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1. SANTRAUKA

Darbo pagrindimas

Vaisiaus augimo ir vystymosi programavimas yra samprata, pagrjsta tuo, kad jvairiis aplinkos
veiksniai dar iki gimimo gali nulemti vaisiaus raidos sutrikimus ir padidinti rizikg sirgti jvairiomis
létinémis ligomis bet kuriuo gyvenimo laikotarpiu. Vienas tokiy veiksniy gali biiti motinos mitybos
nepakankamumas, o jo pasekmé - nepakankamas embriono ir vaisiaus apriipinimas maisto
medZziagomis. Mitybos nepakankamumas iSlieka svarbia problema Siuolaikin¢je visuomenéje. To
priezastys gali biiti jvairios: liekno kiino grozio standartas, gyvenimas ekonomiskai nei§sivysciusiose
Salyse ar karo zonose bei religiniai papro€iai. Daugéja tyrimy, nagriné¢janciy motiny mitybos jtaka
palikuoniy antropometriniams rodikliams, jvairiy organy sistemy medziagy apykaitos reguliacijos
pokyc¢iams, re€iau tiriami energiniy resursy stokos lemti vidaus organy struktiiros ir funkcijos
pakitimai. O histomorfologiniai tyrimai orientuojasi j vidaus organy parenchimos pakitimus.

Sio tyrimo metu démesys buvo atkreiptas j vidaus organy stromos jungiamajj audinj ir galimus
jo lokalizacijos, dydzio, apimties pakitimus. Kadangi stroma néra tik pasyvi konstrukcija, ji aktyviai
reguliuoja audiniy homeostaze, tarplastelinj signalizavimg, imuninius ir regeneracinius procesus,
todél jos pakitimai taip pat galéty biti svarbiis jvairiy ligy iSsivystymo prielaidy paieskoje.

Tyrimo tikslas ir uZdaviniai

Sio tyrimo tikslas yra jvertinti motininiy Ziurkiy nepakankamos mitybos iki vaikingumo bei iki
ir per vaikingumg ir pirmosios kartos palikuoniy vidaus organy (kasos, kepeny ir skydliaukés)
stromos pakitimy sgsajas. Uzdaviniai: histologiniuose preparatuose iSmatuoti ir jvertinti pirmosios
palikuoniy kartos kasos, kepeny ir skydliaukés stromos jungiamojo audinio, limfocitinés infiltracijos
ploty ir riebaliniy lasteliy dydzio pakitimus, gautus duomenis palyginti tarp tiriamyjy grupiy ir tarp
ly¢iy.

Tyrimo metodai

Naudojantis CellSens programine jranga, buvo mikroskopuojami histologiniai pirmosios kartos
ziurkiy palikuoniy kontrolinés grupés (kuriy motinos maitintos normaliai) ir eksperimentiniy grupiy
- pirmosios (kuriy motiny mityba buvo apribota iki vaikingumo) ir antrosios (kuriy motiny mityba
buvo apribota iki vaikingumo ir visg vaikingumo laikotarpi) - kasos, kepeny ir skydliaukés
mikropreparatai ir juose iSmatuoti stromos jungiamojo audinio, limfocitinés infiltracijos ploty ir

riebaliniy lgsteliy dydzio pakitimai. Duomenys palyginti tarp tiriamyjy grupiy ir lyCiy.

Tyrimo rezultatai
Visose liaukose nustatytas didesnis jungiamojo audinio kiekis abiejose eksperimentinése

grupése. Kasoje ir skydliaukéje limfocitings infiltracijos plotai abiejy eksperimentiniy grupiy



palikuoniy, o kepenyse antrosios eksperimentinés grupés buvo didesni nei kontrolinés grupés
palikuoniy. Maisto riboty motiny palikuoniy kasoje riebalinés Igstelés buvo mazesnés, skydliaukeje
- didesnés nei bado nepatyrusiy motiny palikuoniy, kepeny stromoje riebaliniy Igsteliy nerasta.
Ryskiausi stromos pakitimai stebéti antrojoje eksperimentinéje grup¢je. Dauguma stromos pakitimy
stebeti vyriskos lyties palikuoniy liaukose.

ISvados

Motiny mitybos nepakankamumas turi rysj su palikuoniy kasos, kepeny ir skydliaukés stromos
pakitimais. Stromos pakitimy pobiidj gali lemti motiny mitybos nepakankamumo trukme ir laikas.

Motiny mitybos apribojimui jautresni vyriskos lyties individai.

SUMMARY

Background

Fetal programming is a concept based on the idea that various environmental factors before
birth can lead to developmental abnormalities in the fetus and increase the risk of developing various
chronic diseases at any stage of life. One such factor may be maternal malnutrition, which results in
an inadequate supply of nutrients to the embryo and fetus. Malnutrition remains a significant problem
in modern society. The causes can vary: the beauty standard of a slim body, living in economically
underdeveloped countries or war zones, and religious customs. There is a growing amount of research
examining the influence of maternal nutrition on the anthropometric indicators of offspring, changes
in the regulation of metabolism in various organ systems, and, less frequently, changes in the structure
and function of internal organs caused by a lack of energy resources. Histomorphological studies,
meanwhile, focus on changes in the parenchyma of internal organs.

This study was focused on the connective tissue of the internal organ stroma and potential
changes in its location, size, and volume. Since the stroma is not merely a passive structure, it actively
regulates tissue homeostasis, intercellular signaling, and immune and regenerative processes,
therefore, changes in the stroma could also be important in identifying the underlying causes of
various diseases.

Aim and Objectives

The purpose of this study is to evaluate the interface between malnutrition in maternal rats prior
to and prior - during gestation and changes in the stroma of the internal organs (pancreas, liver, and
thyroid gland) of first-generation offspring. Objectives: to measure and evaluate changes in the

connective tissue of the stroma, areas of lymphocytic infiltration, and the size of adipocytes in the



pancreas, liver, and thyroid gland of the first-generation offspring in microscope slides, to compare
the obtained data between the study groups and between the sexes.

Methods

Using CellSens software, microscope slides of the first-generation rat offspring from the control
group (whose mothers were fed a normal diet) and the experimental groups - the first (whose mothers’
diets were restricted prior to pregnancy) and the second (whose mothers’ diets were restricted until
pregnancy and throughout the entire gestation period) - pancreas, liver, and thyroid gland were
examined, and changes in the areas of stromal connective tissue, lymphocytic infiltration, and fat cell
size were measured. The data was compared between the study groups and by sex.

Results

An increased amount of connective tissue was observed in all glands in both experimental
groups. Areas of lymphocytic infiltration in the pancreas and thyroid gland were larger in the
offspring of both experimental groups, while in the liver, they were larger in the offspring of the
second experimental group than in those of the control group. In the pancreas of offspring of food-
restricted mothers, fat cells were smaller, while in the thyroid gland they were larger than in the
offspring of mothers who had not experienced starvation, no fat cells were found in the liver stroma.
The most pronounced stromal changes were observed in the second experimental group. Most
stromal changes were observed in the glands of male offspring.

Conclusions

Maternal malnutrition is associated with changes in the stroma of the pancreas, liver, and
thyroid gland in offspring. The nature of stromal changes may be determined by the duration and
timing of maternal nutritional deficiency. Male individuals are more sensitive to maternal nutritional

restriction.

2. IVADAS

2.1. Darbo aktualumas

Sveika, subalansuota, pilnavert¢ mityba yra bitinas geros sveikatos komponentas. Taciau
mitybos nepakankamumas islieka svarbia problema Siuolaikin¢je visuomeng¢je: vis dar gajus yra
liekno kiino ,kultas®, badauja ekonomiskai neiSsivysciusiy Saliy ir karo zony gyventojai, kai kuriose
religinése bendruomenése badaujama dél religiniy jsitikinimy ir paproCiy. Pastaraisiais
deSimtmeciais daugéja hipoteziy, jas nagrin¢janCiy tyrimy apie motinos mitybos sasajas su

palikuoniy ligomis, tokiomis kaip antsvoris, cukrinis diabetas, kardiovaskulinés ligos ir kt. Yra

5



jrodymy, kad biitent motiny mitybos nepakankamumas per néStumg gali lemti palikuoniy medziagy
apykaitos pokycius, kadangi ankstyvaisiais gemalo ir vaisiaus raidos laikotarpiais naujai auganti
gyvybé yra labai jautri aplinkos veiksniams ir labai priklauso nuo motinos medziagy apykaitos
iStekliy buklés. Poreikj iSsamiai nagrinéti nepakankamos motinos mitybos ir jos jtaka palikuoniy
sveikatos biiklei skatina antvorio ir kity metaboliniy ligy pandemijos plitimas visuomenéje. Siuo
tyrimu siekiama iStirti, ar nepakankama motinos mityba gali turéti rysj su palikuoniy vidaus organy

stromos pokyc¢iais, kokie pokyciai jvyksta ir ar jie susij¢ su motinos nepilnavertiskos mitybos trukme.

2.2. Darbo naujumas

Motiny badavimas, kaip vienas i§ epigenetiniy raida programuojanciy veiksniy, daro jtaka
palikuoniy augimui, sveikatos biiklei, vidaus organy struktirai ir funkcijai. Dauguma moksliniy
literatiiros Saltiniy, nagrinéjanciy S$ig tema, orientuojasi i vidaus organy parenchimos pakitimus.
Duomenys apie vidaus organy stromos pakitimus yra labai skurdiis ir fragmentigki. Sio tyrimo metu
démesys buvo atkreiptas j stromos skaidulinj jungiamajj audinj ir jame esancias riebalines lasteles ir
Jju galimus lokalizacijos, dydzio, apimties pakitimus.

Dauguma atlikty moksliniy tyrimy nagrin¢ja per néStumag mitybos deficita patyrusiy motiny
palikuoniy pokycius, bet trikksta duomeny, kaip kinta tokiy palikuoniy sveikata, kai jy motinos
badauja ne tik néStumo metu, bet ir iki jo. Musy tyrimo rezultatai parodé, kad ir iki néStumo badavusiy
motiny palikuoniy kepeny, kasos ir skydliaukés stromoje gali biiti stebimi poky¢ciai.

Motiny nepakankamos mitybos pasekmés palikuonims gali pasireiksti ne tik po gimimo, bet ir
tolesniuose raidos tarpsniuose. Sio eksperimento Ziurkés buvo 20-ties ménesiy amziaus, o daugumoje
literatliroje minimy eksperimenty gyviinai — jaunesni. Todél galime daryti prielaida, kad gauti
rezultatai atskleidzia ir amzinius pakitimus, atsirandanc¢ius augimo programavimo kontekste.

Kitose mokslinése publikacijose nebuvo gilinamasi i stromos, kaip tyrimo objekto, pokycius,
jie nebuvo lyginami skirtingose palikuoniy grupése. Taip pat Sis tyrimas skiriasi nuo kity savo
metodika - Ziurkiy palikuoniy preparatuose iSmatuoti vidaus organy stromos ir jos komponenty

dydziai bei plotai.



2.3. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Tikslas: Ivertinti motininiy ziurkiy nepakankamos mitybos iki vaikingumo bei iki ir per vaikinguma

ir pirmosios kartos palikuoniy vidaus organy (kasos, kepeny ir skydliaukés) stromos pakitimy sgsajas.

UZdaviniai:

1. Histopatologiniuose preparatuose iSmatuoti ir jvertinti kontrolinés grupés ziurkiy (kuriy
motinos maitintos normaliai) ir eksperimentiniy grupiy ziurkiy (kuriy motiny mityba buvo
apribota) pirmosios kartos palikuoniy liauky - kasos, kepeny ir skydliaukés - stromos
jungiamojo audinio, limfocitinés infiltracijos ploty ir riebaliniy lasteliy dydzio pakitimus.

2. Palyginti palikuoniy kasos, kepeny ir skydliaukés stromos pakitimus tarp tiriamyjy grupiy.

3. Palyginti kasos, kepeny ir skydliaukés stromos pakitimus tarp lyCiy.

3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Motiny mitybos nepakankamumas

Sveika mityba yra bitinas geros sveikatos komponentas. 2022 mety Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, net 2,5 milijardo suaugusiyjy populiacijos turi antvorij, tuo tarpu 390
milijony jy yra nepakankamo svorio (1). Jungtinéje Karalysté¢je atlikto duomeny analizés tyrimo
rezultatai atskleidé, kad nuo 1990 iki 2022 mety suaugusiyjy nutukimas pasaulyje iSaugo daugiau nei
dvigubai, o paaugliy tarpe- keturis kartus (2). Pandeminis antsvorio ir l1étiniy neinfekciniy ligy, tokiy
kaip II tipo cukrinis diabetas, Sirdies ir kraujagysliy ligos, plitimas jau stebimas daugelj mety ir yra
vienas i$ nerimg kelian¢iy pavojy visuomenés sveikatai. Moksliniuose tyrimuose daznai Siy reiskiniy
etiologija yra siejama su nesubalansuota mityba, fizinio kriivio stoka ar paveldimumu, taciau tai néra
vienintelés antsvorio ir neinfekciniy ligy gauséjimo prielaidos. Ne visada gyvenimo biidas ir genetiné
predispozicija paaiskina svorio didéjima suaugusiame amziuje, todél priezas¢iy paieskoje reikéty
kreipti démes;j ir | tarpinj komponenta - in utero laikotarpj ir kaip aplinkos poveikis, pavyzdziui,
motinos mityba, galéty paveikti organizmo raidg ir tolimesnj gyvenimg. Daugéja tyrimy, kad butent
nepakankama motinos mityba yra susijusi su palikuoniy didesniu maisto medziagy suvartojimu bei
nutukimu suaugus.

Siomis dienomis, kai socialiniai tinklai yra tape labai didele kasdienybés dalimi, pasiduoti kity

propaguojamoms idéjoms ypac¢ lengva. ,,Tobulas®, t.y. lieknas ar net iSsekes, kiinas socialiniuose



tinkluose daznai yra giriamas, o didelei daliai jauny merginy tapo siekiamybe, kas daznai lemia
nepasitenkinimg savo iSvaizda ir intensyvias pastangas lieknéti. Koréjoje buvo apskaiciuota, kad 49,5
proc. gimnazijos mokiniy mano turintys antsvorj, o Kinijoje 59,43proc. i§ tyrime dalyvavusiy 6-17
mety amziaus vaiky taiko jvairias priemones lieknéti ar palaikyti svori (3,4). Deja, taciau kiino
jvaidzio problemos itin daznos paaugléms, kuriy svoris net nesiekia normos riby.

Yra zinoma, kad moterys ir merginos dazniau renkasi koreguoti savo mityba, o ne fizinio
aktyvumo lygj. DrastiSkos dietos gali lemti organizmo iSsekima, maistiniy medziagy triikuma,
valgymo sutrikimus (anorexia nervosa, bulimia nervosa ir kt.), didina anemijos, dehidratacijos,
dismenor¢jos rizika (5). Vis délto, kai néra kliniskai nustatyty valgymo sutrikimy poZymiy,
nepakankamai besimaitinan¢iy motery sveikata retai tiriama. Stebima tendencija, kad maZesnio kiino
masés indekso (KMI) moterims gimsta mazo svorio vaikai, didesné jy pirmalaikés mirties rizika,
dazniau serga létinémis neinfekcinémis ligomis suaugusiame amziuje (6).

Evoliuciskai taip susiklosté, kad zmogaus organizmas (ir daugelio kity Zinduoliy) didziaja dalj
reprodukcijai butiny energijos atsargy sukaupia dar prieS motinos pastojimg. Jeigu vaisiaus
pilnavertiskai raidai triiksta energiniy iStekliy, tai motinos atsargos, sukauptos riebaly pavidalu, §j
trikuma iki tam tikro lygio gali kompensuoti. Motinos riebaly atsargos veikia kaip tam tikra garantija,
jipalaiko pusiausvyra tarp motinos ir vaisiaus energijos Saltiniy, kad abiejy medziagy apykaitos vykty
sklandziai. Problemos dazniausiai pasireiSkia tada, kai motinos metabolinis pajégumas néra
pakankamas vaisiaus fiziologiniams poreikiams patenkinti. Jungtinés Karalystés Profesorius J. C. K.
Wells savo knygoje pateike ,,motinos kapitalo* koncepcija - motinos organizmas ir aplinka yra
resursai, turintys itaka palikuonio raidai (7). | Siuos resursus jis jtrauké motinos kiino apimtis bei
riebaly atsargas, mityba, sveikatos bukle, socioekonomine padétj, socialinius ir aplinkos isteklius.
Taigi, kai motinos kapitalas, turéjes apriipinti palikuonj biitiniausiais resursais, yra zemas, vaisiaus
organizmas kaip jmanoma bando prisitaikyti ir gimsta mazo svorio. Nedidelis motinos mitybos
ribojimas dazniausiai nelemia vaisiaus medziagy apykaitos pokyc€iy, taip nutinka kai motinos
organizmas ilgg laikg yra alinamas diety, pernelyg intensyvios fizinés veiklos, badaujama. Kai
motinos organizmas yra iSsekintas ir neturi pakankamai atsargy, ji visy pirma turi uztikrinti savo
gerbiivi ir i$ saves ,,skolintis* gali labai ribotai.

Apibendrinant, mokslo pasaulyje vis labiau kreipiamas démesys ] perinatalinj palikuoniy raidos
laikotarpi, tiriant iy laiky visuomenéje plintanciy antsvorio, 1étiniy neinfekciniy ligy morbidisSkuma.
Adekvati motinos mityba ir palanki sveikatos bei fiziné biiklé turi reikSme ne tik paciai motinai, bet
ir labai svarbi vaiko gerbiivio uztikrinimui. Ilgalaiké nepakankama motinos mityba lemia
nepakankamus motinos energinius isteklius, kurie reikSmingi naujos gyvybés vystymuisi, todél

biitina uztikrinti optimaly maisto medziagy kiekj motinai ne tik per néStuma, bet ir ypac iki néStumo.



3.2. Augimo programavimas ir “taupusis fenotipas”

Mokslinés studijos, iSsamiai nagrinéjancios rysj tarp motinos gerbiivio pries§ ir per néStuma ir
vaisiaus ligy suagusiame amzZiuje, yra pakankamai naujos. Taciau jau seniai pastebéta, kad motinos
sveikata (ligos, hormoniniai poky¢iai, gyvenimo biidas, mityba) yra ypatingai svarbi ne tik néstumo
metu ar po gimimo, bet ir palikuonio tolimesniam gyvenimui. | motinos mitybos ir palikuonio rysj
pirmasis detaliau gilintis pradéjo brity mokslininkas D. J. Barker, pasitles hipoteze, kad
nepakankama motinos mityba gali turéti ilgalaikj poveiki palikuonio kardiovaskulinei sistemai,
polinkj j cukrinj diabeta, nutukima (8). Si teorija véliau (1995 m.) buvo pavadinta “Barker’io
hipoteze”. Jis pasteb¢jo, kad palikuonys, kuriy motiny mityba buvo deficitiné, gimsta mazesnio igio
ir svorio, vadinasi vaisiaus augimas sulétéja, adaptuojasi prie maisto iStekliy trukumo- jjungiamas
“tausojimo” rezimas. Organizmas yra lyg “uZprogramuojamas” taupyti gaunamas maisto medZziagas,
tokiu biidu ruoSdamasis iSgyventi nepritekliaus salygomis (9,10). In utero vaisius iSmoksta kuo
daugiau kaupti, kad biity labiau pasiruosSes tikétinai “bado” situacijai po gimimo. Toks vaisiaus
organizmo adaptacinis atsakas ] aplinkos veiksnius, reguliuojant medziagy apykaitos procesus su
ilgalaikémis pasekmémis, vadinamas augimo programavimu (angl. developmental programming).

Programavimas yra apibtidinamas kaip pokyCiy visuma, kai stimulas paveikia kritiniu
laikotarpiu, todél turi ilgalaikj ar visa gyvenima trunkantj poveiki (11). Perinataliniu vystymosi
laikotarpiu skirtingi vaisiaus organizmo audiniai ir organai vystosi nevienodu greiciu, jie pereina
“kritinius” vystymosi periodus, kuomet lasteliy dalijimasis vyksta intensyviausiai (10). Jeigu
stimulas- aplinkos veiksniai in utero- ilga laikg veikia audinius kritiniu jy vystymosi laikotarpiu,
atsiranda ilgalaikiai padariniai - létinés ligos ir nutukimas suaugusiame amziuje. Tokj augimo
programavimo paaiskinimg siiilo sveikatos ir ligy raidos hipotezé (angl. developmental origins of
health and disease, DOHaD), tapusi Barker’io hipotezés papildymu.

Tai, kad mazas gimimo svoris siejasi su vaiko sveikata ne tik ankstyvuoju gyvenimo
laikotarpiu, bet ir turi ry$j su antsvoriu ir létiniy neinfekciniy ligy iSsivystymu suaugus, grindzia ir
kitos studijos. Didziojoje Britanijoje buvo atliktas kohortinis tyrimas, kuriame analizuoti vir§ 270
tukstan¢iy dalyviy duomenys, siekant nustatyti, kaip gimimo svoris yra susij¢s su kardiovaskuliniy
ligy i8sivystimo rizika vélesniame amziuje (12). Tyrimo rezultatai parodé, kad ty dalyviy, kuriy
gimimo svoris buvo mazas (<2,5kg), kardiovaskuliniy jvykiy (miokardo infarkto, insulto ir
koronariniy Sirdies ligy) atsiradimo rizika buvo 23 proc. didesné nei gimusiy normalaus svorio (2,5-
4,0 kg). Kita Lietuvoje atlikta studija tyré mazo gimimo svorio vaiky antropometrinius rodiklius iki
SeSeriy mety ir lygino juos su normalaus svorio vaikais (13). Pastebéta, kad pirmaisiais gyvenimo
metais mazesnio KMI vaikai auga statistiSkai reikSmingai greiciau ir turi polinkj j centrinio tipo

riebaly pasiskirstyma. Tokia tendencija leidzia numanyti, kad in utero patyres maisto medziagy stygiy



vaisiaus organizmas jjungia ,,taupymo rezimg“ ir jame islieka ir po gimimo, intensyviau kaupdamas
gaunamas maisto medziagas riebaliniame audinyje, lyg bijodamas pasikartojimo perinataliniame
laikotarpyje patirto ,bado“. Sis organizmo ypatumas, kuris gali iSsivystyti kaip augimo
programavimo pasékmé dél ribotos motinos mitybos, mokslo pasaulyje igavo ,.taupiojo fenotipo*
pavadinimg. Nors §i ypatybé yra evoliuciSkai naudinga iSgyvenimui ir reprodukcijai, taciau
Siuolaikinéje modernéjancioje visuomenéje, kur mityba daznu atveju yra pertekliné, individo ,,bado*
prognoz¢é neissipildo ir energiniy iStekliy kaupimas tampa netgi atvirk$ciai- Zalingas.

Mitybos nepakankamumas iSlieka svarbia problema Siuolaikinéje visuomenéje. To priezastys
gali biti jvairios: jau minétas islikes liekno kiino sudéjimo grozio standartas, gyvenimas ekonomiskai
neissivysciosiose Salyse ar karo zonose bei religiniai papro€iai. Vienas tokiy paproc¢iy - Ramadano
tipo pasninkas, kurio metu Islamg i$paZjstantieji Sventojo Ramadano ménes;j atsisako maisto ir
geérimy kasdien nuo ausros iki saulélydzio (14). Nors nés€ios moterys yra iSimtis ir joms leidziama
nepasninkauti, daugelis vis délto atsisako nesilaikyti paproc¢iy. Neadekvati mityba néStumo metu gali
lemti palikuoniy didesnj sergamumg hipertenzija, cukriniu diabetu bei kitomis ligomis suaugus.
Kadangi Ramadano ménuo gali jvykti bet kuriuo néStumo laikotarpiu, deficitiné mityba gali jvairiai
paveikti vaisiaus raida, organogenez¢ ir tiesiogiai bei netiesiogiai prisidéti prie jvairiy ligy
patogeneziy. Skurdziomis gyvenimo salygomis, pavyzdziui, bado aplinkybémis, taupusis fenotipas
yra vienas i§ organizmo adaptaciniy ypatumy, kuris turéty individui padéti iSgyventi. Sveikatos
problemos atsiranda tada, kai sutrinka pusiausvyra tarp perinatalinio ir postnatalinio laikotarpiy
energiniy iStekliy- palikuonis, kurio raida paveikta nepilnavertiSkos motinos mitybos, gimg¢s arba
gyvenimo eigoje susiduria su energiniu pertekliumi (15). Atlikta jvariy studijy, iliustruojanciy Sio
energinio disonanso pasékmes. Vienas pirmyjy kohortiniy tyrimy dél nepakankamos motinos
mitybos in utero padariniy atliktas Nyderlanduose, kur Antrojo pasaulinio karo metu, Vokietijai
nustojus tiekti maisto produktus, zmones istiko zZiemos badmetis (angl. Dutch Hunger Winter) (16).
Studija retrospektyviai tyre ir lygino individus, gimusius pries, per ir po stygiaus laikotarpio (1945-
1946 m.), kai motinos per dieng suvartodavo vidutiniSkai 750-1000 kilokalorijy. Nustatyta, kad
individams, kuriy motinos badavo néStumo metu, dazniau biudinga gliukozés netolerancija,
hipertenzija ir nutukimas, lyginant su bado i§vengusiy motiny vaikais. Kito panasaus tyrimo dalyviai,
kuriy motinos iSgyveno didyji Kinijos bada (angl. Chinese Great Famine 1959-1961m.), taip pat
turéjo didesne¢ hipertenzijos ir nutukimo rizikg (17). Svarbu tai, kad $i studija taip pat tyré dalyviy
mityba gyvenimo eigoje. Suaugusieji, kurie in utero patyré drastiSkg maisto medziagy trikuma, turéjo
didesnius glikemijos rodiklius nei tie, kurie trilkumo nepatyre, o tiems, kuriy mityba buvo artimesné
,vakarietiskai®, nustatyti dar didesni gliukozés rodikliai kraujyje. Sis tyrimas aiskiai parodé ne tik

vaisiaus raidos medziagy apykaitos pokyc¢iy ilgalaikes pasékmes, bet ir tai, kad sveikatos sutrikimus
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dar labiau paaStrina aplinkos pokyc€iai, pavyzdziui, peréjimas nuo tradicinés mitybos prie
vakarietiskos, kai energijos Saltiniy perteklius dar didesnis.

Siy laiky visuomenéje svorio augimo problema itin aktuali visame pasaulyje, kadangi
intensyviis pokyciai pasiekia net iSlaikiusias tradicinj gyvenimo biida bendruomenes. Jau anksc¢iau
minétos istorinés nepakankamos mitybos patirtys, karai, spartéjanti migracija, urbanizacija, vis labiau
plintantis sédimas gyvenimo buidas bei didelio kaloringumo maisto racionas parodo, kaip svarbu
gilintis i $iy poky¢iy ir letiniy sveikatos sutrikimy sgsajas, todél taupiojo fenotipo koncepcija sulaukia
vis daugiau mokslininky démesio. Létiniy ligy paplitimas auga tiek auksSto pragyvenimo lygio Salyse,
tiek Zzemo-vidutinio, kur socioekonominés salygos sparciai geréja (18). Antsvor] turinciy vaiky ir
paaugliy dalis besivystanciose Salyse pakilo nuo 4 iki 18% laikotarpyje tarp 1975 ir 2016 m. (19).
Medziagy apykaitos poky¢€iai ypac¢ ryskis ty emigravusiy gyventojy, kurie besivystanciose Salyse
gyveno nepritekliaus saglygomis ir emigravo | iSsivysCiusias Salis. Manoma, kad dél pageréjusiy
gyvenimo s3lygy, mitybos pokyc€iy, emigranty gretose labiau buidingas antsvoris bei nutukimas,
lyginant su kilmés Salies populiacija (20). Tyrimai rodo, kad naujai atvyke j aukStesnio pragyvenimo
lygio 8alj (pvz., Jungtines Amerikos Valstijas) emigrantai dazniau biina geresnés sveikatos buklés nei
vietiniai gyventojai, taciau jy sveikata po truputj prastéja ilgiau pagyvenus ir prisitaikius prie svecios
Salies gyvenimo btido (21). Azijos amerikieiy antra ir trecia kartos turi didesng rizika sirgti létinémis
ligomis nei pirmos kartos emigrantai, gim¢ ne valstijose. Yra nemazai kity studijy, atskleidzianc¢iy
migracijos neigiamg poveikj ateities karty sveikatai, kuris autoriy daznai apibréziamas kaip
akultiirizacija- individo adaptacija prie svetimos aplinkos, kai jis néra ,,pritaikytas prie perteklinés
energinés pusiausvyros gyvenimo budo.

Apibendrinant, antsvorio ir su juo susijusiy létiniy ligy didéjancio paplitimo nepaaiSkina tik
mityba ir gyvenimo biidas, todél mokslininky vienas i$ susidoméjimo objekty tapo ankstyvieji raidos
veiksniai, galintys paveikti individo sveikatos bukle. D. J. Barker vienas pirmyjy rado rysj tarp
nepalankios motinos mitybos ir palikuonio augimo bei ligy suaugus. Sveikatos ir ligy raidos hipoteze
placiau paaiSkino §j ry§j pristacius augimo programavimo idéja. Maisto medziagy trikumo
aplinkybémis vaisius ,,iSmoksta® jas taupyti ir efektyviai naudoti, jgydamas taupyjj fenotipa.
Susidiirus su aplinkos poky¢iais ir teigiama energinés pusiausvyros gyvensena, palikuonis, iSmokes
kaupti gaunamus resursus, greiciau priauga svorio. Visuomen¢je nuolat vyksta poky¢iai, kurie galéty
biiti susij¢ su pandeminiu antsvorio paplitimu, o augimo programavimo ir taupiojo fenotipo

koncepcijos galéty prisidéti prie Sio rySio nagrinéjimo, tac¢iau dar daug lieka neiSaiskinta.
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3.3. Atsigriebimo fenomenas

Maistiniy medziagy trilkumas vaisiaus raidos kritiniu laikotarpiu veikia kaip stresorius,
skatinantis organizmg adaptuotis, iSmokti “taupyti” ir pasiruosti galimam nepritekliui po gimimo. Jau
ankstesniuose skyriuose buvo minéta, kad individai, perinataliai auge metabolinio streso
aplinkybémis, dazniausiai gimsta mazesnio svorio ir tigio. Atlikta daug tyrimy, kuriy rezultatai rodo,
kad nors ir gim¢ mazesni, Sie palikuonys, pateke i teigiamos energinés pusiausvyros aplinka (mityba
tampa pakankama), grei¢iau priauga svorio ir ilganiui net pralenkia bendraamzius, kuriy motiny
mityba néStumo metu buvo pakankama (22). Stebédami §j reiskinj, 1963m. mokslininkai A. Prader,
J. Tanner ir G. von Harnack pasiiilé ,,augimo atsigriebimo* (angl. catch- up growth) terming (23).
Augimo atsigriebimas apibiidinamas kaip padid¢jusi augimo sparta, virSijanti pagal lyt] ir amziy
nustatytas statistines normos ribas. Autoriai pasteb¢jo, kad atsigriebimo fenomenas dazniausiai
jvyksta tada, kai dirgiklis (liga, hormony disfunkcija, mitybos trikumas) paveikia organizmo raidg ir
augimo greitj, o pasalinus dirgiklj, organizmas bando pasivyti numatyta augimo trajektorija. Taigi,
skurdziomis salygomis auges palikuonis gimsta mazesnio svorio, tafiau postnataliai gaudamas
pakankama maistiniy medzagy kiekj, netrukus atgauna trukstama svorj. Iprastai mazo gimimo svorio
palikuonys sparciausiai auga per pirmus 12 ménesiy po gimimo ir normos rodiklius pasiekia dviejy
mety amziaus (24). Spartesnis augimas apima ne tik individo igj ir svorj, bet ir kiino kompozicija.
Atsigriebimo fenomeng patyr¢ palikuonys dazniau btina nutuk¢ suaugusiame amzuje, o riebaly
kaupimas biidingiausias juosmens srityje (centrinio tipo nutukimas) (25).

Hiperinsulinemija - dar vienas poZzymis, daznai budingas atsigriecbimo fenomenui. Svorj
»atsigriebti” linke individai yra ,,uzprogramuoti® kaupti ir taupyti energinius resursus, todel jiems
tipiSkos didelés kiino riebaly atsargos. Literatiiroje nemazai yra duomeny apie ilgg laikotarpj
badavusiyjy medZziagy apykaitos pokycCius ir energijos taupyma. Mitybos restrikcija patyres
organizmas iSmoksta kuo maziau iSnaudoti energijos ir sumazinti metabolinj aktyvuma audiniuose,
slopindamas termogenez¢. Tuo paciu skatinama tolimesné lipogenezé gliukoze¢ nukreipiant i$
griau€iy raumeny | riebalinj audinj (26). Termogenezés slopinimas raumenyse reiskia maZzesnj
gliukozés panaudojimg ir energijos iSskyrima, kas lemia kompensacing hiperinsulinemija.
Hiperinsulinemija, kartu su insulino rezistencija, iSlieka palikuonims augant ir gali tapti létininiy
neinfekciniy ligy atsiradimo veiksniais (27).

Nors jvairtis duomeny Saltiniai teigia, kad in utero deficito saglygomis auges vaisius po gimimo
turi didesne antsvorio ir nutukimo rizika, atlikty tyrimy rezultatai néra vienareikSmiai. Steb&jimas
»atsigriebimo fenomeno® pasekmiy jvairiose Salyse paskatino kelti hipotezes, kad palikuonis
postnataliai turi susidurti su antsvorio rizikos veiksniais spar¢iam svorio priaugimui. Jeigu individas

ir toliau gyvens nepritekliaus salygomis, didelé tikimybé, kad uZauges jis neturés antsvorio. Sig
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prielaidg pagrindzia Piety Afrikoje atlikto kohortinio tyrimo rezultatai. Tyrimo autoriai stebéjo
palikuonis nuo gimimo iki 23 mety amziaus, periodiskai matuojant antropometrinius rodiklius (KMI,
galliniy ilgius, juosmens apimtj), riebaly bei raumeny mases, siekiant Siuos duomenis palyginti tarp
mitybos trikumo ir optimaliomis saglgymis gimusiy individy (28). Rezultatai neparodé¢ statistiSkai
reikSmingo rysio tarp badg in utero patyrusiyjy ir antsvorio bei didesnés riebaly masés. Atvirksciai,
Sie palikuonys dazniau turéjo mazesnj igj ir raumening mas¢. Autoriai spéjo, kad mitybos nepritekliui
tesiantis toliau po gimimo skatinamas baltymy panaudojimas raumenyse reikiamam energijos kiekiui
gauti. Taiau net ir tais atvejais, kai ,,atsigriebimo fenomenas* nepasireiskia, stebima didesné 1étiniy
ligy rizika suaugusiame amziuje. Anksc¢iau minéto Kinijos badmecio tyrimo dalyviams, net ir
neturintiems antsvorio, buvo stebimas jautrumo insulinui sumaz¢jimas ir hiperglikemija. O ty, kuriy
mityba buvo kaloriskai turtingesné, diabeto atsiradimo rizika buvo dar didesné (29).

Vadinasi, nepaisiant gyvenimo biido po gimimo, nepakankama motinos mityba ir mazas
gimimo svoris yra predisponuojantys veiksniai létiniy ligy atsiradimui, ta¢iau vien jy nepakanka. Siy
susirgimy patogenezei dazniausiai vis vien reikalingi ,.tipiniai* rizikos veiksniai- fizinio aktyvumo
stoka bei didelis kasdienis suvartojamy kalorijy kiekis. Organizmas, dar perinataliniu laikotarpiu
,Luzprogramuotas® taupyti energines medziagas, susiduria su pasikeitusios aplinkos i$Stkiais, o

adaptaciniams procesams nesugebéjus su jais susidoroti, ilgainiui i8sivysto ligos.

3.4. Epigenetikos vaidmuo

Mokslin¢je literatiiroje vis dazniau minima, jog skurdi perinatalin¢ aplinka gali inicijuoti
epigenetinius mechanizmus, darancius jtakg kardiovaskulinei sistemai, metaboliniams procesams bei
svorio reguliacijai, taip programuodama organizmo adaptacines reakcijas (15). Dar praeitame
amziuje buvo nustatyta, kad organizmo fenotipg lemia ne tik paveldimas komponentas- genai, kuris
yra lyg jraSyta programa, apibrézianti augima ir raida, bet ir aplinkos veiksniai, gebantys keisti tos
programos i$pildyma. Fenotipo plastiSkumas yra kiekvienai rasiai budingas geb¢jimas keisti fenotipo
raiska priklausomai nuo aplinkos salygy (30). Zinduoliams, tame tarpe ir zmonéms, motiny vaidmuo
palikuoniy gebéjimui adaptuotis prie aplinkos salygy yra ypac reikSmingas. Organizmas augimo bei
raidos metu gali prisitaikyti prie nepalankiy salygy — net ir esant maisto trikumui, jis optimizuoja
energijos panaudojimg ir skatina atsargy kaupima (31). Naujausi tyrimai rodo, kad Sios adaptacinés
reakcijos gali biiti perduodamos ir vélesnéms kartoms (32). Esant zalingiems aplinkos veiksniams,
organizmas aktyvuoja adaptacines reakcijas — lastelés iSsaugo patirto streso ,,patyrima* ir perduoda
ji dukterinéms lgsteléms, taip uztikrindamos funkcinj prisitaikyma ir iSlikimg. Vis délto tokia
biologiné strategija turi ilgalaikiy pasekmiy: nors ji padeda uztikrinti ankstyva iSgyvenimg ir normalig

raida, vélesniais gyvenimo metais gali didinti létiniy neinfekciniy ligy rizika.
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Aplinkos veiksniai gali jtakoti fenotipg keiciant geny raiskos- epigenetinius mechanizmus (33).
Epigenetikos terminas apibtidina procesa, sukeliantj pokycius geny ekspresijoje, kurie yra paveldimi,
bet nekoduojami nukleotidy sekoje. Taigi, fenotipas yra genomo, nekoduojamy seky bei esamos ir
praeities karty aplinkos poveikio iSdava. Nors atlikta daug tyrimy Sioje srityje, tiksliis epigenomo
paveldimumo mechanizmai néra konkreciai zinomi. Epigenetiniai mechanizmai veikia keiciant
chromatino i§déstyma ir verciant tam tikras sekas labiau prieinamas transkripcijos iniciacijai arba
atvirk$c¢iai. Daugiausiai iStyrinétas yra DNR metilinimo mechanizmas - metilo grupés jterpimas tarp
citozino ir guanino transkripcijos promotoriy galuose (Pav.1). Sios srities metilinimas daZniausiai
transkripcijos procesa slopina, o hipometilinimas - aktyvuoja. Véliau pakitusi DNR replikuojasi,
lastelés dalijasi. Atrodyty, kad epigenomo poky¢€iai neturéty biiti perduodami kitoms kartoms,
kadangi jie jvyksta introny, t.y. ne koduojan¢iy DNR segmenty, sudétyje, kurie yra iSpjaunami ir
nedalyvauja baltymo sintez¢je, taciau dalis informacijos lieka ir gali buti perduodama lasteliy
replikacijos metu. Ankstyvuoju vaisiaus raidos laikotarpiu jvairts zalingi veiksniai (maisto medziagy
trikumas, stresas, infekcijos, vaistai, ligos), kuriuos patyré motinos, gali veikti DNR metilinimg (ar
veikti kitais mechanizmais) ir perdavima kitoms kartoms (34).

Eukariotiniy organizmy genomas pasiZymi dideliu plastiSkumu ir gali prisitaikyti prie jvairiy
aplinkos veiksniy per epigenetinius geny raiskos pokyc¢ius, kurie kartais islieka net keliose palikuoniy
kartose. Tokie pokyc¢iai gali padidinti organizmo jautruma jprastoms aplinkos salygoms. Pavyzdziui,
jei vaisiaus laikotarpiu patiriamas maistiniy medziagy trikumas, véliau, esant teigiamai energijos
pusiausvyrai, suauges asmuo gali biiti labiau linkes | greitesnj svorio augima (35). Fenotipo ir geny
ekspresijos paveldimi pokyciai, atsirandantys dél riboto maisto prieinamumo, yra adaptaciné
strategija, leidzianti organizmui efektyviau naudoti ir kaupti maistines medziagas. Sios epigenetinés
modifikacijos mazina natiiralios atrankos poveikj: geny veikla néra eliminuojama, o koreguojama
pagal aplinkos salygas, ir §i informacija gali biiti perduodama palikuonims. Tac¢iau moderniame
sésliame gyvenimo bude tokie apsauginiai mechanizmai gali turéti daugiau Zalingy nei iSlikima

palaikanciy padariniy suaugusiam individui.
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Pav. 1 DNR metilinimo mechanizmo schema (36)

3.5. Augimo programavimo padariniai hormoniniame lygyje

Anksciau buvo aptarta, kad motinos mitybos nepakankamumas gali biiti prielaida vaisiaus
polinkiui sirgti medziagy apykaitos ligomis. Per epigenetinius mechanizmus nepalankiis aplinkos
veiksniai gali paveikti vaisiaus augima, organizmo metabolinius ir savireguliacijos procesus, dél to,
jvairiy autoriy nuomone, did¢ja antsvorio, cukrinio diabeto, hipertenzijos ir kity neinfekciniy létiniy
ligy atsiradimo rizika.

Maistiniy medziagy trukumas daznai lemia vaisiaus augimo sulété¢jimg. Energiniy resursy
kiekis ir vaisiaus svoris koreliuoja su j insuling panasaus augimo faktoriaus 1 (IGF-1) koncentracija,
todel ilgalaiké Siy resursy stoka jtakoja IGF-1 sintezés sumazéjimg (37). Vaisiaus serumo IGF-1
koncentracija labiausiai padidéja trecio néStumo trimestro metu, kai vaisiaus svoris auga sparciausiai.
Sumazgéjes IGF-1 kiekis skatina augimo hormono sintezg hipofizéj¢ per neigiamaji griztamaji rysi,
taciau hormono poveikis nukreipiamas ne j augima, o j medziagy apykaitos homeostazés palaikyma.
Tokiu atveju skatinama lipoliz¢, laisvyjy riebaly riig8¢iy sekrecija, slopinamas gliukozés
panaudojimas raumenyse (38).

Per paskutinius kelis deSimtmecius atlikta daug tyrimy, ieSkanciy rySio tarp insulino
apykaitos sutrikimy ir deficitinés mitybos in utero, ir kuriy atspirties tasku tapo ,,taupiojo
fenotipo* hipoteze. Tanzanijoje buvo atlikta studija, tirianti 7-14 mety vaiky, kuriy motiny mityba
buvo nepakankama, insulino koncentracija po gliukozés tolerancijos testo (39). Tyrimo metu

nustatytas rysSys, tarp perinatalinio ,,bado*, mazo gimimo svorio ir sutrikusios insulino sekrecijos,
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ypa¢ berniuky. Kasos B-lasteliy funkcijos nepakankamumas ir periferiné insulino rezistencija
laikomi pagrindiniais cukrinio diabeto ,,sukél¢jais (40). Gliukozés homeostazés palaikymas yra
itin svarbus organizmo prisitaikymui prie nuolatinio mitybos trikumo. Esant mitybos restrikcijai,
vaisius gliukozés gauna per mazai, todél inicijuojami adaptaciniai metaboliniai procesai, galintys
apripinti jautriausius hipoglikemijai organus. Siekiant palaikyti optimaly gliukozés kiekj, kepenyse
skatinama gliukoneogenez¢, kasoje sumazéja insulino sekrecija, audiniy jautrumas jam bei gliukozés
patekimas j audinius (38). Nepakankama motinos mityba sukelia vaisiaus statybiniy medziagy -
baltymy - deficita, kuris sutrikdo normaly kasos vystymasi, stebimas mazesnis kasos dydis,
vaskuliarizacija, mazesnés Langerhanso salelés, [-lasteliy kiekis. Ilgainiui, postnataliniu
laikotarpiu padidéjus suvartojamam gliukozés kiekiui, kasos B-lastelés nesugeba patenkinti
insulino poreikio, kas gali paskatinti diabeto atsiradima (41).

Be insulino yra ir kity hormony, kuriy apykaitos poky¢iai gali skatinti svorio augima ir
létiniy ligy vystymasi suaugusiame amziuje. Svarby vaidmenj svorio reguliacijoje hormoniniame
lygyje ir energijos homeostaz¢je atlieka riebaliniame audinyje gaminamas leptinas. Nustatyta,
kad leptino funkcijos sutrikimas ar receptoriy triikumas lemia grauziky ir Zmoniy didelio laipsnio
nutukima, o pakaitin¢ terapija leptinu tiems, kuriems hormono triiksta, pilnai atkuria energijos
pusiausvyrg organizme (42). DaZniausiai leptinas yra siejamas su sotumo jausmu, todél paprastai
apibiidinamas kaip ,,sotumo hormonas®, tac¢iau leptinas pasizymi platesniu fiziologiniu poveikiu.
Leptinas pranesa centrinei nervy sistemai apie energiniy resursy lygius organizme ir inicijuoja
adaptacinius procesus. Taigi, leptino pagrindin¢ funkcija yra ne iSvengti energijos pertekliaus
(pranesant apie sotumg), o informuoti apie jos trukumg ir palaikyti pakankamas atsargas
riebaliniame audinyje (43). Tyrime su nutukusiais grauzikais buvo nagrin¢jimas leptino poveikis
Ju svoriui, suleidziant hormono ir tokiu biidu didinant jo koncentracija kraujyje. Rezultatai
parodé, kad papildomas leptino kiekis organizme padéjo grauziky svorj sumazinti 50 proc. Taciau
remiantis kitais tyrimais, nutuke zmonés jau turi didele leptino koncentracijg kraujyje, kuri
koreliuoja su riebalinio audinio mase (44). Kuo didesnés riebaly sankaupos, tuo daugiau
sintetinama leptino, kuris turéty slopinti apetita, taciau esant aukStam leptino kiekiui, jo
signalizacija ir funkcija silpnéja — i8sivysto CNS rezistencija leptinui (42). D¢l ,,bado* in utero
leptino sekrecija, atrodyty, turéty buti slopinama, taciau leptinas reikalingas pogumburio ir
hipofizés stimuliacijai, siekant iSlaikyti auks$ta kortizolio ir augimo hormono lygj, kad biity
uztikrintas energiniy iStekliy tiekimas audiniams per lipolizés ir gliukoneogenezés procesus (38).
Po gimimo, iSlikus aukStam leptino kiekiui, sumaz¢ja jautrumas jam, o tai galéty biiti vienas i$

antsvorio ir su juo susijusiy ligy patogenezés veiksniy.
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3.6. Poky¢iai palikuoniy vidaus organuose

Literattiroje apie motinos mitybos nepakankamumo jtaka vaisiaus metaboliniams procesams ir
s3saja su létiniy ligy vystymusi vélesniame amziuje raSoma pakankamai daznai. Taciau labai mazai
démesio skiriama tam, kaip in utero aplinkos veiksniai galéty jtakoti vaisiaus audiniy morfogenezg,
ir, ar tai turi ilgalaiki poveiki audiniy struktiirai suaugus. Yra atlikta jvairiy tyrimy apie perinataliniu
laikotarpiu maistiniy medziagy truikuma patyrusiy individy skirtingy organy sistemy funkcijas,
kadangi jas galima iSmatuoti jvairiais Siuolaikiniais diagnostiniais metodais. Audiniy struktiiry
tyrimai dél metodiniy ir etiniy problemy dazniausiai atlickami su laboratoriniais gyvinais, todél jie
yra reti ir riboti, o tie, kurie yra atlikti, orientuoti i parenchiminiy lasteliy pokycius.

Augimo programavimo srityje buvo atlikti plauciy, kasos, skydliaukes, skeleto sistemos,
riebalinio audinio ir reprodukcinés sistemos tyrimai, nagrin¢jantys motiny apribotos mitybos lemtus
poky¢ius. Visy pirma svarbu paminéti, kad maistiniy medziagy triikumas in utero lemia ne tik maza
palikuoniy gimimo svorj, bet ir jvairiy organy, pavyzdziui, plauciy, mazesnj svorj ir létesnj brendima
(45). Tiriant gyviny, paveikty mitybos trikumo, plaucius, pastebétas mazesnis alveoliy kiekis bei
kraujagysliy tankis, storesnés pertvaros, pakitusios alveoliy II tipo lastelés, kas lemia sutrikusia
surfaktanto sinteze. Vaisiui besivystant mitybiskai skurdzioje aplinkoje ribotas maisto medziagy
kiekis prioriteto tvarka daugiau paskirstomas gyvybiskai svarbiemas organamas- smegenims,
Sirdziai, o kituose organuose (liaukose, skeleto raumenyse, riebaliniame audinyje) energijos
suvartojimas sumazéja (15). Energiniy resursy stoka paveikia miogeniniy pirmtaky proliferacija, o
tai lemia mazesnj raumeniniy skaiduly kiekj raumenyse (46). Vaisiaus riebaliniame audinyje dél
gliukozés panaudojimo perskirstymo bei padidéjusios gliukokortikoidy koncentracijos kraujyje,
suaktyvéja termogenezé, adipogenezé bei lipogeneze, kas lemia riebaliniy lasteliy hipertrofijg ir
lokaly uzdegima ( daugiau apie riebalinj audinj bus raSoma tolesniame skyriuje) (47). Reprodukcinés
sistemos tyrimy rezultatai parodé reikSmingus histomorfologinius skirtumus tarp kontrolés ir ribotos
mitybos palikuoniy grupiy (48). Pateliy, kuriy raida buvo paveikta motiny nepakankamos mitybos,
antriniy ir tretiniy folikuly skersmenys kiausSidése ir endometriniy liauky skaicius gimdoje buvo
mazesnis. Tuo tarpu patinams biidingos mazesnés seklidés, jose pastebétas mazesnis Sertolio Igsteliy
ir vingiuotyjy sékliniy vamzdeliy skaicius.

Motiny, kurios patyré maisto stygiy per néStuma, palikuoniy vidaus organy parenchimoje
sutrikdoma lasteliy architektiira, atsiranda histopatologiniai poky¢iai. Ypac jautriai j tokius aplinkos
pokyc¢ius reaguoja palikuoniy liaukos (kasa, kepenys, skydliauké). Nustatyta, kad mazo baltymy
kiekio dieta néStumo metu sutrikdo normaly palikuoniy kasos vystymasi ir audiniy jautruma
insulinui. Gimusiems palikuonims buvo stebimas mazesnis kasos dydis, kasos parenchimoje sutrikusi

vaskuliarizacija, mazesnés ir retesnés Langerhanso salelés, mazesnés kasos 3 lastelés, sulétéjusi jy
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proliferacija ir sutrikusi insulino sekrecija (49,50). Naudojant eksperimentinius modelius su
laboratoriniais gyviinais ir detaliau nagrin¢jant badavusiy motiny palikuoniy kepenis, buvo pastebeta,
kad pakinta kepeny architektiira ir atsiranda histopatologiniai pokyciai, biidingi nealkoholinei
suriebéjusiy kepeny ligai (51). Mokslininky grupé, tyrusi skydliaukés pokycius, padaré iSvada, kad
neoptimalios aplinkos salygos perinataliniu laikotarpiu veikia skydliaukés brendima ir suaugusiame
amziuje gali biiti reikSmingas etiopatogenezinis veiksnys metaboliniy ligy i$sivystymui, jskaitant ir
skydliaukés disfunkcija (52,53). Palikuoniy skydliaukéje aptinkami sumazéje folikulai ir tirocitai bei
mazesnis prisipildymas koloidu. Taip pat stebima Zenkliai maZesn¢ skydliaukés masé, nustatoma
zemesné skydliaukés hormony koncentracija plazmoje ir jodo kiekis skydliaukéje (54).

Kai kuriy tyrimy duomenimis, moteriskos ir vyriskos lyties palikuonys nevienodai reaguoja i
motinos maisto nepritekliy néstumo metu. Siy tyrimy rezultatai parodé, kad vyriskos lyties palikuoniy
organizmas yra labilesnis, jy raida ir augimas in utero yra greitesnis, taciau susidir¢ su nepalankiais
veiksniais, jie yra labiau pazeidziami, turi maZesnj adaptacinj potencialg, didesn¢ augimo sulétéjimo
ir perinatalinio mirtingumo rizikg (55). Tuo tarpu moteriskos lyties palikuonys geba labiau
prisitaikyti, maisto medziagy restrikcijos sukelti pokyc¢iai yra kuklesni. Lietuvoje atliktoje studijoje
su ekspermentinémis ziurkémos buvo nustatyta, kad antros kartos moteriSkos lyties palikuonys tik
pirma ménesj po gimimo skyrési nuo kontrolés grupés, o véliau jokiy poky¢iy nepastebéta, o vyriskos
lyties antros kartos palikuoniy organizmy poky¢iai iSrySkéjo vélesniame amziuje: didesnis kiino
svoris, insulino jautrumo sutrikimai, adipocity hipertrofija, didesné kardiovaskuliniy ligy rizika,
leptino rezistentiSkumas (56). Kito tyrimo rezultatai teigé, kad, esant energiniy resursy trikumui,
kepenyse iSrysSkéja lytinis dimorfizmas, aktyvuojami lyciai specifiski gliukoneogenezes keliai,
siekiant palaikyti gliukozés homeostaze. VyrisSkos lyties palikuonims medziagy apykaitos pokyciai
kepenyse buvo ryskesni, todél jy metabolinio sindromo i$sivystymo rizika suagusiame amziuje yra
didesné (57).

Apibendrinant, nemazai tyrimy teigia, kad motinos mitybos nepakankamumas turi jtakos
palikuoniy organy struktiiriniams bei funkciniams pokyciams, kurie gali lemti ateities ligy
i$sivystyma. Siy poky¢iy supratimas histomorfologiniame lygyje gali padéti detaliau gilintis j augimo
programavima, suprasti jo veikimo mechanizmus ir padarinius. Ta¢iau dauguma Siy tyrimy démesj
skiria organy parenchiminiy lgsteliy pakitimams ir nepilnai atspindi motiny badavimo padarinius,
kadangi organy sudétyje yra kity struktiiry, kaip, pavyzdziui, stroma, kuri yra reikSminga audiniy

funkcijos ir homeostazes palaikymui.
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3.7. Poky¢iai visceralinéje stromoje

Stroma - heterogeniné jungiamojo audinio lgsteliy visuma, kuri sudaro kiekvieno organo
infrastruktirg (58). Vidaus organy (visceraliné) stroma yra vidaus organy audiniy struktirinis ir
reguliacinis komponentas, sudarytas i§ ekstralgstelinio matrikso, kraujagysliy, nervy bei limfagysliy
tinklo ir jvairiy lasteliy populiacijy: fibroblasty, pericity, mezenchiminiy stromos lasteliy ir kt. Sios
lastelés sudaro organy ,.griaucius® ir sukuria mikroaplinka, kurioje funkcionuoja parenchiminés
lastelés. Svarbu pazyméti, kad stroma néra tik pasyvi konstrukcija, bet ji aktyviai reguliuoja audiniy
homeostaze, tarplastelinj signalizavima, imuninius ir regeneracinius procesus. Remiantis anksciau
minéta sveikatos ir ligy raidos teorija (DOHaD), stroma vis labiau pripazistama kaip pagrindinis
vaisiaus augimo programavimo tarpininkas, kuris vaisiaus perinatalinio laikotarpio aplinkos signalus,
iskaitant motinos mityba, pavercia ilgalaikiais organy strukttiros ir funkcijos poky¢iais (59).

Vidaus organy stromos audiniy pagrindiné kilmé yra embriono mezenchima — multipotentiniy
lasteliy populiacija (60). Mezenchimings lastelés kyla i$ visy trijy gemaliniy lapeliy ( endodermos,
mezodermos ir ektodermos) ir yra jvairiy stromos bei jungiamojo audinio lasteliy tipy pirmtakeés.
Organogenezés metu Sios lastelés diferencijuojasi i fibroblastus, kraujagysliy sieneliy lasteles ir kitas
stromos lagsteles, tuo paciu metu gaminant ekstralgstelini matriksg, kuris formuoja audiniy
architektiirg ir padeda perduoti signalus tarp parenchimos lasteliy (61). Si dinamiska stromos ir
parenchimos saveika yra biitina tinkamam organy formavimuisi ir funkcijos brendimui.

Nepakankama motinos mityba kritiniais vaisiaus vystymosi laikotarpiais gali sutrikdyti
normalig stromos raidg. Mezenchiminéms lasteléms biidingas plastiSkumas, todé¢l aplinkos veiksniai
(maistiniy medziagy tritkumas) gali paveikti jy proliferacijg, diferenciacijg ir specializacija, galimai
dél hormony funkcijy pokyciy ir epigenetiniy mechanizmy modifikacijy, nors tai dar néra aiSkiai
iStirta (62). Mitybos sutrikimai in utero gali lemti stromos Iasteliy disfunkcija: pakitusiag
ekstralgstelinio matrikso sudétj, sutrikusig stromos ir epitelio saveika bei ilgalaikius audiniy
mikroaplinkos pokycius, bet konkretus poveikis néra iSaiSkintas. Fibroblastai, stromos riebalinés
lastelés ir mezenchiminés kamieninés Iastelés dél didelio proliferacijos potencialo yra itin jautris
prieinamy energiniy istekliy kiekiui. Manoma, kad jy stoka slopina fibroblasty, kurie sintetina
ekstralgsteline medziaga, proliferacija ir diferenciacija, o tai gali paveikti jungiamojo audinio
formavimasi ir gebéjimg regeneruoti (63). Mezenchiminés stromos Iastelés turi potencialg
diferencijuoti j kitas Igsteles, tame tarpe ir riebalines lasteles, todél, remiantis ,.,taupiojo fenotipo* ir
,»atsigriebimo fenomeno* teorijomis, galima kelti hipoteze, kad perinataliai badg patyrusio vaisiaus
organuose veélesniame amziuje gali biiti ne tik didesnés riebalinio audinio atsargos, bet ir didesnis
riebaliniy lgsteliy skaiius ir dydis jvairiy organy stromoje (64,65). Taip pat yra duomeny, kad

mitybos restrikcija vaisiui besivystant gali sukelti nuolating 1étinio uzdegimo biikle audiniy stromoje.
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Tai pasireiskia padidé¢jusia makrofagy migracija  audinius ir prouzdegiminiy citokiny, tokiy kaip
TNF-a ir IL-6, ekspresija audiniuose (66).

Palikuoniy, kuriy motiny mityba néStumo metu buvo apribota, konkreciy organy stromos
pokyc¢iy tyrimai yra labai negausiis, nors tokiy metaboliskai svarbiy organy kaip kasa, kepenys ir
skydliauké stromos pokyc¢iy iStyrimas galéty padéti geriau suprasti metaboliniy ligy iSsivystymo
prielaidas. Nors specifiniai kasos tyrimai, tiesiogiai kiekybiskai vertinantys jungiamojo audinio
pakitimus, atlickami reCiau nei tyrimai, matuojantys endokrinines kasos beta lasteles ar
egzokrinocitus, yra zinoma, kad nepakankama motinos mityba gali keisti palikuoniy kasos bendra
jungiamojo audinio struktiirg. Kai kurie tyrimai su eksperimentiniais gyviinais rodo, kad
nepakankamas maistiniy medziagy kiekis vaisiaus raidos metu gali padidinti skaidulinio jungiamojo
audinio kiekj kasoje kaip atsakas i stresg (Siuo atveju bada), tokiu biidu sumazinant endokrininiy ir
egzokrininiy Igsteliy funkcing erdve (67). Energiniy resursy trikumas veikia kaip dirgiklis, kuris
skatina kolageno skrecija, sickiant iSsaugoti audiniy vientisuma, o kologenas yra vienas i$ pagrindiniy
fibrozés patogeneze lemianciy veiksniy. Zi Y. ir bendraautoriy tyrime nustatyta, kad nepakankama
motinos mityba lemia III tipo kolageno kasoje padid¢jima eksperimentinése aviy palikuoniy grupése,
kuriy motiniy mityba buvo apribota (Pav.2). Taip pat tyrimo rezultatai parode I ir III tipo kolageno
santykio pokytj, kas rodo III tipo kolageno gamybos vaisiaus kasoje didesnj jautrumg motinos
nepakankamai mitybai nei I tipo kolageno (Pav. 3).

Negaustis mokslinés literatiros Saltiniai atskleidé, kad apribota motinos mityba gali lemti ne
tik kepeny parenchimos, bet ir stromos pakitimus. Barata L.A. ir kt. duomenimis, Ziurkiy motiny,
néstumo ir laktacijos metu maitinty mazesniu baltymy kiekiu, palikuoniy kepenyse aptikta daugiau
jungiamojo audinio kolageniniy ir retikuliniy skaiduly bei limfocitinés infltracijos Zidiniy lyginant su
kontroline grupe (68) (Pav.4). Remiantis Sio tyrimo rezultatais, galima teigti, kad motinos maistiniy
medziagy ribojimas lemia vaisiaus kepenyse ,taupyji  fenotipa“, pakeiCiant struktiirinius
komponentus, tokius kaip jungiamasis audinys, ir uztikrinant vaisiaus iSgyvenamuma. O tai gali lemti
kepeny fibroze ir metaboline disfunkcija, kuri suaugusiame amziuje gali virsti nealkoholine kepeny
surieb¢jimo liga. Kitas tyrimas nustaté motinos riboto baltymy kiekio mitybos sukeltus palikuoniy
skirtumus tarp ly¢iy (69). Tyréjai nustaté, kad palikuoniy kepenyse daugéja kolageno skaiduly ir
mazg¢ja retikuliniy skaiduly. Patinams $ie pakitimai yra rySkesni nei pateléms, o tai gali turéti ilgalaikj
poveikj patiny kepeny ir sisteminei sveikatai.

Moksliniai straipsiniai, nagrin¢jantys badavusiy motiny palikuoniy skydliaukés pokycius,
orientuojasi 1 folikuly ir tirocity pakitimus, bet ne i stromos morfometrinius tyrimus. Vieira A.L.S.
ir kt. be parenchimos pokyc¢iy pastebéjo ir palikuoniy skydliaukés stromos pakitimus (70). Jy
duomenimis, palikuoniy, kuriy motinos badavo, skydliaukéje yra sumazéjes jungiamojo audinio

kolageno kiekis, nors kasoje ir kepenyse jis buvo padidéjes (Pav.5)
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Vis délto, tyrimy, analizuojanc¢iy nepakankamos mitybos poveikj audiniams ir jy struktiiroms,
ypac stromos, vaisiaus raidos laikotarpiu, labai triikksta. Daugelis studijy kreipia démesj j metabolinius
pokyc¢ius organizme, kurie galéty turéti jtakos suaugusiojo ligy patogenezei. Besivystancio vaisiaus,
paveikto nepalankiy mitybiniy salygy, histomorfologiné analizé atlickama ir aprasoma retai, todél
teiginiai apie audiniy pokycius yra hipotetinio lygio. Tikslus iStyrimas galéty padéti geriau suprasti,

kokj vaidmenj aplinkos veiksniai néStumo metu atlieka dramatiskame 1étiniy ligy pandemijos plitime.
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Pav. 2 Motiny mitybos nepakankamumo ir palikuoniy kasos kolageno skaiduly kiekio sasajos. Rodyklés rodo
kolageno skaidulas. CG — kontrolé, RG1 ir RG2 — eksperimentinés grupés. Mason’o dazymas kolagenio skaiduly
i8rySkinimui. 20x padidinimas. Briksnys: 100um. (67)
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Pav. 3 Iir IT tipo kolegeno poky¢iai paliuoniy kasoje.
COLI1 —I tipo kolagenas, COL3 — I1I tipo kolagenas. CG — kontrolé, RG1 ir RG2 — eksperimentinés grupés (67)
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baltymai (GLLP), palikuoniy kepeny audinio vaizdai laktacijos pabaigoje. Reprezentatyvios kepeny struktiiros: St
(steatoze), Fb (fibrozé), juodos rodyklés rodo makrovezikulinés steatozés zidinius, kvadratai rodo hepatocity
hipertrofija, kolageno skaidulos pazymétos juodomis rodyklémis, tinklinés skaidulos pazymétos mélynomis rodyklémis
(68).
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Pav. 5 Hematoksilinu ir eozinu (I ir I A-J) dazyti palikuoniy skydliaukiy méginiai, skirti folikuly ir tirocity tyrimui.
Pikrisirijumi (I ir IT K-P) dazyti palikuoniy skydliaukiy méginiai, skirti jungiamojo audinio kolageniniy skaiduly
tyrimui. CTR — kontroliné grupé, GLLP — eksperimentiné grupé. IIIA — tirocity plotas, IIIB — folikuly plotas, IIIC —
kolageno sakiduly kiekis. Didelés rodyklés rodo kolageno skaidulas pertvarose ir stromoje tarp folikuly (70)
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3.8. Riebalinio audinio epigenetiniai pokyciai

Jau minéta ankstesniuose skyriuose, kad Zmogaus organizmas pre-, peri- ir postnataliai
priklauso nuo jvairiy vidiniy ir iSoriniy veiksniy ir jiems kintant, keiciasi ir pats organizmas tiek
funkcija, tieck morfologija jvairiais lygmenimis: nuo geny raiskos iki organy. Riebalinis audinys yra
labiausiai plastiskas i§ visy Zzmogaus audiniy- jo kiekis ir pasiskirstymas priklauso ne tik nuo lyties,
bet ir nuo amziaus, gyvenamosios vietos, aplinkos salygy, gyvenimo buido, mitybos, kity paveldéty
ar epigenetiniy veiksniy (71,72). Riebalinis audinys yra labai reikalingas ir turi daug privalumy, tokiy
kaip energijos palaikymas, izoliacija ir termogenezé, svarbus medziagy apykaitai, imuninei ir
reprodukcinéms sistemoms. Néstumo metu Sis audinys uztikrina sklandzig naujagimio raida, laktacija
(73). Taciau perteklinis riebalinio audinio kiekis (nutukimo atveju) yra zalingas ir yra susij¢s su
jvairiy metaboliniy sutrikimy ir létiniy neifekciniy ligy iSsivystymo rizika. Kai yra virSijamos lasteliy
lipidy kaupimo galimybés, tuomet audinys tampa maziau plastiskas, tolesnis jo ves¢jimas tampa
“toksiSkas”. Tesiant perteklinés energinés vertés maisto vartojima, trikdomi riebalinio audinio
metaboliniai procesai, skatinamas létinis audinio uzdegimas, kuris siejasi su insulino rezistentiSkumu,
kardiovaskuliniy ligy rizika, paties riebalinio audinio fibroze ir plitimu ektopinése vietose
(daugiausiai visceraliniy riebaly) (74). Riebalinis audinys did¢ja hipertrofijos ar hiperplazijos biidais.
Hiperplazijos (lasteliy gaus¢jimo) btidas yra laikomas sveikesnis, nes lastelés yra nepertempiamos ir
metaboliskai maziau “agresyvios”, o hipertrofijos (Iasteliy didéjimo) dominavimas audinyje reiskia,
kad nutukimas gali pasiekti grésminga sveikatai lygi (75). Kokiu budu bus kaupiamas riebalinis
audinys priklauso tiek nuo paveldéty, tiek nuo iSoriniy veiksniy. Aplinkos salygos in utero ir po
gimimo turi jtakos vaisiaus augimo programavimui ir gali sietis su riebalinio audinio kaupimo
sutrikimais ir negebéjimu susidoroti su perteklinés energinés vertés mityba suaugusiame amziuje.

Siais laikais nutukimas yra kaip niekad aktuali visuomenés sveikatos problema, kuri skatina
pasaulio mokslininkus nagrinéti visuomeng¢je vykstanciy pokyc¢iy (migracijos, urbanizacijos, séslaus
gyvenimo biido, mazo fizinio aktyvumo, gausaus kaloringo maisto vartojimo) poveikj Zmogaus
organizmui ir jo riebaliniam audiniui. Moksliniai tyrimai apie riebalinj audinj jau pakankamai seniai
yra vykdomi, sukurtos jvairios $io audinio evoliucing raidg aiSkinancios teorijos bei toliau keliamos
naujos hipotezés. Viena §iy teorijy - “taupiojo genotipo™ (angl. “thrifty ” gene) teorija, kurig paskelbé
James V. Neel 1962m. (76). Pagal $ig teorija Zmogaus organizmas turi genus, kurie skatina kaupti
riebalinj audinj, nes ankstesniais Zmogaus evoliucijos laikotarpiais tai pad¢jo iSgyventi maisto stygiy
ilgesnj laiko tarpa. Kadangi daznas Siandieninis Zmogus gyvena kaloriskai perteklinémis salygomis,
Sie genai skatinty ne iSgyvenamuma, o nutukimo plitimg visuomenéje. Kita teorija yra ankstesniuose
skyriuose detaliau aptarta D. J. Barker pasitlyta “taupiojo fenotipo” hipoteze, kuri skelbia, kad
motinoms nepakankamai maitinantis vaisiaus organizmas yra “uZprogramuojamas” taupyti maisto
medziagas. Si teorija yra labai populiari, atlikta daug jvairiy tyrimy, kurie ja pagrindzia, ji nuolat
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papildoma naujomis hipotezémis. Lietuvoje taip pat yra vykdomi tyrimai augimo programavimo
srityje, kurie remiasi “taupiojo fenotipo” hipoteze (56,77-79). Sie tyrimai patvirtina, kad deficitiné
motinos mityba turi jtakos palikuoniy polinkiui tukti net iki antros kartos, net jeigu po gimimo jie
maitinosi pakankamai, o jy organy pokyciai rodo “pastangas” iSvengti galimo bado ir palaikyti
gyvybiskai svarbias funkcijas.

Naujausia hipoteze apie riebalinj audinj paskelbta tik pries kelis metus gerai Zinomo §ios srities
mokslininiko J. C. K. Wells 2023m. ir pavadinta ,,gudriojo genotipo* (angl. ,, crafty“ genotype)
hipoteze (80). Si teorija pabrézia riebalinio audinio fenotipinj plastiskuma ir gebéjima atsizvelgti ir
greitai bei optimaliai reaguoti j kintancias aplinkos salygas, organizmo poreikius, kas rodo audinio
»gudruma®. Ankstesnése teorijose riebalinio audinio kaupimo mechanizmai buvo laikomi pastoviais,
o riebalinis audinys- pasyvia energiniy resursy sankaupa. Si teorija gilinasi j riebalinio audinio
dinamiskuma, kaupimo atrankos poligeninj profilj, adipocity fenotipo priklausimg nuo daugelio
aleliy. Vadinasi, nutuke zmonés néra vienodai metaboliskai ,,nesveiki®, jy bendra biiklé priklauso nuo
daug veiksniy- lyties, amziaus, populiacijos ir kt. Tolimesni tyrimai, paremti §ia teorija, galéty
paaiskinti, kod¢l riebalinis audinys ,,elgiasi* skirtingai esant skirtingoms situacijoms. Pavyzdziui,
2024m. zurnale “Nature” buvo paskelbta, kad riebaly lastelés turi “nutukimo atminti” dél epigenetiniy
poky¢iy (81). Epigenetiniy nutukimo mechanizmy nagrinéjimas biity labai svarbi riebalinio audinio

ateities tyrimy kryptis.

3.9. Griauciy ruoZuotyjy raumeny stromos tyrimai

Siek tiek daugiau duomeny mokslingje literatiiroje yra apie griau¢iy raumeny stromine dalj,
kurioje gali kauptis riebalinés lastelés. Nustatyta, kad riebalinis audinys raumenyse kaupiasi dél
tarpraumeniniy riebaly Igsteliy (adipocity) hiperplazijos ir hipertrofijos. Kita vertus, tarpraumeniniai
fibroblastai yra pagrindiniai jungiamojo audinio formavimosi Saltiniai. Jdomu tai, kad raumeny
lastelés, adipocitai ir fibroblastai embriono vystymosi metu yra gaunami i§ bendro mezenchiminiy
pirmtaky telkinio. Ankstyvosiose embriono stadijose dalis pirmtaky lasteliy prisijungia prie
miogeninés linijos, 0 nemiogeninés lastelés tampa adipofibrogeninémis lastelémis. Sios miogeninés
lastelés intensyviai proliferuoja ir toliau vystosi j raumeny skaidulas bei satelitines lasteles, o
adipofibrogeninés lastelés sudaro stroming-kraujagysling raumeny dalj, kurioje yra raumeniniai
adipocitai ir fibroblastai. Motinos mityba ir kiti aplinkos veiksniai turi jtakos lgsteliy pirmtakiy
proliferacijai ir diferenciacijai, o tai programuoja palikuoniy raumeny augima ir riebaly vystymasi
(82).

Kaip jau buvo anks¢iau minéta, vaisiaus vystymosi metu svarbiausi organai ir audiniai, tokie

kaip smegenys ir Sirdis, turi didesnj maistiniy medziagy paskirstymo prioriteta, palyginti su griauciy
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raumenimis ir riebaliniu audiniu. D¢l to motinos maistiniy medziagy triikumas pirmiausia veikia
griau¢iy raumeny ir riebalinio audinio vystymasi. Vaisiaus raumeny vystymasis daugiausia vyksta
ankstyvuoju ir viduriniu néStumo laikotarpiu, o motinos maistiniy medziagy ribojimas stabdo
miogeniniy lasteliy proliferacijg ir formavimasi, todél sumazéja raumeny skaiduly kiekis. Kita vertus,
raumeny skaiduly formavimasis i§ esmeés sustoja vélyvuoju néStumo laikotarpiu, tada maistiniy
medZziagy ribojimas neturi jtakos raumeny skaiduly skaiciui, bet sumazina skaiduly dydj. Motinos
maistiniy medziagy ribojimas gali padidinti palikuoniy raumeny jungiamojo audinio kiekj
greiCiausiai dél raumeny vystymosi sulétéjimo, kuris padidina pirmtaky diferenciacijg  fibro-
adipogenines lasteles (83). Tai lemia viso postnatalinio laikotarpio kiino masés ir sudéties pokycius

(84).

4. TYRIMO METODAI

4.1. Tiriamoji medziaga

2014-2016m. Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Anatomijos, histologijos ir

antropologijos katedroje buvo vykdytas eksperimentinis tyrimas “Augimo programavimas
prenataliniu laikotarpiu: eksperimentinis motininiy Ziurkiy nepakankamos mitybos ir palikuoniy
fizines bukleés sgsajy tyrimas” (85). Jo metu augintos ir stebétos motininés patelés pries ir per
néstuma, kuris eksperimentiniuose tyrimuose su gyviinais vadinamas vaikingumu. Sios patelés
buvo suskirstytos 1 grupes:

1) Kontroliné grupé (KG) buvo maitinama normaliai, pagal pasaro gamintojo

rekomendacijas;
2) I-a ekperimentiné grupé (1 EG) buvo maitinama 50 proc. rekomenduojamos

maisto paros normos 1 meénes;j iki vaikingumo, o vaikingumo metu buvo maitinama kaip

kontroline grupé¢;
3) II-a eksperiméntiné grupé (2 EG) buvo maitinama 50 proc. rekomenduojamos

maisto paros normos 1 meénes;j iki ir visg vaikingumo laikotarpj.

Toliau pagal motininiy Ziurkiy grupes atitinkamai bus vadinami ty Ziurkiy palikuonys, t.y.
kontrolinés grupés palikuonys bus vadinami kontroline grupe (KG), tik iki vaikingumo ribotos
mitybos pateliy palikuonys bus vadinami I-a eksperimentine grupe (1 EG), iki ir per vaikinguma

ribotos mitybos pateliy palikuonys bus vadinami II-a eksperimentine grupe (2 EG).
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Visy grupiy ziurkiy patelés buvo suporuotos su sveikais patinais. Jy palikuonims buvo
vykdomas biometrinis augimo, medziagy apykaitos, kraujo sudéties rodikliy vertinimas. Visy grupiy
palikuoniy mityba nebuvo ribojama visg steb¢jimo laikotarpij.

Visos ziurkiy laikymo salygos ir procediiros buvo suderintos su Valstybine maisto ir
veterinarijos inspekcija bei gautas leidimas atlikti eksperimentus su gyvtnais (Nr. 0211, 2009 ir Nr.
G2-20, 2015). Ziurkés buvo laikomos vivariume vadovaujantis laboratoriniy gyviny gerovés
rekomendacijomis ir darbo su eksperimentiniais gyviinais reikalavimais.

20-ta3 palikuoniy gyvenimo ménes; palikuonys buvo paaukoti, remiantis jstatymais
reglamentuotomis taisyklémis. Buvo paimti vidaus organai ar audiniai (kasa, skydliauke, kepenys,
inkstai, Sirdis, raumenys, visceralinis riebalinis audinys ir kt.) histomorfologinei analizei. I§ Siy
organy buvo pagaminti histologiniai mikropreparatai. Méginiai buvo fiksuoti 10 proc. neutralaus
buferinio formalino tirpale, impregnuoti parafinu, atlikti 4 pum mikropjtviai, kurie véliau nudazyti

hematoksilinu ir eozinu (Pav.6).

Ly
~

£ / .———»g

Pav. 6 Histologiniy méginiy paruoSimo schema

4.2. Tyrimo eiga

Dabartinio tyrimo metu pasirinkta tirti I-os kartos Ziurkiy palikuoniy kasos, kepeny ir skydliaukés
histologinius mikropreparatus, o juose - $iy preparaty stroma.
Siam tyrimui pasirinkti kasos, kepeny ir skydliaukés organai remiantis bendra jy embriologine kilme:
visy jy parenchima yra kilusi i§ pirminés Zarnos (endodermos), o stroma — i$ aplinkinés mezenchimos.
Pagal pagaminty mikropreparaty skai¢iy kiekvienai grupei ir ly¢€iai, iStirta mikropreparaty (Pav.7):
1) 12 kasos;
2) 12 kepeny;
3) 11 skydliaukes.
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Pav. 7 Dabartinio tyrimo mikropreparaty imties schema. Patelés raudonos, patinéliai mélyni.

Kontrolinés ir eksperimentiniy grupiy palikuoniy kepeny, kasos ir skydliaukés histologiniai
mikropreparatai buvo mikroskopuojami naudojantis CellSens programine jranga (Olympus,

Vokietija), matuojami ir vertinami histopatologiniai stromos pokyciai:

1) jungiamojo audinio plotas (um?);
2) limfocitinés infiltracijos plotas (um?);
3) riebaliniy lasteliy skersmens dydis (um).

Kiekviename mikropreparate iSrinkta 10 regé¢jimo lauky (400x padidinimu), kuriuose buvo

matomas stromos jungiamasis audinys. Naudojant CellSens programing jrangg, kiekvename lauke
rankiniu biidu apvedzioti ir automatiSkai iSmatuoti jungiamojo audinio plotai ir limfocitinés
infiltracijos plotai (Pav. 8 ir 9). Kituose 10 atrinkty regéjimo lauky (kai kurie sutapo su ankstesniais),
kuriuose pastebétos didziausios riebalinés lgstelés, rankiniu biidu pazymétas ir automatiSkai
iSmatuotas jy didziausias skersmuo (Pav. 10). Dél mazo kiekio ir iSsibarstymo riebalinés lastelés

preparatuose nebuvo skaic¢iuojamos.
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Pav. 9 Limfocitinés infiltracijos ploty matavimas viename regéjimo lauke

28



Pav. 10 Riebaliniy lasteliy skersmens matavimas viename regé¢jimo lauke

4.3. Statistiné analizé

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant Microsoft Excel programa. Apskaiciuoti dydziy
vidurkiai, standartiniai nuokrypiai. Normalumo hipotezei patikrinti buvo taikytas Shapiro-Wilk
normalumo testas. Palikuoniy grupiy rodikliy palyginimui tarpusavyje taikyta vienfaktoring
dispersin¢ analiz¢, naudojant Bonferroni post-hoc kriterijy. Normalumo hipotezei nepasitvirtinus,
taikytas neparametrinis dispersinés analizés testas- Kruskal-Wallis. Statistinio reikSmingumo lygmuo

p<0,05.

S. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Buvo vizualiai jvertintas stromos jungiamojo audinio komponenty pasiskirstyms preparate,
pasirinkti tinkamiausi regéjimo laukai, juose iSmatuoti ir apskaiciuoti jungiamojo audinio ploty,
limfocitinés infiltracijos ploty ir riebaliniy lgsteliy skersmens dydziy vidurkiai kiekvienoje
tiriamojoje grupéje (KG, 1 EG ir 2 EG) bei atskirai ziurkiy palikuoniy patiny ir pateliy. Duomenys
lyginti bendrai: KG su 1 EG, KG su 2 EG bei 1 EG su 2 EG. Tas pats lyginta tarp pateliy ir patiny

grupiy atskirai bei palyginti pateliy vidurkiai su patiny vidurkiais kiekvienoje tiriamojoje grupéje.
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5.1. Kasos stromos morfometriniy tyrimy rezultatai

Subjektyviai vizualiai analizuojant pirmosios kartos moteriSkosios ir vyriSkosios lyties
palikuoniy kasos histologinius mikropreparatus kontrolés grupéje, zymiy skirtumy tarp lyciy
nepastebéta. Jungiamasis audinys labiausiai pasiskirstes aplink didzigsias kraujagysles ir latakus.
Limfocitinés infiltracijos plotai pateliy preparatuose labiau koncentriski, tuo tarpu patiny- vietomis
limfocitai laisviau iSsidéstg. Pavienés riebalinés lastelés iSsidésciusios tarp kasos egzokrininés dalies
skilteliy, jos didesnés nei aplink kasg esancio riebalinio audinio (Pav. 11).

1 EG grupé¢je jungiamojo audinio ir limfocitinés infiltracijos matosi daugiau nei kontrolés
grupése, patiny preparatuose pastebima daugiau limfocitinés infiltracijos ploty, jie didesni. Riebalinés
lastelés Siek tiek smulkesnés nei kontrolés grupéje, daugiau jy isiterpe tarp kasos parenchimos (Pav.
12). 2 EG grupéje pastebima daugiau jungiamojo audinio, ypac patiny preparatuose, plotai pastebimai

didesni, jis iSsidéstes ne tik aplink stambigsias, bet ir aplink smulkesnes kraujagysles (Pav. 13).

Pav. 11 Kasos histologinis vaizdas kontrolés grupéje. Raudonai apibréztos limfocitinés
infiltracijos, juoda rodykle pazymétas jungiamojo audinio plotas (neapibréztas), zalia - lipocitas,

400x padidinimas, HE dazymas, skalé=20um.
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Pav. 12 Kasos histologinis vaizdas 1 EG grupéje. Matomas didesnis jungiamojo audinio plotas
(juoda rodyklé¢), kuriame daug smulkiy limficitinés infiltracijos Zidiniy (raudona rodykl¢) ir daugiau

lipocity (zalia rodykle), 400x padidinimas, HE dazymas, skalé=20pum.

Pav. 13 Kasos histologinis vaizdas 2 EG grup¢je. Matomas didelis jungiamojo audinio plotas
(juoda rodyklée) ir stambus (apibréztas) limfocitings infiltracijos zidinys (raudona rodyklé), 400x

padidinimas, HE dazymas, skalé=20um.
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Apskaiciavus kasos jungiamojo audinio, limfocitinés infiltracijos ploty bei riebaliniy lasteliy
skersmens dydziy vidurkius palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése grupése, nustatyti skirtumai
(Pav. 14-16). Jungiamojo audinio ploty vidurkiai tendencingai did¢ja nuo kontrolés iki 2 EG (Pav.14).
Kita vertus, limfocitinés infiltracijos ir riebaliniy lasteliy rodikliai aiSkios tendencijos neturi (Pav.15-
16), bet abiejose eksperimentinése grupése limfocitinés infiltracijos plotai yra didesni ir riebaliniy
lasteliy skersmuo mazesnis, lyginant su kontroline grupe. Jungiamojo audinio ploty vidurkiai
statistiSkai reikSmingai skyrési tarp visy grupiy ( p< 0,05), t.y. skirtumai reik§mingi tarp KG ir 1 EG,
KG ir 2 EG bei tarp abiejy eksperimentiniy grupiy. Limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiai buvo
statistiSkai reikSmingi tarp visy grupiy, iSskyrus tarp 1 EG ir 2 EG. Riebaliniy lasteliy skersmens
vidurkiy skirtumai tarp kontrolés ir abiejy eksperimentiniy grupy buvo reikSmingi, iSskyrus tarp 1
EGir2 EG.

Kasos jungiamasis audinys, pm?
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Pav. 14 Kasos jungiamojo audinio ploty vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir eksperimentiniy 1

EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Kasos limfocitiné infiltracija, pm?
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Pav. 15 Kasos limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir eksperimentiniy
1 EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.
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Kasos riebalinés lastelés, pm
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Pav. 16 Kasos riebaliniy lasteliy skersmens vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir eksperimentiniy

1 EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Buvo palyginti jungiamojo audinio ir limfocitinés infiltracijos ploty bei riebaliniy lgsteliy
skersmens vidurkiai tarp ly¢iy (Pav.17-19). Eksperimentiniy pateliy ir patiny kasos jungiamojo
audinio ploty vidurkiai buvo didesni nei kontroliniy pateliy ir patiny. Pateliy jungiamojo audinio ploty
vidurkiy skirtumai statistiSkai reikSmingi tarp visy grupiy, o patiny vidurkiy skirtumai reikSmingi tarp
kontrolés ir eksperimentiniy grupiy, taciau néra reikSmingi tarp 1 EG ir 2 EG (p>0,05). Patiny
jungiamojo audinio ploty vidurkiai statistiskai reikSmingai didesni nei pateliy 1 EG ir 2 EG grupése.
Limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiai didesni eksperimentinése grupése (ypa¢ patiny 1 EG
grupé¢je) ir skirtumai yra statistiSkai reikSmingi abiejy lyCiy tarp visy grupiy, o lyginant pateles ir
patinus, skirtumas reikSmingas tik 1 EG grupéje. Pateliy riebalinés Iastelés visose tiriamosiose
grupése buvo didesnés nei patiny. Lyginant riebaliniy lasteliy skersmens vidurkius tarp pateliy
grupiy, skirtumas reikSmingas tik tarp kontrolés ir 2 EG grupiy, o patiny - KG ir 1 EG bei tarp abiejy
eksperimentiniy grupiy. Pateliy vidurkis statistiSkai reikSmingai didesnis nei patiny kontrolés ir 1 EG

grupese.
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Kasos jungiamasis audinys, pm?
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Pav. 17 Kasos jungiamojo audinio ploty vidurkiy palyginimas tarp moteriskosios lyties (raudona) ir
vyriSkosios lyties (mélyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG grupése. n-

iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Kasos limfocitiné infiltracija, pm?
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Pav. 18 Kasos limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiy palyginimas tarp moteriskosios lyties
(raudona) ir vyriSkosios lyties (mélyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG

grupése. n- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.
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Kasos riebalinés lastelés, pm
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Pav. 19 Kasos riebaliniy lasteliy skersmens vidurkiy palyginimas tarp moteriskosios lyties
(raudona) ir vyriSkosios lyties (méelyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG

grupése. n- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Kaip mokslin¢je literatiiroje, taip ir Siame tyrime maisto riboty motiny palikuoniy kasoje stebéta
daugiau jungiamojo audinio nei normaliai maitinty motiny palikuoniy kasoje (kontrolingje grupg¢je).
Apibendrinant rezultatus, reikia pabrézti, kad daugiausiai stromos jungiamojo audinio buvo 2 EG
grup¢je. Abiejose grupése patiny kasos méginiuose buvo rasta daugiau stromos jungiamojo audinio
nei pateliy. Remiantis kai kuriy autoriy duomenimis, motinos nepakankama mityba lemia III tipo
kolageno kiekio kasoje padidejima, todel keiciasi santykis tarp I ir III tipo kolageno, kas, manoma,
yra vienas i§ pagrindiniy fibrozés patogeneze lemianéiy veiksniy (67). Siame eksperimente negalima
buvo nustatyti, kurie jungiamojo audinio komponentai labiau i§ves¢jo ir vyravo, nes dazymo buidas
hematoksilinu ir eozinu neleido identifikuoti skirtingy jungiamojo audinio komponenty (skaiduly ir
pagrindinés medziagos), negalima buvo atskirti, kurios skaidulos yra retikulinés (III tipo kolageno)
kolagenines (I ir kity tipy) ar elastinés.

Literatiiros duomenimis, jungiamojo audinio iSves¢jimus (fibroze) lydi uzdegimo pozymiai:
imuniniy lasteliy (limfocity) difuzinés infiltracijos ar lokaliis telkiniai (86). Tokie pakitimai rasti ir
Sio tyrimo eksperimentiniuose méginiuose: 1 EG grupéje jie buvo nezymiai ryskeni nei 2 EG grupéje,
abiejy grupiy patiny méginiuose ryskesni nei pateliy.

Abiejy eksperimentiniy grupiy stromoje riebaliniy Igsteliy dydis buvo mazesnis nei
kontrolingje. Deja, $io radinio palyginti su kity autoriy tyrimais negalima, nes mokslingje literatiiroje

nepavyko rasti kasos stromos riebaliniy lasteliy morfometriniy duomeny.
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5.2. Kepeny stromos morfometriniy tyrimy rezultatai

Vizualiai vertinant ir analizuojant kepeny histologinius mikropreparatus, daugiausiai
jungiamojo audinio ir limfocitiniy infiltracijy pastebima aplink centring veng ir kitas stambigsias
kraujagysles. Eksperimentiniy grupiy vaizdams budingi jungiamojo audinio plotai ir aplink
smulkesnes kraujagysles, ne tik stambigsias. Lyginant grupiy preparatus, akivaizdziy skirtumy kaip
kasos preparatuose nestebima, tik vyriSkosios lyties palikuonims budingi didesni tiriamieji
jungiamojo audinio ir limfocitinés infiltarcijos plotai ( Pav.20-22). Riebaliniy lgsteliy stromoje beveik
nestebima, ta¢iau 1 EG ir 2 EG grupiy palikuonims budingos riebalinés (steatozinés) puslélés

hepatocity citoplazmoje (Pav.23).

Pav. 20 Kepeny histologinis vaizdas KG grupéje. Raudonai apbrézti limfocitinés infiltracijos

zidiniai. 400x padidinimas, HE dazymas, skalé=20um.

36



Pav. 21 Kepeny histologinis vaizdas 1 EG grupéje. Raudonai apibréZzti limfocitinés infiltracijos

zidiniai. 400x padidinimas, HE dazymas, skalé=20um.

Pav. 22 Kepeny histologinis vaizdas 2 EG grupéje. Raudonai apibréZzti limfocitinés infiltracijos

zidiniai. 400x padidinimas, HE dazymas, skalé=20um.
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Pav. 23 2 EG grupés vyriskosios lyties palikuonio kepeny histologinis vaizdas. Rodykle pazymétos
riebalinés (steatozinés) puslelés hepatocity citoplazmoje, 400x padidinimas. HE dazymas,

skalé=20um.

Buvo apskaiciuoti kepeny jungiamojo audinio ir limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiai (Pav.
24-25). Riebalinés lastelés kepenyse nebuvo matuojamos, nes jy histomorfologiniuose kepeny
mikropreparatuose buvo vienetai, o toks kiekis biity per maza imtis statistinei analizei apskaiciuoti
bei iSvadoms padaryti. Palyginus jungiamojo audinio rodiklius, matoma didéjimo tendencija nuo KG
iki 2 EG (Pav. 24), skirtumai statistiSkai reikSmingi (p<0,05). Ekperimentinése grupése limfocitinés
infiltacijos ploty taip pat buvo daugiau nei kontroling¢je grupéje. Lyginant limfocitinés infiltracijos

ploty vidurkius, tik skirtumas tarp eksperimentiniy grupiy buvo reik§mingas (Pav.25).
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Kepeny jungiamasis audinys, pm?
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Pav. 24 Kepeny jungiamojo audinio ploty vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir eksperimentiniy 1

EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Kepeny limfocitiné infiltracija, pm?
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Pav. 25 Kepeny limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir

eksperimentiniy 1 EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skai¢ius. *p<0,05.

Buvo palyginti jungiamjojo audinio ir limfocitinés infiltracijos rodikliai tarp ly¢iy (Pav. 26-27).
Jungiamojo audinio rodikliai pateliy grupése reikSmingai nesiskyré (p>0,05). Patiny grupése taip pat
nebuvo reikSmingo skirtumo. Taciau palyginus pateles ir patinus tarpusavyje, visose grupése patiny
jungiamojo audinio ploty vidurkiai buvo reikSmingai didesni (p<0,05). Limfocitinés infiltracijos
rodikliai pateliy grupése reikSmingai skyrési tarp eksperimentiniy grupiy, tarp KG ir 2 EG, o patiny
tarp KG ir 1 EG bei tarp 1 EG ir 2 EG. Tarpusavyje pateliy ir patiny limfociitinés infiltracijos rodikliai

reik§mingai skyrési visose grupése.
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Kepeny jungiamasis audinys, pm?
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Pav. 26 Kepeny jungiamojo audinio ploty vidurkiy palyginimas tarp moteriskosios lyties (raudona)
ir vyriSkosios lyties (mélyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG grupése. n-

iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Kepeny limfocitiné infiltracija, pm?
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Pav. 27 Kepeny limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiy palyginimas tarp moteriskosios lyties
(raudona) ir vyriskosios lyties (mélyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG

grupése. n- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Abiejose eksperimentinése grupése kepeny preparatuose stebéta daugiau stromos jungiamojo
audinio, lyginant su kontroline grupe. RySkiausi pakitimai stebéti 2 EG grup¢je ir tarp patiny.
Limfocitiné infiltracija taip pat buvo rySken¢ tarp patiny, o lyginant su kontrole, uzdegimo pozymiy
buvo daugiau 2 EG grupéje, tatiau kiek maziau 1 EG grupéje. Sie gauti rezultatai sutampa su
literatiros duomenimis. Autoriai, tyr¢ kepeny stroma, taip pat teigia, kad néStumo ir laktacijos

laikotarpio metu baltymy riboty Zziurkiy palikuoniy kepenyse yra daugiau jungiamojo audinio
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skaiduly bei limfocity infiltracijos zidiniy (68). Franzolin A.M.L. ir bendraautoriai, tyrin¢j¢ kepeny
jungiamojo audinio sudétj, teigia (skirtingai negu autoriai, apraSantys kasos stroma), kad palikuoniy
kepenyse daugéja kolageniniy skaiduly ir mazéja retikuliniy (III tipo kolageno) skaiduly. Minéty
autoriy duomenimis, patinams Sie stromos pakitimai rySkesni nei pateléms ir tai sutampa su $io tyrimo
rezultatais (69).

Suriebéjimo pozymiai kepeny stromai néra budingi. D¢l savo funkciniy savybiy kepeny
heptocitai (t.y. parenchimos lastelés) gali kaupti riebaly (steatozinius) laselius (51). Tokie steatoziniai

pakitimai stebéti ir Sio tyrimo méginiuose, taciau Siame darbe néra nagrin¢jami.

5.3. Skydliaukés stromos morfometriniy tyrimy rezultatai

Vizualiai vertinant ir analizuojant skydliaukés histologinius preparatus, pastebéta kad,
jungiamojos audinio ir limfocitings infiltracijos plotai skydliaukéje yra mazesni, jie pasiskirste labiau
dispersiskai nei kasoje ar kepenyse (t.y. pasklid¢ tarp folikuly) (Pav. 28-30). Eksperimentinése
grupése pastebimas didesnis jungiamojo audinio kiekis, hiperplastinés masés lyginant su kontrolés
grupe. Taip pat kontrolés grupéje limfocitiné infiltracija yra labiau koncentriska, tuo tarpu

eksperimentinése grupése- difuziné. Akivaizdziy vizualiy skirtumy tarp pateliy ir patiny nestebima.

Pav. 28 Skydliaukés histologinis vaizdas KG grupéje. Raudonai apibrézti jungiamojo audinio

plotai, pasklide tarp skydliaukés folikuly. 400x padidinimas, HE dazymas, skale=20um.
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Pav. 29 Skydliaukés histologinis vaizdas 1 EG grupéje. Raudonai apibrézti jungiamojo audinio ir
limfocitinés infiltracijos plotai, pasklide tarp skydliaukés folikuly. 400x padidinimas, HE dazymas,
skalé=20um.

Pav. 30 Skydliaukés histologinis vaizdas 2 EG grupéje. Raudonai apibrézti jungiamojo audinio ir
limfocitinés infiltracijos plotai, pasklide¢ tarp skydliaukés folikuly. 400x padidinimas, HE dazymas,
skalé=20um.
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Apskaiciavus skydliaukés iSmatuoty matmeny vidurkius, matoma jungiamojo audinio ploty
(matoma aiskiausiai), limfocitinés infiltracijos ploty bei riebaliniy Iasteliy skersmens dydziy didéjimo
tendecija nuo KG iki 2 EG (Pav. 31-33). Jungiamojo audinio ploty vidurkiy skirtumas reikSmingas
tarp visy tirlamyjy grupiy (p<0,05). Limfocitinés infiltracijos vidurkiy skirtumai reikSmingi tarp
kontrolés ir eksperimentiniy grupiy, taciau tarp paciy grupiy skirtumas néra reikSmingas (p>0,05).
Taip pat ir riebaliniy lasteliy skersmens rodikliai reikSmingai skyrési tarp kontrolés ir 1 EG ir 2EG.

Skydliaukés jungiamasis audinys, pm?
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Pav. 31 Skydliaukés jungiamojo audinio ploty vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir
eksperimentiniy 1 EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skai¢ius. *p<0,05.

Skydliaukes limfocitiné infiltracija, pm?
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Pav. 32 Skydliaukés limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir
eksperimentiniy 1 EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skai¢ius. *p<0,05.
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Skydliaukeés riebalinés lastelés, pm
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Pav. 33 Skydliaukés riebaliniy Igsteliy skersmens vidurkiy palyginimas tarp kontrolés ir
eksperimentiniy 1 EG ir 2 EG grupiy. n- iSmatuoty preparaty skai¢ius. *p<0,05.

Skydliaukés stromos jungiamojo audinio, limfocitinés infiltracijos ir riebaliniy lasteliy
matavimy duomenys palyginti tarp palikuoniy ly¢iy (Pav. 34-36). Jungiamojo audinio ploty vidurkiy
skirtumai visose pateliy grupése ir patiny grupése yra reikSmingi (p<0,05). Pateliy ir patiny vidurkiai
tarpusavyje reikSmingai skyrési eksperimentinése grupése — patiny jungiamojo audinio plotai buvo
didesni. Kaip ir bendrame limfocitinés infiltracijos grupiy palyginime, pateliy ir patiniy grupése
skirtumas tarp 1EG ir 2 EG néra reikSmingas. Taciau tarp pateliy ir patiny skirtumas Siose grupése
yra reikSmingas: pateliy limfocitinés infiltracijos plotai buvo didesni nei patiny 1 EG grupéje, o patiny
didesni nei pateliy — 2EG grupéje. Riebaliniy lgsteliy skersmens vidurkiai pateliy grupése reikSmingai
skyrési tarp KGir 2 EG bei 1 EG ir 2 EG. Patiny grupése visi skirtumai reikSmingi. Pateliy ir patiny
tarpusavyje vidurkiai statistiSkai reikSmingai skyrési eksperimentinése grupése: pateliy riebaliniy

lasteliy skersmuo buvo didesnis nei patiny 2 EG grupé¢je, o patiny diesnis nei pateliy — 1 EG grupéje.
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Skydliaukés jungiamasis audinys, pm?
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Pav. 34 Skydliaukés jungiamojo audinio ploty vidurkiy palyginimas tarp moteriSkosios lyties
(raudona) ir vyriSkosios lyties (méelyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG
grupése. N- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Skydliaukeés limfocitiné infiltracija, pm?
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Pav. 35 Skydliaukés limfocitinés infiltracijos ploty vidurkiy palyginimas tarp moteriSkosios lyties
(raudona) ir vyriSkosios lyties (mélyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG

grupése. N- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.
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Skydliaukeés riebalinés lastelés, pm
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Pav. 36 Skydliaukés riebaliniy Igsteliy skersmens vidurkiy palyginimas tarp moteriSkosios lyties
(raudona) ir vyriskosios lyties (mélyna) palikuoniy kontrolés ir eksperimentinése 1 EG ir 2 EG

grupése. N- iSmatuoty preparaty skaicius. *p<0,05.

Apibendrinant skydliaukés tyrimo duomenis, reikia pabrézti, kad didziausias jungiamojo
audinio, limfocitinés infiltracijos kiekis ir riebaliniy lasteliy dydis nustatytas 2 EG grupéje. Visi Sie
rodikliai, iSskyrus 1 EG grupés limfociting infiltracija ir 2 EG grupés lipocity dydj, patiny buvo
didesni nei pateliy. Mokslingje literatiiroje duomenys apie palikuoniy, kuriy motinos patyré bada,
skydliaukeés stromos jungiamaji audinj yra prieStaringi, o duomeny apie uzdegiminius poZymius ar
lipocitus skydliaukeés stromoje nepavyko rasti. Vieira A.L.S ir bendraautoriai gavo priesingus, nei §io
tyrimo, rezultatus. Jy duomenimis palikuoniy, kuriy motinos badavo, skydliaukéje yra sumazéjes
jungiamojo audinio kolageno kiekis (70). Kai kurie autoriai apraso stromos kraujagysliy tinklo
pakitimus (53,54), tac¢iau daugiau duomeny apie palikuoniy, kuriy motinos badavo, stromos
jungiamojo audinio sandarg skydliaukéje nepavyko rasti.

Augimo programavimo kontekste atsirad¢ skydliaukés parenchimos ir stromos pakitimai gali
biiti paaiSkinami motinos mitybos nepakankamumo sukeltu hormony disbalansu ir baziniu medziagy
apykaitos reguliavimo sutrikimu palikuoniy organizme. Skydliauké — pirmoji endokrinin¢ liauka,
kuria pradeda formuotis embriogenezéje (52), todé¢l pagristai daroma prielaida, kad motinos mitybos
ribojimai tiesiogiai veikia ankstyvaja pogumburio-hipofizés-skydliaukés-antinks¢iy asies funkcija

kiekvienai lyc¢iai budingu biidu ir daznai skirtingais mechanizmais (70).
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5.4. Tiriamosios medZiagos pasirinkimo pagrindimas

Siam tyrimui buvo pasirinkti kasos, kepeny ir skydliaukés organai neatsitiktinai. Tai buvo
padaryta remiantis bendra jy embriologine kilme: visy jy parenchima yra kilusi i§ pirminés Zarnos
(endodermos), o stroma — i§ aplinkinés mezenchimos. Tiriant organus, turin¢ius bendra embriologing
kilme, atsiranda galimybé tirti sisteminius rySius. Jei organai embriologiskai susij¢, pastebeti
poky¢iai dazniau turi bendra biologinj pagrinda, o ne atsitiktinj skirtumg. Todé¢l tiriant embriologiSkai
susijusius organus (kasa, kepenis ir skydliauke) buvo tikétasi gauti nuoseklesnius, labiau pagristus ir
lengviau interpretuojamus rezultatus.

Siame darbe svarbus dar vienas aspektas — brandus eksperimentiniy Ziurkiy amzius. Visy grupiy
gyviinai buvo aukojami 20 ménesiy amziaus. O toks ziurkiy amzius atitikty apie 65-tus zmogaus

gyvenimo metus (1 lentelé) (87).

1 lentelé. Zmoniy ir Ziurkiy amzZiaus palyginimas

Devel- Human Rat References
opmen-
tal
stages
Prenatal Gestation 40w 21d Semple et al., 2013; Picut and
length Ziejewski, 2018
Postna- = Sexual Neonatal 0-1m 0-7d Beckman and Feuston, 2003;
tal develop- Marty et al., 2003; Vidal, 2017;
ment Bell, 2018; Picut and
Ziejewski, 2018
Infantile Tm-2y 7-21d Beckman and Feuston, 2003,

Marty et al., 2003; Vidal, 2017;

Bell, 2018; Picut and

Ziejewski, 2018
Juvenile/Child- 2-11y 21-35d | Beckman and Feuston, 2003;

hood Marty et al., 2003; Bell, 2018;
Picut and Ziejewski, 2018
Peripubertal 11-14y 35-65d | Bell, 2018; Picut and

Ziejewski, 2018; Beckman and
Feuston, 2003

Adolescents 12-18y 55-70d  Marty et al., 2003; Vidal, 2017,
Bell, 2018

Adulthood  Emerging 18-25y 70-150d @ Stanley and Shetty, 2004;

develop- adulthood Quinn, 2005; Bjorklund, 2015

ment Young adult- 25-40y  150-300d @ Stanley and Shetty, 2004;
hood Quinn, 2005; Bjorklund, 2015
Middle adult- 40-65y  300-600d @ Stanley and Shetty, 2004;
hood Quinn, 2005; Bjorklund, 2015
Older adult- 65-75y  600-730d  Quinn, 2005; Bjorklund, 2015
hood

Late adulthood 75+y 730+d Stanley and Shetty, 2004;
Quinn, 2005; Bjorklund, 2015

d, postnatal day; w, week; m, month; y, year

Lenteléje palyginamas zmogaus ir Ziurkés amzius. d — gyvenimo dienos, w — savaités, m —

ménesiai, y — metai (87).
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Daugelis moksliniy studijy tyrinéja motiny mitybos ribojimo pasekmes jauny palikuoniy
organizme. Sis tyrimas patvirtina, kad augimo programavimo pasekmés palikuoniy vidaus organy
biiklei pasireiskia ir brandZiame amziuje bei senstant.

Daugelio eksperimenty negalima atlikti su zmonémis d¢l etikos reikalavimy, todél gyviny
modeliai tampa biitini pradiniams tyrimams. DidZioji dauguma moksliniy eksperimentiniy tyrimy,
atlikty augimo programavimo tematikoje, vykdomi taip pat su eksperimentiniais gyvinais,

dazniausiai Ziurkémis. Ziurké yra pats tinkamiausias eksperimentinis tyrimo modelis (Pav.37) (88).

Nidicolous Rodents for Neonatal
Programming of the Metabolic
Phenotype

Pav. 37 Grauziky naudojimas augimo programavimo tyrimuose (88)

Sie laboratoriniai gyviinai yra patogiausias dél keleto priezas¢iy. Laboratoriniy iurkiy
genetika, elgsena ir fiziologija yra gerai Zinomos. Nors jos yra grauzikai, daugelis jy fiziologiniy ir
genetiniy procesy panasis ] zmogaus. D¢l to jy tyrimy rezultatai daznai padeda suprasti epigenetinius
Zmogaus augimo, organy struktiiros ir veiklos ar ligy aspektus. Jas nesudétinga laikyti ir veisti
laboratorijoje: jos nedidelés, nereikalauja daug vietos ir jy priezitira palyginti nebrangi, jy auginimg
galima kontroliuoti, jas galima auginti vienodomis saglygomis (mityba, temperattira, Sviesa), todél
lengva nustatyti, kaip konkretus veiksnys veikia jy augima, jy organy struktiirg ar funkcijas. Ziurkés

greitai subresta ir susilaukia palikuoniy, todél patogu stebéti kelias kartas per gana trumpg laika.

5.5. Tyrimo ribotumai ir privalumai

Sis tyrimas - vienas pirmyjy tyrimy, analizavusiy motinos nepakankamos mitybos jtaka
palikuoniy vidaus stromos pokyCiams, todél jis turi nemazai ribotumy. Visy pirma, darbo
eksperimentiniy gyviiny ir jy vidaus organy histologiniy preparaty imtis yra ribota ir santykinai maza,
todé¢l ji sumazina statistng tyrimo galia, didina atsitiktiniy svyravimy jtaka rezultatams bei riboja
atlikti patikimg grupiy analize. Taip pat, tyrimo objekto - vidaus organy stromos - vizualizacijos
metodologinis spektras yra nepakankamas. Tyrime naudotas tik rutininis preparaty hematoksilino ir
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eozino dazymas, kuris, nors ir tinkamas bendram histologniam vertinimui, yra ribotai jautrus
jungiamojo audinio komponenty (kolageno ir elastino skaiduly, fibrozés laipsnio) diferencijavimui,
o tai apriboja stromos poky¢iy interpretacijos tiksluma.

Tyrime buvo matuoti ir vertinti tik keli stromos strukttiriniai parametrai, nebuvo placiai taikyti
skaitmeniniai histomorfometriniai metodai, kurie leisty objektyviai jvertinti stromos pakitimus ( pvz.:
stromos tankj, kiekj, pasiskirstyma), tod¢l dalis rezultaty pagristi kokybine, o ne kiekybine
interpretacija. Siekiant iSsamiau jvertinti ir geriau suprasti stebétus struktiirinius pakitimus, reikety i
tyrimg jtraukti ne tik morfologinius parametrus, bet ir funkcinius rodiklius, pavyzdziui, hormony
koncentracija, geny ekspresijg ar fermenty aktyvuma.

Tyrimas neleidzia jvertinti stromos struktiiriniy pakitimy dinamikoje, kadangi visi histologiniai
mikropreparati pagaminti i$§ 20- ties savai¢iy amziaus ziurkiy palikuoniy.

Dar labai svarbus Sio tyrimo ribotumas, kurj bitina pazymeéti, yra histologiniy preparaty
vertinimo subjektyvumas. Histologiné analizé¢ buvo atlikta vieno tyréjo, be kity tyréjy patikimumo
vertinimo ar aklojo vertinimo protokoly. Tai gali lemti vertinimo SaliSkumo rizika ir sumazinti
rezultaty pasikartojimo tikimybe. Galiausiai, literatiiroje triikksta iSsamiy tyrimy, analizuojanciy
motinos mitybos jtaka stromos ir jos komponenty strukttriniams pokyciams. D¢l to yra sudétinga
atlikti i§samig lyginamaja analizg bei tiksliai jvertinti gauty rezultaty vietag esamy moksliniy duomeny
kontekste.

Sio darbo privalumas — jo naujumas (tai i¥déstyta Jvade).

Kitas privalumas - galimybé¢ palyginti kontroling ir eksperimentines grupes. Kadangi visos
tiriamosios grupés buvo vienodose eksperimentinése salygose ir eksperimento kontrolés salygos
sumazino pasaliniy veiksniy jtakg, galima buvo nustatyti, kad motiny mitybos nepakankamumas
nulémé pastebétus pokycius.

Neabejotinas privalumas — tyréjo igyta mikroskopavimo, matavimo, statistinio rezultaty
apdorojimo, vertinimo ir analizavimo patirtis. Visa tai ugdo kritinj mastyma, gerina tyrimy jgudzius,
moko akademinio raStingumo, skatina savarankiSkuma ir lavina informacijos paieskos gebéjimus.
Mokslinio darbo patirtis gali biiti naudinga buisimame gydytojo darbe arba ateities doktoranttiros
studijose.

Dar vienas privalumas tas, kad jau turint patirties, tokj ar panasy tyrima galima atlikti dar karta
jau kitomis saglygomis arba su kita dalyviy grupe ir patikrinti rezultaty stabiluma.

Darbo i§vados turi prakting verte. Remiantis jomis bei kity eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy

duomenimis buvo sukurtos praktinés rekomendacijos (zr. Zemiau).
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1.

6. ISVADOS

Remiantis gautais rezultatais, galima teigti, kad motiny mitybos nepakankamumas turi rysj su
palikuoniy kasos, kepeny ir skydliaukés stromos pakitimais. Visose liaukose nustatytas
didesnis jungiamojo audinio kiekis abiejose eksperimentinése grupése. Kasoje ir skydliaukeéje
limfocitinés infiltracijos plotai abiejy eksperimentiniy grupiy palikuoniy, o kepenyse 2 EG
grupés buvo didesni nei kontrolinés grupés palikuoniy. Maisto riboty motiny palikuoniy
kasoje riebalinés Igstelés buvo mazesnés, skydliaukéje - didesnés nei bado nepatyrusiy motiny
palikuoniy, kepeny stromoje riebaliniy lasteliy nerasta. Tai rodo didesnj riebalinio audinio nei
kity jungiamyjy audiniy ir jy sudétiniy komponenty plastiSkumga.

Ryskiausi stromos pakitimai stebéti 2 EG grupé¢je: visy liauky jungiamojo audinio plotas,
kepeny ir skydliaukés limfocitinés infiltracijos plotas ir skydliaukés riebaliniy lasteliy
skersmuo buvo didziausias palikuoniy, kuriy motinos badavo iki vaikingumo ir viso
vaikingumo laikotarpiu. Tai leidzia daryti prielaida, kad motiny badavimo trukmeir laikas gali
turéti jtakos palikuoniy kasos, kepeny ir skydliaukés stromos architektirai.

Dauguma stromos pakitimy stebéti vyriSkos lyties palikuoniy liaukose. Abiejose
eksperimentinése grupése visose tirtose patiny liaukose stromos jungiamojo audinio kiekis
buvo didesnis nei pateliy, kasos limfocitin¢ infiltracija 1EG grupéje, skydliaukes 2 EG grupéje
ir visose kepeny grupése patiny taip pat buvo didesné nei pateliy. Tai patvirtina nuomong, kad
vyriSkos lyties individai yra jautresni iSorés veiksniy jtakai. Riebaliniy Igsteliy dydzio

pakitimai tarp ly¢iy jvairavo.

7. REKOMENDACIJOS

Remiantis Sio baigiamojo darbo rezultatais bei kity eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy

duomenimis, prenatalinés mitybos nepakankamumas gali turéti ilgalaikj poveikj vaisiaus

organogenezei, endokrininei reguliacijai, metaboliniam programavimui ir vélesnei palikuoniy

sveikatai. AtsiZvelgiant j tai, galima pateikti Sias mokslu pagrjstas rekomendacijas nés¢iyjy prieziiirai

ir visuomenés sveikatos stiprinimui:

1.

Uztikrinti adekvaty ir subalansuota maistiniy medziagy kiekj ne tik néStumo metu, bet ir iki
néstumo.

Uztikrinti nésc¢iosios energijos ir makroelementy pusiausvyra, ypatingg démes;j skiriant visaverciy
baltymy, nepakei¢iamyjy riebaly riigsciy, kompleksiniy angliavandeniy pakankamam vartojimui,

kad biity uztikrinta sklandi vaisiaus audiniy diferenciacija ir organy vystymasis.
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Vengti ilgalaikio kalorijy ribojimo, nepagristy diety ar nepakankamos mitybos tiek iki néStumo,
tiek néStumo metu, nes maisto medziagy deficitas gali sutrikdyti placentos funkcija, vaisiaus
augimg ir metabolinj programavima.

Uztikrinti pakankamg mikroelementy ir vitaminy suvartojima, ypac folio riigsties, gelezies, jodo,
vitamino D, cinko, seleno ir kt., kadangi Siy medziagy trilkumas siejamas su nervy sistemos,
skydliaukeés, imuninés sistemos bei kity organy vystymosi sutrikimais.

Vengti zalingy veiksniy, galin¢iy trikdyti maistiniy medziagy pasisavinimg ar metabolizma
(rikymo, alkoholio vartojimo, psichoaktyviyjy medziagy, létinio streso, miego trikumo, kai kuriy
medikamenty vartojimo be gydytojo priezitiros).

Uztikrinti tinkamg ankstyvaja prenataling prieziiirg, reguliariai vertinti nésciosios kiino masés
poky¢ius, mitybos buklg, biocheminius rodiklius, vaisiaus augimo parametrus,
siekiant laiku nustatyti galimus augimo ir vystymosi sutrikimus.

Vaikams, kuriy motinos iki néStumo ar néStumo metu patyré mitybos nepakankamuma,
rekomenduojamas ilgalaikis stebéjimas, apimantis augimo ir fizinés raidos vertinima, metaboliniy
rodikliy kontrolg.

Plésti visuomenés supratimg apie prenatalinés mitybos reik§me vaisiaus augimo programavimui
ir ilgalaikei palikuoniy sveikatai, jtraukiant edukacines programas pirminés sveikatos prieziiiros
bei visuomenés sveikatos institucijose.

Skatinti tarpdisciplininj bendradarbiavima tarp akuseriy-ginekology, Seimos gydytojy, dietology,
endokrinology ir visuomeneés sveikatos specialisty, siekiant uztikrinti kompleksing motinos ir

vaisiaus sveikatos priezilirg.

Rekomendacijos tyré¢jams, atliekantiems eksperimentinius tyrimus augimo programavimo

srityje:

1.

Parinkti statistiSkai pagrista ir metodologiskai adekvacig eksperimentiniy gyviiny imtj,
uztikrinant optimaly balansg tarp gyviiny skaiciaus, bioetikos principy laikymosi ir pakankamos
statistinés galios rezultaty patikimumui bei pasikartojimui uztikrinti.

Vertinant prenatalinés mitybos poveikj, tiksliai kontroliuoti motininiy gyviny dietos sudétj:
baltymy  kiekj,  kalorijy  vertg,  mikroelementy ir  vitaminy  koncentracija,
kad bty galima objektyviai interpretuoti vaisiaus augimo ir organogenezes pokycius.

Pasirinkti tyrimo tikslus atitinkanc¢ius méginiy paruoSimo, fiksavimo ir histologinio dazymo
metodus, uztikrinancius aukstg audiniy struktiiry vizualizacijos kokybe ir morfologiniy pokyciy

diferencijavima.
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. Taikyti skaitmeninés morfometrinés analizés metodus, leidzianCius objektyviai kiekybiskai
jvertinti organy turj, lasteliy dydj, jungiamojo audinio plota, kraujagysliy tankj ar kitus
histologinius parametrus.

.| tyrimus jtraukti skirtingus postnatalinio vystymosi laikotarpius, leidZianCius jvertinti tiek
ankstyvuosius, tiek ilgalaikius prenatalinio programavimo padarinius organy struktirai ir
funkecijai.

. Vertinti ne tik morfologinius, bet ir funkcinius parametrus: hormony koncentracijas, metabolinius
rodiklius, fermenty aktyvuma, geny ekspresija, siekiant kompleksiSkai analizuoti augimo
programavimo mechanizmus.

. Uztikrinti aklajj histologiniy preparaty vertinima arba keliy tyréjy vertinimo protokola, siekiant

sumazinti vertintojo Saliskumo rizika.
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