkés
pastojo 50 proc. (1 karta) ir 86 proc. (2 karta). Il EG atotrikis dar didesnis ir nuo 50 proc. 1-ojoje palikuoniy kartoje padidéja iki 100 proc. 2
palikuoniy kartoje. Tuo tarpu kontrolinés Ziurkés pastojo visais atvejais (100 proc). 4 lentelé analizuoja 1 ir 2 kartos palikuoniy i§gyvenamuma.
Pirmojoje palikuoniy kartoje néra skirtumo tarp skirtingy Ziurkiy grupiy i§gyvenamumo (p>0,05; y* = 1,14). Tuo tarpu, antrojoje Ziurkiy
palikuoniy kartoje skirtumas tarp Ziurkiy grupiy igyvenamumo statistiskai reik§mingas (p>0,05; x> = 21,64)*. Lyginti skirtingas kartas
tarpusavyje sudétinga, kadangi stebimas net 68 proc. kontroliniy Ziurkiy mirtingumas pirmojoje palikuoniy kartoje. Manoma, kad taip gal¢jo
atsitikti dél netinkamy pakraty: jei jie per smulkiis, pateke i jauniklio kvépavimo takus, gali sukelti mirti. Be to, skirtumas gali biiti priskirtinas
mazai pradinei kontrolinés grupés imciai. Vis dél to, reikéty iSskirti tendencija, kad 1-ojoje kartoje zidavo Zymiai daugiau palikuoniy nei

antrojoje. Be to, maziausiai individy yra butent II EG.



*Taikytas tikslusis FiSerio testas, kadangi Pearson 2 kvadratui vykdyti buvo daugiau nei keli laukiami dazniai mazesni uz 5.
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Idomus ir palikuoniy pasiskirstymas pagal Iyti (zr. 5 lentelg). Sujungus abi eksperimentines grupes i viena, matyti, kad pirmojoje

kartoje patiny ir pateliy gimsta vienodai, tuo tarpu antrojoje eksperimentiniy gyviunéliy kartoje $is santykis penktadaliu didesnis pateliy naudai.

Kontrolin¢je grupéje dazniau gimsta patinéliai: pirmojoje kartoje Sis skirtumas yra mazdaug 1,5 karto, ta¢iau antroje palikuoniy kartoje Sis

skirtumas deSimtadaliu mazesnis. Nors reikSmingy skirtumy tarp grupiy nenustatyta, tai gal¢jo lemti per mazos imtys.

7.4. Svorio palyginimas tarp pirmos ir antros palikuoniy karty

Palyginimas tarp karty néra visiSkai adekvatus, kadangi pirmos ir antros kartos palikuonys gimé ir augo prieSingais sezoniniais laikais.

Pirmosios kartos individai gimé ziema - gruodzio ménesi, todél buvo sunkesni (Saltuoju mety sezonu gime individai yra labiau linke kaupti

maistines medziagas ir priaugti svorio) nei vasarg — Siltuoju sezonu (liepos ménuo) gime¢ gentainiai (6 lentel¢). D¢l Siy, mety laiko lemty,

svyravimy pirmosios kartos palikuonys visose grupése (I EG, II EG ir kontroliné grupé€) yra sunkesni uz antros kartos palikuonis.

Vis dél to, net jskaitant sezoniskumo faktoriy, galima izvelgti tam tikras svorio pokycCiy tendencijas tarp skirtingy individy karty.

6 lentelé. Pirmos ir antros karty palikuoniy gimimo ir augimo sezoninis planas iki 6 ménesiy amziaus

Sezonas Ziema Pavasaris Vasara Ruduo Ziema
Mety
P;nlii?;g;/iq Gruodis Sausis Vasaris Kovas Balandis Geguze Birzelis Liepa Rugpjttis Rugséjis Spalis Lapkritis Gruodis
karta
I karta Gime Pradcia -
2 karta




[-0ji eksperimentiné grupé
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| EG (patinai)

350
=== 1 karta (n=3) =f—=2 karta (n=18)
300
== =Kontrolé (1 karta) (n=8) =% =Kontrolé (2 karta) (n=18)
A— & - A
250
l ;(//’/‘
(@) -—
" — A -
- _ - — -
(o) — K1ir EG 1(2 karta), p<0,05
> 150 — T
/9] - e — -+
-
100
— — |
0 - K1ir EG 1 (1 karta), p<0,05
5 K2ir EG 1 (1 karta), p<0,05
2mén. 2,5men. 3 men. 5mén.
0 T U T T T I I I I I I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Matavimo eilés nr.

- statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp eksperimentiniy grupiy.

5 pav. I eksperimentinés grupés pirmosios ir antrosios karty svorio palyginimas tarp patineliy
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Metabolini stresa iki néStumo ir per néStuma patyrusiy ziurkiy vyriskos lyties 1
kartos palikuonys svéré daugiau uz antros kartos palikuonis. Matyti, kad
statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp grupiy atsirado 2-2,5 gyvenimo ménesj ir
tesési nuo 3 gyvenimo ménesio iki tyrimo pabaigos.
Mitybos iki néStumo ir néStumo metu itakos svarba palikuoniy augimui patvirtina
ir lyginimas su kontroline grupe. Matyti, kad 1 kartos 1 EG palikuonys statistiskai
reikSmingai sunkesni ne tik uz pirmos, bet ir antros kartos kontroling grupes
(p<0,05). Be to, nors ir 2 kartos 1 EG palikuonys nesiekia pirmos kartos
kontrolinés grupés svorio, beveik visa laikotarpi iki SeSiy ménesiy amZiaus antros

kartos 1 EG statistiSkai reikSmingai skiriasi nuo antros kartos kontrolinés grupés.
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| EG (patelés)
250
=== 1 karta (n=7) =2 karta (n=18) —~ A
200 - ==A = Kontrolé (1 karta) (n=5) =® =Kontrolé (2 karta) (n=15)
o 150
")
-
(o]
>
v 100
50
0 T T T T T T T T T T T I I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17
Matavimo eilés nr.

6 pav. I eksperimentinés grupés pirmosios ir antrosios karty svorio palyginimas tarp pateliy

- statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp eksperimentiniy grupiy.
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Metabolini stresa iki néStumo ir per néStuma patyrusiy ziurkiy moteriskos lyties 1 kartos palikuonés svéré daugiau uz II kartos palikuones nuo

5 gyvenimo ménesio iki tyrimo pabaigos.

I1-o0ji eksperimentiné grupé

300

250

200

Svoris, g

100

50

Il EG (patinai)

6 meén. —
—
=== 1 karta (n=8) =l 2 karta (n=7) 4.5 mén 4 A
’ //A
e

==A = Kontrolé (1 karta) (n=8) ==¢ = Kontrolé (2 karta) (n=18) -— — —
? — 4
— r—

Kontrolé (2karta)
ir EG 2 (2 karta),
p<0,05

Kontrolé (2karta) ir
— EG2(1ir2kartos),
p<0,05

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Matavimo eilés nr.

12 13

14 15 16

17

7 pav. II eksperimentinés grupés pirmosios ir antrosios karty svorio palyginimas tarp patineliy

- statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp eksperimentiniy grupiy.
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Matyti, kad iki néStumo metabolini stresa patyrusiu pateliy keliy karty palikuonys pradeda skirtis tarpusavyje tik nuo 6-0jo gyvenimo ménesio.
Taciau nuo nors pirmojoje kartoje palikuonys auga tapaciai su kontroline grupe, antrojoje kartoje II EG igauna svorio pranasuma, lyginant su
kontroline grupe, jau nuo 4,5 gyvenimo ménesio (p<0,05).

Idomu tai, kad apie penktaji gyvenimo ménesi Il EG antros kartos palikuonys patinai statistiskai reikSmingai skiriasi ne tik nuo 2, taciau ir nuo

pirmos kartos (sunkesnés) kontrolinés grupés (p<0,05).

Il EG (patelés)
300
=== 1 karta (n=4) el 2 karta (n=10)
250 H~ . .
== = Kontrolé (1 karta) (n=5) ==® = Kontrolé (2 karta) (n=15) 4,5 mén. A-—-/‘—/‘
200
(o]
%)
3 150
>
(72}
100
50 ——=
0 T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Matavimo eilés nr.
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8 pav. II eksperimentinés grupés pirmosios ir antrosios karty svorio palyginimas tarp pateliy

- statistiskai reikSmingas skirtumas tarp eksperimentiniy grupiy.

Metabolinj stresa iki néStumo patyrusiy Ziurkiy moteriskos lyties pirmos kartos palikuonys svéré daugiau uz antros kartos palikuonis nuo 4,5

gyvenimo meénesio.
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7.5. Morfologiniai ir elgsenos pokyciai

7 lenteléje ir 9-21 paveiksluose pateikiami morfologiniai ir funkciniai antros kartos
palikuoniy pokyciai. Pirmojoje palikuoniy kartoje toliau aprasomi ankstyvieji pokyciai
nepasireiské, o po 6-0jo gyvenimo ménesio nebuvo stebéti.

Tam tikri sveikatos zymenys gali biti stebimi jaunikliui sulaukus vos keliy savai¢iy. Tai

nuplikimas (9, 10 pav.), nepakankamas svoris, nebiidinga elgsena.

9 A, 9 B pav. Eksperimentinés grupés II kartos jauniklio kailio iSretéjimas

10 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugelio kailio i8retéjimas snukio srityje

Tokiy jaunikliy pasitaiké tik eksperimentinése grupése. Vis dé¢l to, dazniausiai minétomis
savybémis pasizymintys jaunikliai Ziva dar labai jauno amziaus ir toliau jy augimo jvertinti
neimanoma. [vairios specifinés streso Zymes eksperimente pradétos nustatyti nuo 7 gyvenimo
menesio. Vienas i§ rySkiausiy ir lengviausiai pastebimy streso pozymiy — kraujingas aSarojimas
(lot. chronodacryorrhoea) (11 pav.), hematoporfirino Ziedai apie akis (12 pav.). 7-9 gyvenimo

ménes] $is pozymis pasireiSké 3 vyriSkos ir 1 moteriskos lyties I-osios EG Ziurkiy antros kartos
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palikuonims. Paprastai hematoporfirino ziedai apie akis iSlieka keleta ménesiy, taciau kai kuriais
atvejais iSliecka nuo nustatymo dienos iki pat tyrimo pabaigos, atkreipdami démesi i nuolat
blogéjancia grauziko sveikatos biklg. Be to, 2 Sios grupés palikuonys tapo vangiis, prarado
susidoméjima, vangiai reagavo i paémima i rankas, nesiojima, svérimo procediira (lengva stresa).
10-12 gyvenimo ménesi kraujingas aSarojimas pasireiské 6 iki néStumo badavusiy pateliy (II

EG) palikuonims patinams ir 1 patelei.

11 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugélio kraujingas aSarojimas

12 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugélio hematoporfirino Ziedai aplink akis

I grupés palikuonims nurodytu laikotarpiu atsirado ir edemos pozymiy: 2 patinams istino snukis

(13 pav.), 1 —susikaupé skystis sprando srityje (14 pav.). Edemos reiskiniai tgsési kelias savaites.

13 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugélio sutings snukis

14 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugelio sutings snukis ir sprandas
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Be to, 3 Sios grupés patinai taip pat tapo vangiis, o vienai patelei nuslinko sprando srities
bei snukio plaukai (10 pav.).

Dé¢l skyscio kaupimosi audiniuose nutarta atlikti visy grupiy sprando bei pilvo apim¢iy ir
kiino ilgio matavimus. Vis dél to, skirtumy tarp $iy parametry skirtingose ziurkiy grupése
neradome. Trims II EG patinams stebétas vangumas, tuo tarpu I EG $is pozymis nustatytas 5
patinams. Viena i§ II EG pateliy pradéjo demonstruoti kvépavimo nepakankamumo pozymius -
garsiai, sunkiai alsuoti, dusti. Véliau seké imus ir sunkus viduriavimas. Visa minéta laika patelei
stebétas ir kraujingas asarojimas. Numetusi beveik pus¢ kiino svorio po savaités §i patelé

nugaiso. Skrodimo metu nustatytas vidaus organy padidéjimas (15 pav.), kai kuriuose juy stebétos

kraujosriivos.

15 pav. Eksperimentinés grupés Il kartos
suaugélio padidéje vidaus organai, yra

nekrotiniy Zidiniy

Hematoporfirino Ziedai apie akis Sioje grupéje nustatyti 3 patinams ir 1 patelei. I EG 1
patinéliui nustatytas skyscio susikaupimas sprando srityje, Zzaizdelés bei nusikasymo Zymes ant
kaklo, kraujingas aSarojimas. Sis individas taip pat per kelias savaites nugai$o. Skrodimo metu
nustatyta, kad vidaus organai padid¢j¢. Dar dviems I EG patin¢liams stebétas audiniy skyscio
susikaupimas sprando srityje. Dviems II EG pateléms stebéti kontrastingi nuo anks€iau
apraSyty elgsenos pokyciai: jos tapo dirglesnémis, agresyvesnémis, stebéti hiperaktyvumo,
neramumo reiskiniai.

16-17 gyvenimo meénesi I EG palikuonims taip pat pasireiSké daug streso poZymiy. 1
patinéliui stebétas skys¢iy kaupimasis sprando srityje, dviems — iStino snukis. Be to trims

patinéliams stebétas kraujingas aSarojimas, penkiems — perdétas vangumas. 4 pateliy kailio bukle
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buvo nepatenkinama, atsirado nuplikimo zidiniai ivairiose kiino vietose: sprando srityje, ant
koju, pilvo, nustatytas hiperaktyvumas (N=6) ir agresyvumas (N=1). Be to, kai kuriy Ziurkiy
kailis buvo difuziskai iSretéjes, netvarkingas, nes, matyt, jos reCiau prausési. Il EG patinams taip
pat pasireiské kraujingas aSarojimas ir hematoporfirino ziedai (N=3), iStino sprandas (N=1),
nustatytas perdétas vangumas (N=3). Vienai patelei pasireiSké kvépavimo nepakankamumo
poZymiai: jis sunko alsavo, duso. Sios grupés Ziurkéms pateléms taip pat stebétas nuplikimas
(N=1), kraujingas a$arojimas (N=1). Siuo laikotarpiu nugai$o 1 II EG patinélis bei 1 kontrolinés
grupés patelé. ISskrodus patele iSoriniy vidaus orgamy pakitimy nenustatyta, taciau aptikta
kraujosriiva smegenyse. Palyginimui su eksperimentinémis ziurkémis uzmigdytos ir skrostos 4
kontrolinés ziurkés (2 patelés ir 2 patinai). II EG patinui stebéti zenkliai padidéje vidaus organai
(ypa¢ kepenys), sunyke plauciai, nekrotiniai vidaus organy pazeidimai, kraujosriivos, padidéjusi
sirdis (16 A, B pav.). Pastaruoju atveju nustatytas ir vienas i§ senatvés pozymiy — hipofizés
padidéjimas (17 pav.).

17 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugélio hipertrofuota Sirdis

| 16B

B. Normali (kontrolinés grupés) ziurkés Sirdis
A. Eksperimentinés grupés II kartos suaugélio hipertrofuota Sirdis apie 2 kartus didesné uz
normalia.



57

17 pav. Senatvés pozymis - eksperimentinés

grupés II kartos suaugélio padidéjusi hipofizé

Didieji smegeny
pusrutuliai

Hipofize

18-20 gyvenimo ménesiais taip pat stebéta nemazai metabolinio streso padariniy. I EG
patinams pasireiSkeé kraujingas aSarojimas (N=2), skys¢iy kaupimasis snukio ir sprando srityse
(N=3), perdétas vangumas (N=3). Pateliy grup¢je pasireiské nuplikimas (N=3) ir hiperaktyvumas
(N=3). II EG metabolinio streso poZymiy minétu laikotarpiu pasitaiké¢ maziau: nuplikusi tebuvo
1 patelé. Vangumas pasireiské 3 patinams. Siuo laikotarpiu stebétos net 6 grauziky mirtys: 1
(kontrolin¢ gr.), 2 (1 EG), 3 (Il EG). Atlikus kontrolinio patino skrodima, iSoriniy pakitimy
nenustatyta. Analogiska situacija stebéta ir vieno i$ I EG patiny: i§skrodus palikuonj akivaizdziy
organy sutrikimy nebuvo matyti. Vis d¢l to, kito (antrojo) nugaiSusio patino mirti galéjo sukelti
navikas kaklo srityje (18, 19 pav.). Tuo tarpu, II EG patinelio??? buvo Zenkliai padidéje¢ vidaus
organai, stebéti nekrotiniai zidiniai. Be to, atsirado navikinis darinys Slaunies srityje, galéjgs
lemti palikuonio mirtj (20 pav.).

Vélesniu tyrimo metu kai kuriems eksperimentinés grupés patinams stebétas ir zenklus poodinio

riebalinio audinio i§ves$éjimas (21 pav.) bei bérimai nugaros srityje (22 pav.).

%

18, 19 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugélio navikinis darinys kaklo srityje ‘
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20 pav. Eksperimentinés grupés II kartos suaugélio navikinis darinys Slaunies srityje

Poodinio pilvo
riebalinio audinio
santalkos

21 pav. Nutukimas: II kartos eksperimentinés grupés patino poodinio riebalinio audinio kiekio

padidéjimas

22 pav. Bérimo ir nusikasymo zymés eksperimentinés grupés patino nugaros srityje



7 lentelé. Antroje palikuoniy kartoje pasireiskusiy metabolinio streso poZymiy atsiradimo kalendorius

F — patelé, M — patinas; skaicius pries raid¢ nurodo patologinio pozymio paveikty individy skaiéiy.

59

Gyvenimo Streso poZymiai Kiti stebéti pozymiai Mirtis Kitos pastabos
ménuo

I1EG I EG Kontroliné | I EG IIEG Kontroliné¢ | I EG I EG Kontroliné

1-3

4-6

7-9 3M,1F
Kraujingos
asaros;

10-12 1M- 6M,1F 2M- 1F — nuslinke
susikaupegs Kraujingos vangils plaukai nuo
skystis sprando asaros; sprando;
srityje 3M-vangiis
2 M — istines
snukis

13-15 Daryti jvairiy grupiy zZiurkiy (N=30) sprando, SM- 3M-vangiis 1F Skrodimo metu
kiino ilgio ir pilvo apimties matavimai. vangils 1F — agresyvi M nustatyta: zenkliai
Skirtumy tarp grupiy nerasta. 2F- IM — kaklo padidéje vidaus
1M- 1F — sunkiai hiperaktyvios | srityje organai
susikaupegs alsuoja, 1F - agresyvi | zaizdelés, kraujosriivos.
skystis sprando | viduriuoja, nusikasimo
srityje 3M, 1F- Zymeés
2 M — istings Kraujingos
snukis aSaros
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Gyvenimo Pirmieji streso poZymiai Kiti stebéti poZymiai Mirtis Kitos pastabos
ménuo
I1EG I EG Kontroliné¢ | I EG I EG Kontrolin¢ | I EG IIEG Kontroliné
16-17 I1M- 1F — sunkiai SM- 3M - vangiis M 4(2Mir2 | K-ISoriniy pakitimy
susikaupegs alsuoja, vangiis F) nenustatyta;
skystis sprando | viduriuoja, 6F-— paskerstos | nugaiSusi kontroliné
srityje 3M, 1 F- hiperaktyvios tyrimui ziurke: Kraujosriiva
2 M — istings Kraujingos IF - agresyvi smegenyse, vidaus
snukis aSaros 1F organai normalios
3 M — kraujingas nudvésé buklés
adarojimas 1F- II grupé- Zenkliai
4 F apiplikusios | nuplikusi padidéje vidaus
1 F —kraujingos | 1 M —istings organai (ypac
iSmatos sprandas kepenys), sunyke
plauciai, padidéjusi
hipofize,
kraujosriivos,
nekrotiniai zidiniai.
18-20 3 F - nuplikusios | 1 F — 3 M -vangis | 3 M - vangiis 2M 3M 1 M Kontroliné grupé-
2 M - kraujingas | nuplikusi 3F- nudvésé ISoriniy pakitimy
aSarojimas IM- hiperaktyvios nenustatyta;
3 M —istings navikinis I grupé — vienam
snukis, sprando | darinys patinui iSoriniy
sritis Slaunies pakitimy
1 M -navikinis | srityje nenustatyta; taciau

darinys kaklo
srityje

kitas nugaiso deél
navikinio darinio
kaklo srityje.

1T grupé —padidéje
vidaus organai,
nekrotiniai zidiniai.
Nugaiso dél
navikinio darinio
Slaunies srityje.
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8. REZULTATU APTARIMAS

Mokslin¢je spaudoje skelbiama nemazai tyrimy, aprasanciy nevisavertés mitybos per
nésStuma lemtus medziagu apykaitos pokycCius [23, 33-37, 45, 55, 84, 91]. Taciau pakitusiy
metaboliniy parametry iSlickamumas keliose palikuoniy kartose tiriamas labai retai, o mitybos
iSskirtinai iki néStumo, ijtaka palikuoniy fizinei biiklei mokslinéje literatiroje dazniausiai
aprasoma tik hipotetiniu lygmeniu. Miisy studija tyré mitybos salygu iki néStumo ir per néStuma
ttaka ziurkiy palikuoniy svoriui ir rizikai nutukti, ju elgsenai, kitiems morfologiniams
metabolinio streso Zymenims atsirasti jvairiais gyvenimo periodais: jauname, brandZiame
amziuje bei senatvéje.

Negausis ir nedrasiai skelbiami literatiros duomenys rodo, kad apvaisinimo s¢kmes ir
bendro jaunikliy vados iSgyvenamumo parametrai antroje palikuoniy kartoje linkg normalizuotis,
t.y. didéti, taciau vis tiek yra blogesni nei kontroliniy individy [33]. Mes savo tyrime susidiiréme
su trikdanciais veiksniais, todél objektyviai jvertinti pirmos ir antros kartos palikuoniy vados
isgyvenamumo negalime, taCiau atrodo, kad antroje palikuoniy kartoje palikuoniy
iSgyvenamumas didesnis, be to, beveik visos palikuonés patelés sekmingai apvaisinamos. [domu
tai, kad tiek pirmoje, tick antroje palikuoniy kartose maziausiai jaunikliy susilaukia tos patelés,
kurios ,,badavo‘ iki néStumo ir jy palikuonys dazniau gaiSdavo. Misy tyrime pastebéta ir dar
viena {domi tendencija — antroje palikuoniy kartoje iki néStumo ir per néstuma badavusiy ziurkiy
vados yra nedidelés ir iSgyvena visi individai, todél ju bendras iSgyvenamumo rodiklis lenkia
netgi kontroling palikuoniy grupg. Ko gero, stiprus ir ilgai truke¢s metabolinis stresas lemia
metabolinio kapitalo padalijima mazesniam individy skaiciui, siekiant uZztikrinti, kad kuo
daugiau juy iSgyventy. Mes netyréme palikuoniy gimimo svorio: tai metodiskai sudétinga
procediira, kadangi motinos yra linkusios suésti jauniklius, kuriuos lieCia Zzmogaus rankos. Visgi,
kity mokslininky duomenys rodo, kad mitybos ribojima in utero patyre palikuonys beveik visais
atvejais gimsta mazesnio svorio tiek pirmojoje, tiek antrojoje palikuoniy kartoje [33-37].
Nepaisant mazo gimimo svorio, maisto medziagy stokojusiy motiny palikuonys gali nepriaugta
svor] atsigriebti ir turi insulino tolerancijos sutrikimy [23, 34, 45, 84, 90-92]. Literatiiros
duomenys taip pat rodo, kad net ir tais atvejais, kai ,atsigriecbimo fenomeno* nestebima,
palikuonys pasizymi padidéjusiu jautrumu insulinui [91]. Vadinasi, esminiai augimo
»perprogramavimo‘* padariniai gali pasireiksti ne svorio ar kity fiziniy parametry pavidalu, taciau
ligy ir susirgimy (hipertenzija, diabetas, kitos létinés ligos) simptomatika, prieslaikiniu senéjimu,

ankstyva mirtimi.
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Miisy tyrimas nerodo ziurkiy, kurioms buvo ribota mityba, moteriskos lyties palikuoniy
svorio skirtumo. Gali buti, kad jy organizmas adaptyvesnis ir sugeba kompensuoti maisto
ribojimo sukelto streso poveiki medziagy apykaitai. PanaSiai teigia ir kiti autoriai [33-37]. Tuo
tarpu, kitos studijos retkarciais randa in utero metabolini stresg patyrusiy palikuoniy pateliy kiino
svorio ir ilgio skirtumus. Nustatyta, kad ziurkiy, kurioms buvo ribotas maistas pirmos kartos
palikuongés patelés gimimo metu svéré maziau ir buvo trumpesnés uz kontrolines palikuones, tuo
tarpu antrojoje kartoje pranoko kontrolines palikuones [34]. E. Zambrano ir kt. (2005) nustateé,
kad itakos palikuoniy pateliy svoriui turi maistiniy medziagy ribojimo ekspozicijos laikotarpis.
Itin didele reikSme svoriui suaugus turi maistiniy medziagy ribojimas Zindymo metu.
Mokslininkai nustaté, kad néStumo ir zindymo arba tik Zindymo metu maistiniy medziagy
stokojusiy ziurkiy palikuonés patelés 21, 100 ir 270-3ja gyvenimo dienomis sveria apie 20 proc.
maziau uz kontrolines. Tai rodo, kad maistiniu medziagy ribojimo per néStuma sukeltas
metabolinis deficitas gali biiti i§ dalies atkurtas zindymo metu. Taciau, ribojant mityba laktacijos
laikotarpiu, $i galimybé dingsta. Be to, paminétina, kad pana$i situacija stebima ir antrojoje
palikuoniy kartoje. Kity autoriu duomenys rodo, kad maisto stokojusiy Ziurkiy palikuoniy vadose
atsigriebimo augimas prasideda zindymo laikotarpiu, kai maisto ribotos motininés patelés turi
pakankamai pieno palikuonims zindyti [23]. Laktacijos pradzioje maisto ribotu ziurkiy
palikuoniy grupése pieno kiekis mazesnis, jis nepakankamai maistingas, tod¢l jauniklis vistiek
negali papildyti trikstamy maistiniy medziagu atsargu iki tokio lygio, kad pavyty bendraamziy
fizinius parametrus. Taciau, kaip minéta, adaptyvesnis pateliy organizmas maistiniy medziagy
deficita sugeba padengti ir prisivyti sveikus bendraamzius. Vis dél to, kiti keliy palikuoniy karty
tyrimai palikuoniy pateliy svorio, kiino ilgio ar insulino metabolizmo poky¢iu (lyginant su
kontrolinémis patelémis) suaugusiame amziuje nenustato [34, 35].

Kaip minéta, mitybos ribojimo pasekmeés gali biiti susijusios su lytimi (pateliy
organizmas — adaptyvesnis), o intensyviausi svorio pokyciai iSrySkéti ne pirmajai, o vélesnéms
palikuoniy kartoms. Miisy tyrime pirmojoje palikuoniy kartoje I EG patinéliai jau nuo 3
gyvenimo meénesio iki pat steb¢jimo pabaigos (6 gyvenimo meénesio) zenkliai sunkesni uz kitas
grupes, o antrojoje palikuoniy kartoje taip pat iSsaugo svorio pranaSumo tendencija lyginant su
kontroline grupe iki lyginimo laikotarpio pabaigos, sutampancio su efektyviausio reprodukcinio
laikotarpio pradzia (6 gyvenimo ménuo). Po to ju svoris normalizuojasi ir bina tapatus
kontrolinés grupés svoriui. Kity autoriy duomenimis per néStuma maisto riboty Ziurkiy
palikuonys patinai taip pat sveria daugiau uz kitas grupes, jei néra ribojami maisto laktacijos
laikotarpiu [33-35]. Vis dél to, svorio ir kity organizmo parametry pokyciai tarp patinéliy yra
nustatomi ne visada. D. Benyshek ir kt. (2004) nenustaté eksperimentiniy (maisto trukumas iki

néstumo) ir kontrolinés grupiy svorio skirtumy (i8skyrus postnataliai perSeriant eksperimentines
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grupes, tokiu atveju, jos apie penktadaliu sunkesnés). Panasius rezultatus gauna E. Zambrano ir
kt. (2005). Tik per néStuma maisto riboty ziurkiy antros kartos palikuonys patinéliai sveria
daugiau uz sumazinta pasaro norma laktacijos metu maitintus ziurkiy palikuonis, ta¢iau maziau
sveria uz kontrolinius palikuonis [33]. Vis dél to, kiti autoriai teigia, kad metabolini stresa
patyrusio palikuonio kiino svoris paprastai didéja daug greic¢iau uz normaliai augusiojo, todél
tolesniais brendimo etapais svoriy skirtumas tarp kontroliniy ir eksperimentiniy palikuoniy tik
didéja pastaryjy naudai [23, 84, 45, 91, 92], taciau tolesnis riebalinés masés didé¢jimas, deja,
tesiasi net ir pasivijus bendraamzius. Analogiskas iSvadas galima padaryti ir i§ miisy duomenuy.
Iki néStumo ir per néStuma maisto stokojusiy pateliy pirmos kartos palikuonys sunkesni uz
kontrolinius pirmos ir antros kartos individus ir iki néStumo maisto stokojusius palikuonis iki 6
gyvenimo meénesio. Antrojoje kartoje stebimas svorio pranasumas lyginant su kontroline grupe,
taciau po SeStojo gyvenimo meénesio juy svoris normalizuojasi ir tampa tapatus kontrolinei grupei.
Be to, nepaisant adekvataus svorio fakto, Siems individams daZzniau nei kontrolin¢je grupéje
pasireiske iSvaizdos ir elgsenos pokyciai, signalizuojantis prieslaikini sen¢jima ir galiausiai mirti.
Misy tyrimui antrina ir kity autoriy duomenys. A.Pinheiro su bendraautoriais (2008) teigia, kad
antros kartos baltymy trikuma patyrusiy ziurkiy vyriskos lyties palikuonys sunkesni, taciau
padidejes kiino riebaly kiekis ir intensyvesni nei pirmojoje kartoje medziagy apykaitos pokyciai
stebéti abiems lytims. Be to, in utero metabolini stresa patyrusiems palikuonims nustatyta
hiperleptinemija, hiperglikemija ir hiperinsulinemija, kas leidzia numanyti rezistentiSkuma
insulinui ir organizmo kiino svorio reguliacijos pokycCius [34]. Kiek kitokia situacija su iki
néStumo metabolinj stresa patyrusiy ziurkiy palikuonimis. Pirmojoje palikuoniuy kartoje Zenkliy
svorio pokyCiu nenustatyta, taCiau antrojoje palikuoniy kartoje Sios grupés individai gerokai
lenké kitas grupes savo svoriu vos sulauk¢ ankstyvos lytinés brandos (apie 4 gyvenimo ménuo)
iki pat tyrimo pabaigos. Sios grupés tiriamosios Ziurkés pirmosios pradéjo mirti bei demonstruoti
patologinius iSvaizdos, elgsenos ir bendros fiziologinés biiklés pokycius. Kaip minéta,
literattiroje mitybos per néStuma lemtas augimo atsigriebimas yra apraSomas neretai, tuo tarpu,
mitybos iki néStumo indélis 1 individo augimo programavima lieka neaiSkus. Kaip jau minéta,
pregestacing maistiniy medziagy ribojimo ekspozicija tyré vos keletas mokslininky grupiy.
Validziy duomeny apie mitybos iki néStumo jtaka palikuoniy svoriui stokojama, todél musy
rezultaty néra su kuo palyginti, taciau net ir negaunant patikimy skirtumy tarp grupiy, nereikéty
rezultaty vertinti pernelyg kritiSkai ir atmesti svorio padidéjimo tendencijos, kadangi Sioje
grupéje buvo itin mazos imtys (gimé maziau palikuoniy). Ko gero, iki néStumo atsiradgs
stresorius galéjo sukelti epigenetinius medziagy apykaitos pokyc€ius, kurie pasireiskeé tik antrai
palikuoniy kartai. Iki néStumo ,,uZprogramuotas kaupti maisto medziagas organizmas ta daré ir

néStumo bei postnatalinio gyvenimo metu. Vadinasi, gali biiti taip, kad biitent motinos
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palikuoniui teikiamas metabolinis potencialas, susiformaves dar iki néStumo, gali turéti
pagrindini vaidmeni ligoms ir sutrikimams vystytis antrojoje palikuoniy kartoje. Panasias iSvadas
daro ir Zambrano ir kt. (2005), interpretuodami in utero mitybos ribojimo pasekmes:
Luzprogramuota“ predispozicija efektyviai susidoroti su nepakankamomis mitybinémis salygoms
tampa klifitimi teigiamo energinio balanso salygomis [33].

Kelias palikuoniy kartas tarpusavyje lyginti ryztasi nedaug mokslininky (dél sezono
itakos grauziky augimui, kity trikdan¢iy veiksniy), taciau nustatyta, kad antros kartos vyriskos
lyties palikuonys (iskaitant ir kontrolinius) yra sunkesni uz pirmos kartos palikuonis apie 15-20
proc. [34]. Tuo tarpu, musy studija nustaté atvirkscia tendencija: antros kartos palikuonys sveria
maziau negu pirmos kartos palikuonys. Gali biiti, kad A.Pinheiro su bendraautoriais (2008)
tyrime palikuonys gimé prieSingais sezonais nei misy tyrime (jame 1 karta gimé Ziemos
meénesiais ir augo pavasari, o antroji gime¢ vasara). Misy studijoje 1 kartos 1 EG palikuonys
statistiSkai reikSmingai sunkesni ne tik uz pirmos, bet ir antros kartos kontroling grupes (p<0,05),
kas tik dar karta jrodo tendencijos validuma. Be to, nors ir antros kartos 1 EG palikuonys
nesiekia pirmos kartos kontrolinés grupés svorio, beveik visa laikotarpi iki SeSiy ménesiy
amziaus antros kartos 1 EG statistiSkai reikSmingai skiriasi nuo antros kartos kontrolinés grupés.
Tuo tarpu apie penktaji gyvenimo meénesi, II EG antros kartos palikuonys patinai statistiskai
reikSmingai skiriasi ne tik nuo antros, taciau ir nuo pirmos kartos (sunkesnés) kontrolinés grupés
(p<0,05). Vadinasi, augimo programavimo mechanizmai skiriasi priklausomai nuo ekspozicijos
laikotarpio ir lyties, taCiau, ko gero, svorio skirtumai yra tik vienas i§ nedaugelio, taciau ne
pagrindinis mitybos ribojimo lemtas medziagy apykaitos pokytis.

Kaip Zinia, anks¢iau minéti moksliniai tyrimai pagrindini démesj teiké ne svorio, o
hormoniniams palikuoniy medziagu apykaitos pokyCiams. Prenataliai maisto riboty ziurkiy
palikuonys patinai daznai biina rezistentiSki insulinui ir pateléms minétas reiskinys pasireiskia
reciau. Insulino metabolizmo poky¢iai (rezistencija arba hiperjautrumas), hiperleptinemija ar net
ir nezymi glikemija gali tapti padidéjusio svorio, pasikeitusios kiino riebaly struktiiros ir
sumazgjusios gyvenimo trukmés priezastimi [33-36]. Minéti pokyciai kur kas intensyvesni
antrojoje, nei pirmojoje palikuoniy kartoje: kiino masés padidéjimas bei riebaly atsidéjimas
juosments srityje didesnis nei pirmoje palikuoniy kartoje [34].

Sené¢jimo procesai maistiniy medziagy ribojima patyrusiy laboratoriniy gyviiny kontekste
mokslingje literatiiroje analizuojami tik vienos palikuoniy kartos lygmenyje. Net ir nesiskiriant
svoriams tarp kontroliniy ir maistiniy medziagy ribojima patyrusiy grupiy palikuoniy,stebima
pakitusi riebalinio audinio topografija - didesnis riebaly atsid¢jimas juosmens [140, 141]. Nors
misy studija netyré¢ kiino riebaly atsidéjimo objektyviai (pavieniai suriebéjimo atvejai

eksperimentinése grupése ir buvo nustatyti), taciau stebéta nemazai Kkity, literatiiroje



65
neakcentuojamy, prieslaikinio sené¢jimo zymeny: padidéjes kiino svoris bei trumpesné gyvenimo
trukmé: antros kartos II EG palikuonys pradéjo dvésti 1 mety ir 2 ménesiy amziaus. Be to,
patinams Sie pozymiai pasireik§davo kur kas dazniau nei pateléms. Skrodimo metu buvo matyti
tipiniai prieSlaikinio senéjimo pozymiai: nekrozés zidiniai reguliaciniuose organuose (Sirdyje,
smegenyse, kepenyse, plauciuose), kartais - padidéjusi hipofizé. Tuo tarpu pirmos
eksperimentinés grupés palikuonys pradéjo dvesti panasiu laiku kaip kontroliniai palikuonys
(apie 1,5 mety amziaus), ta¢iau skirtingai nuo kontroliniy individy (jiems iSoriniy pokyciu
skrodimo metu nebuvo matyti), I EG ziurkéms nustatyti navikiniai procesai, nekrozés, kita
patologija reguliaciniuose organuose.

Literatiiroje pateikiama nemaZzai tyrimy, pasak kuriy, mitybos nepakankamumas in utero
gali lemti elgsenos sutrikimus suaugus [37, 137-139]. Misy duomenys rodo, kad mitybos
ribojima patyr¢ palikuonys daznai biina vangis, nereaguoja i aplinka, daug miega bei reciau
kovoja ar zaidzia tarpusavyje narvelio viduje. Taciau pasitaiko ir hiperaktyvumo — moteriskos
lyties palikuonés dirglios, negali nustygti vietoje. [domu tai, kad nors ir miisy studijoje stebéta
subjektyviai pailgéjusi eksperimentiniy gyviineliy miego trukme, literatiiros duomenimis,
tokiems grauzikams sutrumpéja gilaus miego ir REM miego stadijos trukme [139]. Taciau abiem
atvejais sunku pritraukti ir iSlaikyti Ziurkiy démesi — jos dirginima ignoruoja. Taip pat
eksperimentinése grupése kur kas dazniau pasitaiké netvarkingy ziurkiy: jos maziau riipinosi
kailiuku, re¢iau prausési. Pasitaiké nemazai nuplikimo atveju. Vadinasi, medziagy apykaitos
pokyciai gali lemti iSvaizdos ir elgsenos sutrikimus, galin¢ius biiti metabolinio streso Zymeniu.

Idomu tai, kad kitose studijose neaprasomas vienas pagrindiniy metabolinio streso
zymeny - kraujingas aSarojimas. Misu tyrime, eksperimentinése grupése Sis reiskinys stebétas
gana daznai, tuo tarpu kitose studijose jis néra akcentuojamas. Analogiska situacija ir su audiniy
skysCio kaupimusi snukio bei sprando srityje. Kitose metodiSkai panaSiose studijose tokie
pokyciai neaprasomi, tuo tarpu musy tyrime tokie pozymiai buvo dazni.

Apibendrinus galima teigti, kad mitybiné gerové in utero turi didelg itaka palikuonio
metabolinio fenotipo susiformavimui. Motinos mitybos ribojimas per néStuma ar iki néStumo
gali keisti postnatalini augima, elgsena, tapti morfologiniy metabolinio streso pozymiy
priezastimi priklausomai nuo lyties ir ekspozicijos laikotarpio.

Stokojant maisto medziagy iki néStumo ir per néStuma ne tik nepasisavinamas
nepakankamas motinos metabolinis potencialas, bet ir stokojama maisto medZiagy per néStuma,
todél pasekmés matomos jau pirmojoje palikuoniy kartoje (didesnis palikuoniy svoris). Be to,
didesnio nei kontrolinés grupés svorio tendencija Sioje grup¢je iSlieka ir antrojoje palikuoniy
kartoje. Ko gero, reikSmingiausi pokyc¢iai Sioje grup¢je yra ne svorio pokytis, bet neadekvacios

mitybos per néStuma lemti elgsenos sutrikimai, ligos ir morfologiniai metabolinio streso
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pozymiai. Nors iki néStumo ir per néStuma badavusiy ziurkiy palikuoniy gyvenimo trukmé
panas$¢ja i kontrolinés grupés, morfologiniai streso pozymiai ir vidaus organy pakitimai jiems
stebimi gana ankstyvame amziuje ir pakankamai intensyviai.

Maisto ribojimas iki néStumo lemia atokesnius, taciau ypac ryskius svorio pokycius ir
sveikatos sutrikimus. Metabolinio kapitalo stoka motinai badaujant tik iki néStumo, o per
néStuma uztikrinant vaisiaus metaboling gerove, lemia atokesnius, taciau intensyvesnius nei
pirmuoju atveju metabolinius pokycius: antrojoje palikuoniy kartoje gimsta maziau palikuoniy,
svorio pranasumas prie§ kitas grupes atsiranda véliau, t.y. po visavertés lytinés brandos
atsiradimo, jiems anksciau ir intensyviau pasireiSkia metabolinio streso simptomai. Be to, iki
néStumo badavusiy ziurkiy antros kartos palikuonys gyvena trumpiau uz kitas grupes.

Vadinasi augimo programavimas kur kas sudétingesnis procesas nei galvota iki Siol ir jo
pasekmeés daznai gali biiti nenumatomos. Mityba ribojant iki néStumo ir per néStuma, organizmas
uzprogramuojamas veikti tausojan¢iu, maisto medziagas kaupianciu rezimu ir nors antroje
kartoje iki pasiekiant lyting branda svoris normalizuojasi, medziagy apykaitos poky¢iai, ligos ir
sutrikimai iSlieka. Iki néStumo patirtas metabolinis stresas lemia organizmo nepastovuma:
metabolinio motininio potencialo tarsi stokojama, taCiau maisto medziagy trikumo augantis
organizmas nejaucia. Ko gero, organizmas epigenetiniu lygiu gali iSsaugoti informacija apie
galimas nepalankias aplinkos salygas, taCiau tikslus amzius ar net palikuoniy karta bei
priezastys, kod¢l ir kada Sia informacija gali biiti pasinaudota reguliuojant augima ir senéjima —

neaiskios.

Tyrimo ribotumai

Si studija — viena i§ nedaugelio eksperimentiniy tyrimy, analizavusiy jtaka augandio
organizmo fizinei biklei ne tik néStumo laikotarpiu, bet ir iki néStumo. Be to, ieSkota timiy ir
atokiy pokyc€iy dvejose palikuoniy kartose. Vis dél to, eksperimentas turéty biti tgsiamas,
padidinant kontroling ir eksperimentines grupes ir taip visiSkai atmetant atsitiktinumo faktoriy.

D¢l riboty finansiniy galimybiy, pirmos kartos palikuonys stebéti tik iki SeStojo
gyvenimo meénesio, taciau juy sekimas turi biiti vykdomas tapaciai antros kartos palikuonims iki
pat gyvenimo pabaigos, taip uztikrinant visy svorio ir elgsenos poky¢iy, bei létiniy neinfekciniy
ligy simptomy nustatyma.

Planuojama studija tgsti padidinant eksperimentiniy grupiy ir jose esanciy individy
skaiCiy, tiriant alternatyviy mitybiniy salygy iki néStumo ar po néStumo itaka ziurkiy palikuoniy

fizinei buklei.
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ISVADOS IR PASITLYMAI

1. Motinos mitybos ribojimas per néStuma ar iki néStumo gali keisti postnatalini augima,

priklausomai nuo lyties ir mitybos ribojimo ekspozicijos laikotarpio.

2.

Svorio poky€iy tarp pateliu nestebima. Tai gali lemti adaptyvesnis moteriSkas
organizmas, kuris geriau prisitaiko prie kintan¢iy aplinkos salygu.

Mitybos ribojimas iki néStumo ir per néStuma veikia palikuonio raida timiai: pirmoje
palikuoniy kartoje reikSmingai daugiau uz kitas grupes sveria iki néStumo ir per néStuma
maisto medziagy ribojima patyrusiy ziurkiy vyriSkos lyties palikuonys; antroje
palikuoniy kartoje stebima tendencija, kad iki néStumo ir per néStuma maisto stokojusios
ziurkés sveria daugiau uz kontrolinius individus;

Motinos mitybos ribojimas tik iki néStumo lemia rySkesnius atokiuosius metabolinio
streso reiSkinius: antroje palikuoniy kartoje reikSmingai daugiau uz kitas grupes sveria iki
néStumo mitybos ribojima patyrusiu ziurkiy vyriskos lyties palikuonys, trumpesné ju

gyvenimo trukmé, rySkesné létiniy neinfekciniy ligy simptomatika.

Antrojoje palikuoniy kartoje eksperimentiniy grupiy abiejy lyCiu palikuonims stebimi

morfologiniai medziagy apykaitos pokyciai: kraujingas aSarojimas, edemos sprando ir snukio

srityje, nuplikimas, vangumas, kurie gali biiti metabolinio streso indikatoriais, signalizuojanciais

apie medziagu apykaitos sutrikima, létiniy ligy rizika ir pirmalaike mirti.
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