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’

“Nothing in biology makes sense except in the light of evolution.’

Theodosius Dobzhansky 1973



KOPSAVILKUMS

Uzturam ir biitiska ietekme uz zarnu mikrobiomu, tomér uztura analizes pieejam ir vairaki
batiski trikumi. ST pétijuma mérkis bija uzlabot individu uztura defing$anas metodes, validat
izstradato dizainu izmantojot LMP dalibnieku sniegto informaciju uztura dienasgramata, un,
izmantojot mikrobioma datus paredzét individu uztura paradumus. P&tijuma ieklautie
dalibnieki tika iedaliti divas grupas balstoties uz uztura paradumu atbilstibu rekomendacijam
un tika savstarpgji salidzinati izmantojot dazadus mikrobioma raditajus. Lai gan netika
konstatétas butiskas atSkiribas alfa daudzveidibas indeksos, iegiitie rezultati norada uz
atSkirtbam mikrobioma sastava un to tiklojuma raditajos starp uztura grupam. Mikrobialo
centrmezglu relativa izplatiba nav piemérots raditajs individu stratific€Sanai péc to uztura

paradumu atbilstibas rekomendacijam.

Atslégvardi: uztura dienasgramata, partikas produktu grupas, uztura paradumi,

diferenciala tiklu analize, fecu mikrobioma daudzveidiba, maSinmaciSanas



SUMMARY

Nutrition is a major factor affecting the gut microbiome. However, current approaches to
analyse the dietary data face several issues. This study aimed to improve methods for defining
individual diets, validate the developed design using dietary information from participants of
the Latvian Microbiome Project, and predict dietary habits of individuals using microbiome
data. Study participants were divided into two groups based on their adherence to dietary
guidelines, with further comparison based on different gut microbiome markers. Although no
differences were observed in alpha-diversity indices, results indicated differences in gut
microbiome composition and microbial network centrality measures between groups. The
relative abundance of identified microbial hubs was a poor indicator for predicting the dietary

patterns of participants.

Keywords: food records, dietary product groups, dietary patterns, differential network

analysis, faecal microbiome diversity, machine learning



APZIMEJUMU UN SAISINAJUMU SARAKSTS

a posteriori — izrietoSs no pieredzes (no
latipu val.)

a priori — izrietoSs no logikas (no latinu
val.)

ARI — koriggtais Randa indekss

AUC — laukums zem Iiknes (no anglu val. —
area under curve)

BML - bazalais metabolisma Iimenis

CAZ — oglhidratu aktivie enzimi (no anglu
val. — carbohydrate active enzymes)

CI — ticamibas intervals (no anglu val. —
confidence interval)

clr — centréta logaritmiskas attiecibas
transformacija (no anglu val. - centered log
ratio)

de novo — biologisks process vai vieniba,

kas ir sakusies no jauna (no latinu val.)

EFSA — FEiropas Partikas DroSibas
Agentiira

FAO - Partikas un Lauksaimniecibas
Organizacija

GIFT — Globalais Individualais Partikas
Patérin$ (no anglu val. — FAO/WHO Global
Individual Food Consumption)

HGT - horizontala génu parnese (no anglu
val. — horizontal gene transfer)

IKD — ieteicamais kaloriju daudzums

in silico — pétijuma veikSana izmantojot
datorsimulaciju vai datormodeléSanu

in vitro — pétijuma veiksana laboratorijas
apstaklos testsisteémas, pieméram, Siinu vai

audu kulturas (no latmu val.)

in vivo — pétijuma veikSana dziva
organisma (no latinu val.)

IQR — starpkvartilu amplitida (no anglu
val. — interquartile range)

Jacc — Dzakarda indekss

kkal — kilokalorijas

KZT — kunga-zarnu trakts

KMI — kermena masas indekss

LASSO — mazaka absoluta sarukuma un
atlases operators (no anglu val. — least
absolute shrinkage and selection operator)
LMP — Latvijas Mikrobioma Projekts
MAG - no metagenoma datiem asambl&ts
genoms (no anglu val. — metagenome
assembled genome)

mclr — modificéta centréta logaritmiskaas
attiecibas transformacija (no anglu val. —
modified centered log ratio)

PCA — galveno komponentu analize

PCoA — galveno koordinatu analize

PUL - polisaharidu utilizacijas lokuss (no
anglu val. - polysaccharide utilization loci)
relr — korigéta centréta logaritmiskaas
attiecibas transformacija (no anglu val. -
robust centered log ratio)

SRS — mérogosana ar ranz&to apaksizlasi
TSE — TreeSummarizedExperiment objekts
UD — uztura dienasgramata

UHGG - Vienota Cilveka Gastrointestinala
Genoma kolekcija (no anglu val. — Unified
Human Gastrointestinal Genome)

WHO - Pasaules Veselibas Organizacija
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IEVADS

Cilveka zarnu trakta mikrobioms ir mikroorganismu kopiena, kura organisma piedalas
homeostazes uzturésana. Zarnu mikrobioma struktiira un funkcijas ir ciesi saistitas ar dazadiem
faktoriem, un par vienu no biitiskakajiem tiek uzskatiti cilvéka uztura paradumi, bet to ietekme

uz zarnu trakta mikrobiomu véljoprojam nav pietickami izpétita.

Viens no iemesliem, kadgl ir problematiski visparinat uztura paradumu ietekmi uz zarnu
trakta mikrobiomu ir paslaik uztura datu analizes metodiskie trikumi — redukcionistiska pieeja
fokusgjas uz individualam uztura komponentém, zaud€jot uztura paradumu komplic€to “kopgjo
ainu”, savukart, holistiska pieeja galvenokart fokus€jas uz kvalitativiem, nevis kvantitativiem
raditajiem, tadejadi ir griti interpretgjama un reproducgjama. Cits butisks iemesls — uztura
saistiba ar mikrobioma raditajiem reti tiek apskatita aktualo uztura rekomendaciju konteksta,

tadejadi iegiitos rezultatus padarot griiti ievieSamus prakse.

Lidz ar to, magistra darba mérkis bija, izmantojot masinmaciSanas algoritmu, iedalit
Latvijas Mikrobioma projekta (LMP) pétijuma dalibniekus divas grupas péc to uztura
paradumu atbilstibas aktualakajam uztura rekomendacijam, balstoties uz informaciju, kuru
projekta dalibnieki sniedza uztura dienasgramatas. Sekundarais darba mérkis bija veikt dazadu
mikrobioma raditaju salidzinasanu starp pé€tljuma grupam, ka arT noteikt mikrobialos
centrmezglus un tos méginat izmantot dalibnieku uztura paradumu paredz&sanai, pielietojot

uzraudzitu masinmaciSanas algoritmu.
Merka sasniegSanai tika izvirziti sekojosi darba uzdevumi:

1. Uztura dienasgramatas izstradaSana, taja ieklautas informacijas apstrade un turpmaka
interpretacija;

2. Uztura datubazes izveidoSana atbilstoSi Globala Individuala Partikas Paterina (GIFT)
metodologiska dokumenta rekomendacijam;

3. Apkopot dazadu starptautisku institticiju izstradatas uztura rekomendacijas un validét
tas uz ieprieks izveidotas uztura datubazes;

4. ledalit petijuma dalibniekus divas grupas balstoties uz to uztura paradumu atbilstibu
aktualajam rekomendacijam;

5. Veikt mikrobioma raksturojoSo parametru salidzinaSanu starp dalibnieku grupam,
izmantojot divus dazadus bieZzak izmantotos mikrobioma datu taksonomiskas

klasifikacijas rikus.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Uzturs

1.1.1. Uztura izmainas cilvéka evoliicijas gaita

Uzturs ir plass jédziens, kas apzimé “visus procesus, kuri dzivo organismu apgada ar
molekulam, kuras nepiecieSamas biologisko procesu nodroSinasanai”. Uzturvielas, uznemtas
kopa ar augu un dzivnieku izcelsmes produktiem, spélé galveno lomu individa metabolisma,
kalpojot ka strukturalie, energétiskie un signalcelu substrati. Evoliicijas gaita cilvéku uztura
paradumos ir notikuSas ieveérojamas izmainas, ko parsvara ir sekmé&jusi mainigie vides apstakli.
Pleistocéna perioda, kurs sakas pirms 2.6 miljoniem gadu, cilvéku priekSte¢iem bija raksturigs
mednieku-vacgju dzivesveids un izmantota partika sastavéja galvenokart no augu izcelsmes
produktiem (Iidz ~80%), un atlikuso dalu veidoja savvalas dzivnieki un zivis, ik pa laikam
piedzivojot Tslaicigus bada periodus. Paleolita perioda, kur§ ir garakais cilvéka evoliicijas
periods, izdzivoSana galvenokart bija atkariga no medniecibas dé€l §im periodam raksturigajam
straujajam klimata izmainam. Kop$ neolita perioda, kas sakas aptuveni 8 000 gadus atpakal
lidzi ar ledus laikmeta beigam FEiropa, cilvéki saka nodarboties ar lauksaimniecibu un
ievérojamu uztura sastavdalu saka veidot graudaugi (Alt et al, 2022). Sasniegumi
lauksaimniecibas joma un partikas tirdzniecibas tiklu attistiba, kas notika post-industrialaja
perioda, atrisinaja potencialo partikas trikuma problému visa pasaulg, bet atnesa arf citas, ar
industrializaciju saistitas problémas (Kaczynski, 1995). Lidz ar partikas riipniecibas nozares
ekonomisku attistibu, konkurence noveda pie razoSanas izdevumu samazinaSanas un rezultata

arT pie partikas kvalitates krituma (Pelto and Pelto, 1983).

Evoliicijas gaita ar uzturu saistitas izmainas veicinaja cilvéka anatomisku un fiziologisku
pielagosSanos jauniem partikas veidiem, pieméram, pieaugot oglhidratu daudzumam uztura ir
notikusi smadzenu tilpuma palielinaSanas (Hardy et al., 2015), savukart palielinoties galas
patérinam ir notikuSas izmainas zarnu garuma (Milton, 1999) un ir samazinajies koSlasanas
aparats (Zink and Lieberman, 2016). Tapat, cilvéka organisma ir pakapeniski notikusas dazadas
biokimiskas adaptacijas ka atbildes reakcija uz uztura izmainam (Carrigan et al., 2015), kas
misdienu cilvekam lauj organisma energgtiskas vajadzibas, parasti izteiktas kilokalorijas
(kkal), nosegt pieturoties pie loti dazadam di€tam, kura@m organisms ne vienmer ir pielagots

(Patikorn et al., 2023).

1.1.2. Uztura rekomendacijas
Neskatoties uz to, ka saistiba starp uzturu un veselibu, iesp&jams, bija zinama jau kop$
Senas Griekijas laikiem, sprieZot péc slavena sengrieku filozofa un arsta Hipokrata teiciena —

“Tavs uzturs lai ir Tavas zales, un Tavas zales lai ir Tavs uzturs”, miisdienas tiek noverota augsta



hronisko slimibu prevalence, par kuru c€loni tiek uzskatits miisdienu dzivesveids un jo 1pasi

neatbilstosi uztura paradumi (Branca et al., 2020).

Uztura paradumu izveidoSanas sakas jau b&rnibas un pusaudzu perioda, tapéc liela
ietekme $aja procesa ir gimenei un ar to saistitiem faktoriem (Ambrosini et al., 2009). Uztura
paradumi attistas lidz pieaugusam vecumam (Mahmood et al., 2021; Movassagh et al., 2017),
kur tie parasti nostabiliz€jas d&] dzivesveida un individa neveléSanas uzturd ieviest vai
izméginat jaunus partikas produktus (Heiman and Greenway, 2016). Lai sekmé&tu izpratni par
uztura nozimi populacija, 20. gadsimta beigas Pasaules Veselibas Organizacija (WHO, no anglu
val. — World Health Organization) un Partikas un Lauksaimniecibas Organizacija (FAO, no
anglu val. — Food and Agriculture Organization) savstarpgji vienojas par pirmo uztura vadliniju
izveidoSanu, nosakot, ka “tam biitu jabiit pieejamam katra pasaules valst” (FAO/WHO, 1992).
Pirmas uztura vadlinijas Eiropas Savieniba 2008. gada ieviesa Eiropas Partikas DroSibas
Agentiira (EFSA, no anglu val. — The European Food Safety Authority) (Bechthold et al., 2018).
ST vadlinija nosaka, ka ikdiena ieteicamo kaloriju daudzumu (IKD), kuru var aprékinat
izmantojot dazadas formulas (Harris and Benedict, 1919), tiek rekomendéts dalit
pamatuzturvielas, no kuram 45-60% ir jauznem ar oglhidratiem, 20-35% ar taukiem, savukart
ikdiena ieteicama olbaltumvielu daudzuma aprékinasanai tiek rekomend@ts izmantot slapekla
bilanci (EFSA, 2017a), kas ir aptuveni 1-1.6 g/kg olbaltumvielu ikdiena (Wu, 2016). Visparigi,
rekomendetais ikdienas patérina Skiedrvielu daudzums ir 25 g (EFSA, 2017a), tomér biezak par
pamatu tiek nemtas rekomendacijas, kas pamatojoties uz individa vecumu un dzimumu, iesaka

uztura lietot [idz pat 38 g Skiedrvielu (Trumbo et al., 2002).

Aktualas uztura rekomendacijas galvenokart balstas uz uznemtajiem partikas produktiem
un to uzturvielu kompoziciju, bet mazaks akcents tiek likts uz So uzturvielu gremoSanu un
uzsiiksanos. Neskatoties uz to, ka kunga-zarnu trakta (KZT) fiziologija kopuma ir labi
aprakstita (Norton et al., 2014), ir atseviSki faktori, kas var ietekmét uznemto uzturvielu
biopieejamibu, pieméram, poliméro uzturvielu strukturalas atSkiribas starp dazadam
(Grossmann and Mcclements, 2022) un pat tam paSam partikas produktu grupam (Lacroix et
al.,, 2006), ka ar1 tadi faktori, ka termiska pirmapstrade un dazadu uzturvielu savstarp&ja
sinergija, kas uzturvielu biopieejamibu var ietekmé&t gan pozitivi (Zucker et al., 1985), gan
negativi (Hanhineva et al., 2010), padarot gremoSanu par vienu no vismazak izprastajiem, ar

uzturu saistitiem procesiem (Boland, 2016).

1.1.3. Uztura novertésanas metodes
Uztura novertejums ir process, kura ietvaros tiek ievakta informacija par noteikta laika

posma paterétiem partikas produktiem un dz€rieniem, ar meérki izvertét individa uztura



paradumus. Viena no uztura novert€Sanas metodeém ir partikas produktu patérina biezuma
anketa, kura tiek izmantota, lai ar standartiz€tu anketu palidzibu retrospektivi iegiitu
informaciju par uztura lietotiem produktiem noteikta laika perioda. Savukart, diennakts jeb 24-
stundu anketa ir atvértu un strukturétu jautajumu sérija, kurus intervijas veida apmacits
specialists uzdod individam par €dieniem un dz€rieniem, kuri ir patéréti pédejas diennakts laika.
Tapat tiek izmantota uztura dienasgramata (UD) — partikas uzskaites metode, kas paredz uztura
lietoto produktu registréSanu UD produkta uznemsanas bridi — noteiktu laika periodu, parasti
no trim Iidz septinam dienam. Apesta daudzuma noteikSanai var tikt izmantoti galda svari, kas
tiek uzskatits par zelta standartu, vai izmantojot “rokas” metodi, vadoties péc tam paredzetiem
fotoatteliem (Dao et al., 2019). Visam iepriekSminétajam metodém tiek novérota tendence
nepietiekami novertét uznemto partikas daudzumu (Burrows et al., 2019), tomer ar UD ievaktai
informacijai kopuma ir vislielaka precizitate, salidzinot ar citam metodém, un informacija, kura
tiek ievakta tris dienu garuma izmantojot UD, kopuma pietiekami labi atspogulo individa uztura

paradumus (Yang et al., 2010).

Kopuma UD tiek uzskatita par visinformativako metodi uztura novérté$anai, tomer ta ir
laikietilpiga gan paSiem dalibniekiem (Yang et al., 2010), gan ar1 novértétajiem, ka ar1 prasa
papildus resursus, pieméram, aktualas uztura sastava datubazes izmanto$anu, kuras ne vienmer
ir pieejamas un parasti nav ari standartiz&tas. STprobléma dalgji tika risinata ar EFSA izstradato
partikas produktu klasifikaciju 19 produktu grupas, plasak zinama ka FoodEx2 sistéma (EFSA,
2011a), kas velak tika attistita ka metodologiskais dokuments GIFT (no anglu val. — Global
Individual Food Consumption) (FAO/WHO, 2017). Tiek attistitas ar1 citas partikas produktu

klasifikacijas metodes, kuras balstas uz molekulariem markieriem (Galimberti et al., 2019).

1.1.4. Uztura analizes metodologiskas pieejas

Mausdienas uztura datu analiz€ pielietotas metodes ir loti daudzveidigas (Zhao et al.,
2021), tomér kopuma var izskirt divas pieejas — redukcionistisko (a posteriori) un holistisko (a
priori). Redukcionistiska pieeja fokusgjas uz atseviskiem kvantitativiem faktoriem — partikas
produktiem vai to sastava esosam komponenteém, ar mérki noteikt to saistibu ar citu mainigo,
pieméram, veselibas raditajiem. ST pieeja domingja 20. gadsimta uzturzinatnes p&tijumos un
bija noderiga, pieméram, saistibas noteikSanai starp vitaminu un mineralvielu deficitu un
dazadam biokimiskam reakcijam. P&d&jos gados popularaka ir kluvusi holistiska (a priori)
pieeja, kura uztura paradumu noveértéSanai izmanto kvalitates indeksus, tos salidzinot ar
aktualam atzinam par uzturu (Burggraf et al., 2018). Uztura veseliguma indekss ir p&tijumos

visbiezak izmantotais indekss, kur§ kop€jo uztura kvalitati nosaka neatkarigi no ta daudzuma
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(Shams-White et al., 2023), ka arT ir vairaki citi indeksi, kuri norada uz uztura paradumu lidzibu

vai atbilstibu, pieméram, Vidusjiras vai Ziemelvalstu uztura modeliem (Mirmiran et al., 2023).

Abam pieejam ir savi trikumi — redukcionistiska pieeja tiek kritizéta par tas “linearitati”,
mekl€jot uztura balstitas c€lonsakaribas ar veselibas raditajiem, jo atseviskas uztura
komponentes neatspogulo uztura “daudz-dimensionalitati” (Fardet and Rock, 2022; Kwon,
2019). Papildus tam, a posteriori dizains nozimé, ka pieeja netiek balstita uz aktualam
zinaSanam, un lidz ar to rezultati parasti nav reproduc€jami (Burggraf et al., 2018). Holistiskai
metodei, kura balstas uz uztura kvalitati, arT ir savi trikumi, pat neskatoties uz to, ka ta nesen
tika izmantota, lai definétu “Uztura vadlinijas Amerikaniem” (Fardet and Rock, 2022; Kwon,
2019). Uztura kvalitates indeksi, kuri tiek izmantoti katra individuala gadijuma ir subjektivi
(Burggraf et al., 2018), pieméram, paSlaik ir vienpratibas trikums par Vidusjiiras diétas
definiciju, jo atkariba no kritérijiem, kuri tiek izmantoti to defingSanai, iegttie dati rezultgjas
vairakos, savstarpg&ji atskirigos Vidusjiiras digtas indeksos (Mila-Villarroel et al., 2011). Turklat,
fokusgjoties tikai uz atseviskiem krit€rijiem, var tikt pazaud@tas atseviskas komponentes, kas

petijumos iegiitos rezultatus nelauj analizet padzilinati (Moeller et al., 2007).

1.2. Mikrobioms

1.2.1. Mikrobioma vispargjs raksturojums

Jaunakie sasniegumi nakamas paaudzes sekvenc€Sanas joma, izmantojot metagenoma
analizes pieeju, lauj pétit mikroorganismu kopienas dazadas vidés, ko visparigi dévé par
mikrobiomu. Pedg&a laika 1paSi populari ir kluvusi pétijumi par KZT mitoSiem
mikroorganismiem, kas ir veicinajis izpratni par to nozimi cilvéka organisma fiziologisko
procesu uzturéSana (Ley et al., 2008). Zarnu mikrobioms ir visparatzits par visblivako kopienu
pasaulé, kuras iekSiené norisinas cieSa fiziska un metaboliska mijiedarbiba starp
mikroorganismiem gené&tiski daudzveidiga vidé (Tierney et al., 2019). Mikrobioma sastava
esosie géni pec to nozimes var tikt iedaliti divas dalas — pamatgénos, kuri ir atrodami gandriz
visos konkrétas vides bakterialajos genomos un tapec ir uzskatami par vitali svarigiem Stnas
eksistencei; un papildgénos, kuri sastopami tikai atseviSkas bakterijas vai bakteriju grupas, un
nodros$ina papildu funkcijas (Park et al., 2019). Horizontala génu parnese (HGT, no anglu val.
— horizontal gene transfer) ir process, kuras ietvaros starp dazadu mikroorganismu genomiem
tiek parnesti papildgéni, visbiezak mobilu genétisku elementu forma (Emamalipour et al.,
2020), ka rezultata sanémgjSiina iegiist jaunu 1pasibu, pieméram, rezistenci pret kadu no
antibiotiku vielam. Procesa rezultata vienas sugas parstavji péc to veicamam funkcijam var
stipri atSkirties (Anderson and Bisanz, 2023). HGT process parasti ir novérojams starp

filogenétiski ciesi saistitam baktériju sugam (Bolotin and Hershberg, 2017), it ipasi tam, kuras
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ir sastopamas cilvéka organisma (Jeong et al., 2019; Smillie et al., 2011), tade] tiek uzskatits,
ka baktérijas izmanto génu parnesi, lai adaptetos nestabilas vides (Groussin et al., 2021). HGT
process biezak tiek noverots starp sugam, kuras parasti kopa apdzivo noteiktu vietni, ka art
relativi plasi izplatitam sugam (Dmitrijeva et al., 2024); tomér mehanismi, kas ir saistiti ar HGT

regulaciju, lielakoties nav pietiekami izprasti.

Mikrobioma ietilpstosSie mikroorganismi aktivi mijiedarbojas, un §1 mijiedarbiba var biit
pozitiva, negativa vai asimetriska (Coyte and Rakoff-Nahoum, 2019). KZT mikrobioma
ietvaros mijiedarbiba galvenokart ir negativa — mikroorganismu starpa norisinas konkurence un
ekspluatacija cinoties par baribas vielam (Coyte and Rakoff-Nahoum, 2019). Pozitivas
mijiedarbibas rezultata abas sugas giist savstarp&ju labumu (+/+) un, lai gan ta ir atkariga no
vides apstakliem, zarnu mikrobioma ta nav biezi novérojama (Lindemann, 2020). Ilgaku laiku
tika uzskatits, ka pozitiva mijiedarbiba starp dazadiem mikroorganismiem notiek tiem
sadarbojoties (Simonet and McNally, 2021), tom@r nesen ierosinataja Melnas Karalienes
hipotéze (BQH, no anglu val. — Black Queen Hypothesis) tiek izvirzita ideja, ka krusteniska
baroSana — process, kas biezi novérojams KZT mikrobioma, kad atseviski mikrobioma parstavji
parproducé kadu substratu, ko patéré citi mikroorganismi (Culp and Goodman, 2023); noved
pie situacijas, kad dabiskas selekcijas procesa spgja razot So substratu tiek zaud€ta un ta
rezultata “paterétaji” paliek atkarigi no “razotajiem” (Morris et al., 2012) (Mas et al., 2016).
Tomer 11dz §im eksperimentalie petijumi par BQH dinamiku ir veikti vides, kuras baribas vielu

daudzums bija limitets (Hesse, 2024).

1.2.2. Fiziologiskie apstakli kunga-zarnu trakta

Anatomiski KZT cilvékiem ir iedalams tris segmentos — kungi, tievajas un resnajas
zarnas, kur katra no Siem regioniem norisinas unikali un dinamiski fiziologiskie procesi, kas
atspogulojas ar1 mikrobioma sastava. Visa KZT garuma tiek uzturéta zema Iidz pat bezskabekla
vide, dal€ji pateicoties zarnu mikrobioma parstavjiem (Singhal and Shah, 2020), kas ir
nepiecieSams optimalai zarnu epitélija Siinu funkcionéSanai, ka ar1 anaeroba vide papildus kalpo
ka barjera pret aerobam patogé€nam bakterijam (Rivera-Chéavez et al., 2017). Visa KZT garuma
ir novérojams mainigs pH limenis — kungi pH ir loti zems salsskabes sekrécijas dél (pH=1.5-
2.0), kas kalpo ka antimikrobiala barjera, tadejadi ievérojami samazinot to mikroorganismu
daudzumu, kas ir spg&jigi nonakt tievajas zarnas (Imhann et al., 2016). Potenciali vieniga
bakterija, kura ir sp&jiga dzivot Saja vide€ ir Helicobacter pylori — Gram negativa baktgrija, ar
kuru ir infic€ta aptuveni puse no pasaules populacijas (Chen et al., 2024). Tievajas zarnas
sarmaina aizkunga dziedzera sula neitralizé skabo kunga sulu, kas ir nepiecieSams gremosanas

sistémas enzimu darbibai. Veseliem individiem rezult€josais pH $aja regiona ir robezas no vaji
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skabam (Aburub et al., 2018) Iidz vaji sarmainam (Wang et al., 2015), un tas nostabiliz€jas tuvu
pie neitrala resnaja zarna (Wang et al., 2015). Gan tievo, gan resno zarnu epitélija arpusi sedz
glotadas slanis, kas sastav no glikoproteiniem — tievajas zarnas viens S§iunu slanis, kas
nepartraukti atjaunojas; savukart resnajas zarnas — divu Stinu slanis, kur iekSg€jais slanis pie
normaliem fiziologiskiem apstakliem mikroorganismiem nav sasniedzams, bet argjo slani

kolonizg mikroorganismi un izmanto to ka substratu (Luis and Hansson, 2023).

Visu zarnu traktu sedz gluda muskulattra, kura tievajas zarnas veido divus slanus un ir
atbildiga par intenstvam un koordin&tam kustibam — peristaltiku, kura sekm& uznemtas partikas
samaisiSanu ar gremosanas enzimiem, tadejadi veicinot uzturvielu uzsiikSanos, kas rezultgjas
relativi atra tranzita laika — vidgji 4.5 stundas, turpreti, resnaja zarna, kur gluda muskulattra
sastav no viena §inu slana, kontrakcijas nav tik intensivas, un nesagremotas partikas tranzits
aiznem aptuveni vienu dienu (Wang et al., 2015), kas lauj zarnu mikrobioma parstavjiem
kolonizgt nesagremoto uzturu, un rezultata zarnu trakta mikrobioms ir viena no visblivakajam

mikroorganismu kopienam (Tottey et al., 2017).

1.2.3. Zarnu mikrobioma sastavs un ta funkcijas

No aptuveni 140 paslaik aprakstitam zarnu mikrobioma sugam (Chaumeil et al., 2020),
tas kompozicija dominé cCetras bakteriju dzimtas — Bacteroidota (jeb Bacteroidetes) un
Bacillota (jeb Firmicutes), un mazaka apmeéra Proteobacteria un Actinobacteria (Rinninella et
al., 2019). Si iemesla d&] zarnu mikrobioms dzimtas limeni netick uzskatits par daudzveidigu,
savukart, sugu [imeni paveras cita aina — ta daudzveidiba meédz bt raksturiga individam, tapéc
nereti tiek pielidzinats pirksta nospiedumam (Chen et al., 2021). Laika gaita zarnu trakta
mikrobioma kompozicija var maintties, jo to sastava esoSie mikroorganismi ir paklauti dazadu
faktoru ietekmei (Tap et al., 2023), tomér “veseligu” zarnu mikrobiomu raksturo tiesi ta
stabilitate (Fassarella et al., 2021), kas dalgji var tikt nodroSinata pateicoties augstam HGT
Iimenim (Zhu et al., 2024). Neskatoties uz to, ka sugu Itment individu zarnu mikrobiomi ir loti
daudzveidigi, funkcionali tie ir Iidzigi, pateicoties tam, ka filogen&tiski neradniecigas sugas spgj

veikt identiskas funkcijas, tadejadi vienai otru savstarpgji aizvietojot (Tian et al., 2020).

Vairumam proteinu kodg&joSo génu, kuri atrodami zarnu mikrobioma, to funkcijas nav
zinamas (Heintz-Buschart and Wilmes, 2018), tom&r bioenerggtiskie metabolisma celi, kuri ir
iesaistiti monosaharidu un aminoskabju metabolisma, tiek uzskatiti par zarnu mikrobioma
pamatfunkciju (Zou et al., 2019). Monosaharidi tiek uznemti vai nu briva veida no vides, vai
ar1 glikanu gremosanas rezultata izmantojot oglhidratu aktivos enzimus (CAZ, no anglu val. -
carbohydrate active enzymes) (Wardman et al., 2022). Ieprieks veiktos p&tijumos tiek zinots,

ka zarnu mikrobioma ir plasi izplatitas loti daudzveidigas substratu specifiskas C4Z-kodgjoso
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génu saimes, kuras tiek novérotas tiesi domin&joso bakteriju dzimtu genomos (Onyango et al.,
2021). Bacteroidota dzimtai Sie géni tiek organizeti unikalos klasteros, kurus dévé par
polisaharidu utilizacijas lokusiem (PUL) (Grondin et al., 2017). Katrs PUL ir struktur&ts ta, lai
tas spetu efektivi iesaistities kada konkréta polisaharida degradacija (Lapébie et al., 2019). Uz
So bridi, ar in silico rikiem tiek prognozetas vairak neka 68 000 PUL strukturalas organizacijas
(Terrapon et al., 2018), un 81 daudzveidiba saskan ar prieksstatu par polisaharidu molekularas
struktiiras sarezgitibu un to daudzveidibu (X. Yang et al., 2020). Bacteroidota dzimtas
parstavjiem CAZ-kodgjoSie géni tiek noveroti lielaka daudzuma, salidzinot ar citu dzimtu
parstavjiem, tomér tiem trukst génu, kuri ir atbildigi par paligfunkcijam, kuras norisinas
tandéma ar CAZ (Drula et al., 2022), bet paligfunkciju géni, savukart, liela daudzuma ir
noverojami Firmicutes dzimtai (Onyango et al., 2021), noradot uz to, ka Firmicutes un

Bacteroidetes parstavji sadarbojas, lai degradétu polisaharidus.

Atbilstosi MEROPS datubazg€ pieejamai informacijai, zarnu mikrobioma ir identificéts
plass klasts ar dazadiem nespecifiskiem proteolitisku enzimu kodgjosiem géniem (Rawlings et
al., 2016), noradot uz mikroorganismu augstu adaptetibu dazadu olbaltumvielu SkelSanai, kas,
iesp&jams, ir nepiecieSams bakterialas biomasas uzturéSanai (Reese et al., 2018), kur
olbaltumvielas sastada 50% - 83% no sausnes masas (Sillman et al., 2019). Tomér zinatniskaja
literatiira Sis process parasti tiek apskatits ka parmeriga proteolize, kas ir viens no biitiskakajiem

KZT slimibu patogenézé iesaistitajiem faktoriem (Caminero et al., 2023).

1.2.4. Zarnu mikrobiomu ietekméjosie faktori

Zarnu mikrobioma struktiira laika gaita var tikt ietekméta dazadu faktoru iespaida, kas ir
iedalami ieks€jos, jeb ar cilvéka organismu saistitos, un, argjos, jeb ar vidi saistitos faktoros
(Tap et al., 2023). Papildus jau ieprieks aprakstitajiem fiziologiskajiem faktoriem, zarnu trakta
mikroorganismu sastavs ir atkarigs no saimniekorganisma vecuma (Odamaki et al., 2016),
kermena masas indeksa (KMI) (Pinart et al., 2022), partikas tranzita laika (Tottey et al., 2017),
un ar to ciesi saistito fecu konsistenci (Vandeputte et al., 2016). Savukart, saimniekorganisma
potenciala genétiska ietekme uz zarnu mikrobioma struktiiru ir apskatita dvinu pétijumos,
secinot, ka kopuma tai ir neliela nozime (Cahana and Iraqi, 2020). Tomér vairakos petijumos ir
paradita uzturvielu metabolisma iesaistitu atseviSku génu variantu asociacija ar mikrobioma
sastavu, pieméram, ir identificéta saistiba mikrobioma kompozicijai ar siekalu amilazes AMY
génu kopiju skaitu (Poole et al., 2019), laktazi kod&josa LAC géna variantiem (Cahana and
Iraqi, 2020), un N-acetilglikozamina sintézi kodgjoSiem ABO un FUT2 génu variantiem

(Zhernakova et al., 2024).
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Zarnu mikrobiomu spécigi ietekmé vides faktori, no kuriem uzturs un medikamentu
lietoSana ir visnozimigakie no mainigajiem faktoriem, kuri ietekm€ zarnu mikrobioma sastavu
(Falony et al., 2016; Zhernakova et al., 2016), kas var notikt gan tiesa veida, pieméram lietojot
antibiotikas (Tap et al., 2023), gan netiesa, piem&ram, lietojot protona siiknu inhibitorus,
tadejadi paaugstinot pH kunga vidg, un laujot lielakam ar partiku uznemtam mikroorganismu

skaitam noklut talakos zarnu trakta nodaltfjumos (Imhann et al., 2016).

1.2.5. Mikrobioma raksturoSanas metodes

Alfa, jeb parauga individualo mikroorganismu daudzveidibu raksturo ar Sadiem
galvenajiem parametriem — bagatibu, jeb kop&jo unikalo bakteriju skaitu dotaja taksonomiskaja
Iimeni, un vienmérigumu, jeb mikroorganismu izplatibas sadalijumu (Kers and Saccenti, 2022).
Ka atseviski raditaji tie parasti netiek zinoti, bet tiek izmantoti alfa-daudzveidibas indeksu
aprékinasanai, no kuriem visbiezak izmantotais ir Senona indekss, kur§ atspogulo parauga
taksonomisko bagatibu, un, Simpsona indekss, kur§ norada uz taksonu sadalijuma
vienmerigumu (Kers and Saccenti, 2022). Relativi augstaka alfa-daudzveidiba biezi tiek zinota
petijumu grupas ar relativi augstu Skiedrvielu patérinu (Menni et al., 2017) ka ar1 pie normala
svara, salidzinot ar individiem, kuriem tiek novérota aptaukoSanas (Pinart et al., 2022). Papildus
tam, daudzveidigakas mikroorganismu kopienas ir arT stabilakas (Chen et al., 2021). Alfa-
daudzveidiba ka mikrobioma raditajs ir loti mainigs un tie§a méra atkarigs no tadiem faktoriem
ka sekvencéSanas dziluma (Zaheer et al., 2018) vai nolasijumu klasifikacijai izmantota rika

kopa ar references datubazém (Ye et al., 2019).

Gamma daudzveidiba ir parametrs, kas norada uz mikroorganismu bagatibu, kura ir
noveérojama visos paraugos specifiska vide. Ieprieks tika zinots par 3 594 no metagenoma
datiem asamblétu genomu (MAG, no anglu val. — metagenome assembled genome)
rekonstrukciju, izmantojot zarnu trakta mikrobioma paraugus Izra€las kohorta (Leviatan et al.,
2022). Savukart, 4 644 MAG, kuri identificéti zarnu mikrobioma ir ieklauti “Unified Human
Gastrointestinal Genome” (UHGG) datu kopa (Almeida et al., 2020), bet 4 930 MAG, kuri
identificéti dazadu kermena dalu mikrobiomos ir ieklauti Trento Universitates datu kopa
(Pasolli et al., 2019). Augstais genomu Tpatsvars mikrobiomu paraugos norada uz vairak neka
3 000 sugam, kuras ir atrodamas cilvéku zarnu trakta, no kuram bakteriala kopa ir parstaveta ar

150-200 sugam (J. Yang et al., 2020)

Beta-daudzveidibas analize var tikt izmantota lai konstatétu lidzibas starp paraugiem
balstoties uz mikroorganismu sastavu izmantojot dazadas ordinacijas analizes, pieméram,
galveno komponentu analizi (PCA, no anglu val. — Principal Component Analysis) vai galveno

koordinatu analizi (PCoA, no anglu val. — Principal Coordinate Analysis). PCA izmantoSanai
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ir dazas priekSrocibas salidzinot ar PCoA, tapéc ta tiek uzskatita par reproduc€jamaku (Gloor
et al., 2017). PCoA parasti tiek izmantota starp-paraugu Breja-Kertisa nevienlidzibas distanc¢u
vizualizacijai, kas balstas uz atSkirtbam biezak sastopamo bakteriju sastava, savukart PCA tiek
ekskluzivi izmantota starp-paraugu Eiklida distancu vizualizacijai (Gloor et al., 2017). Eiklida
distances var tikt transformétas — visbiezak tiek pielietota centréta logaritmiskas attiecibas (clr)
transformacija (Aitchison, 1982), kur “problematiskas” nulles tiek aizvietotas ar
pseidoskaitliem (Quinn et al., 2019), tom&r §T metode var radit kltidainus rezultatus (Costea et
al., 2014). Nesen piedavata Eiklida distan¢u korigéta clr (rclr) transformacija (Martino et al.,
2019), ka arT modificéta clr (mclr) transformacija (Yoon et al., 2019) tika demonstrétas ka
reproducgjamakas alternativas (Ullmann et al., 2023). Atskiribu noteikSanai mikrobioma
sastava starp grupam var tikt izmantotas vairakas uz lidzibam balstitas permutacijas analizes,
no kuram PERMANOVA ir visjaudigaka (Anderson and Walsh, 2013). ST analize balstas uz
pienémumu, ka izkliedes atSkiribas starp grupam ir homogenas, tapec §is analizes statistikas

rezultatus ir rekomendgjams papildinat ar PERMDISP testa rezultatiem (Anderson et al., 2006).

Diferencialas izplatibas analize tiek izmantota, lai noteiktu atsevisku bakteriju relativa
sastopamibas biezuma atSkiribas starp paraugiem. Uz So bridi ir pieejami vairaki riki, kuri
savstarp€ji atSkiras ar analizes pamata izmantotajiem algoritmiem, p-vertibu korekcijai
izmantotajam metodém, un iesp&jam pielagot modela hiper-parametrus p&c to sp&jas iegiitos
rezultatus korigét izmantojot fiks€tus un nejausus efektus. Tas biezi vien noved pie atskirigiem
rezultatiem starp dazadiem rikiem (Nearing et al., 2022). Papildus tam, diferencialas izplatibas
analize biezi tiek uzskatita par parak konservativu pieeju, jo neievéro mikrobioma komplekso
struktiiru, kura bakterijas savstarp&ji mijiedarbojas (Quinn et al., 2021). Iepriek§ minéta
probléma tiek risinata analizé izmantojot diferencialo tiklu analizi, kas lauj pétit mikrobiomu
ka veselu kopienu (Matchado et al., 2021) izmantojot metodes no grafu teorijas (Koutrouli et
al., 2020), kur par grafa virsotn€m kalpo bakterijas, bet par Skautném — divu bakteriju lidzas
pastaveésana paraugos, kuru var noteikt izmantojot, piem&ram, Pirsona vai Spirmena korelacijas
koeficientus (Yoon et al., 2019). AtseviSku bakteriju nozimi tiklojuma var noteikt ar tiklu
centralitates raditajiem, kas var tikt izmantoti lai noteiktu t.s. centrmezglus, kuriem tiklojuma
var biit kada 1paSa loma, tomér katra konkréta gadijuma tas ir atkarigs no pétijjuma konteksta

(Newman, 2018; Peschel et al., 2021).

1.2.6. Mikrobioma pétniecibas izaicinajumi
Ka jau jauna nozare, mikrobioma pé€tnieciba saskaras ar dazadam problémam,
galvenokart tadel, ka metodes, kuras tiek izmantotas visos metagenomikas posmos — sakot no

paraugu ievakSanas (Mehta et al., 2018) un bibliotekas gatavoSanas (Bowers et al., 2015), lidz
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sekvencésanai (Clooney et al., 2016) un iegiito datu talakai analizei, nepartraukti atrodas
attistibas stadija un parsvara paliek nestandartizétas, tadejadi butiski ietekm&jot iegtitos
rezultatus (Szostak et al., 2022). Papildus tam, KZT konteksta analiz&jamie paraugi biezi tiek
pasniegti ka “zarnu trakta” paraugi, tomér praks€, ar retiem iznémumiem, metagenoma
sekvencéSanas analizé tiek izmantoti féCu paraugi. Tas ir praktiski un neinvazivi ieglistams
paraugs, kas lauj relativi viegli pétit ar zarnu traktu saistito mikrobiomu, tomér fécu
mikrobioma sastavs ir ievérojami atskirigs no tievas zarnas mikrobioma sastava (Ahn et al.,
2023), kura ari norit svarigakie fiziologiskie procesi. Citas problémas, kuras ir raksturigas
visiem nakamas-paaudzes sekvencéSanas datiem ir to kompozicionalitate jeb relativa struktiira,
kas padara daudzas no paslaik izmantotajam metodém nederigas (Gloor et al., 2017), savukart
pie problémam, kuras ir raksturigas tieSi mikrobioma datiem, ir to relativi augsta variabilitate,
kas biezi nelauj iz8kirt 1stas izmainas no kludam, kuras rodas jebkura no datu sagatavoSanas

posmiem (Gorzelak et al., 2015).

Misdienas mikrobioma sastava noteik$anai parauga parsvara tiek izmantotas uz referenci
balstitas metodes, kuras metagenoma nolasijumu klasifikacijai izmanto datubazes ar
mikrobialiem markiergéniem vai pilnajiem genomiem. Tomeér, klasifikacijas procesa rezultata
liela proporcija no metagenoma nolasijumiem paliek neraksturota (Cena et al., 2021) dazadu
iemeslu dél, ka pieméram, sarezgitas mikrobialas kopienas dé] (Gardiner et al., 2021),
klasifikacija pielietotas references datubazes del, kura var nebiit atbilstoSa parauga izcelsmei
(Smith et al., 2022), ka arT izmantota rika precizitates dé] (Ye et al., 2019). Neklasificetie
nolasijumi parasti tiek izslégti no turpmakas analizes (Lu et al., 2017), tadgjadi ietekmgjot
kopgjos rezultatus. Papildus tam, klasifikacijas procesa tiek novérotas klidaini klasificetas
bakteriju sugas (Ye et al., 2019), tomér $1 probléma var tikt relativi viegli atrisinata pielietojot

reto sugu filtréSanu (Cao et al., 2021).

Salidzinosi nesen ir sakusies aktiva no references neatkarigu klasifikacijas riku izstrade,
lai risinatu iepriek§minétas problémas. Sie riki balstas uz MAG jeb de novo rekonstrugtiem
bakterialajiem genomiem no metagenoma nolasijumiem (Yue et al., 2020). Neskatoties uz to,
ka metodei ir savi trikumi (Nelson et al., 2020), ta kopuma var tikt uzskatita par atbilstosaku
metodi metagenoma datu analizei (Ye et al., 2019), ka ar1 ta tiek izmantota, lai uzlabotu

references datubazes (Blanco-Miguez et al., 2023).

1.3. Uzturs un zarnu mikrobioms

1.3.1. Uzturs ka mikrobioma struktiiru ietekméjoss faktors
llgtermina uztura paradumi, kas nosaka uzpemto uzturvielu sastavu un daudzumu,

rezultata ietekmgjot arT uzturvielu daudzumu, kas sasniedz resno zarnu (Rose et al., 2015), tiek
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uzskatiti par galveno faktoru, kas cilvéka organisma nosaka ari zarnu mikrobioma sastavu
(Kovatcheva-Datchary et al., 2015) un funkcijas (Mitchell et al., 2019). Nodala 1.2.3. tika
aprakstits, ka zarnu mikrobioma parstavji ir genétiski labi adaptéti polisaharidu (Wardman et
al., 2022) un olbaltumvielu utilizacijai (Rawlings et al., 2016), bet papildus $§Tm vielam, tie
aktivi iesaistas arf citu uzturvielu — lipidu (Hitch et al., 2020), etanola (Martino et al., 2022) un
polifenolu (McGivern et al., 2023) metabolisma. Lidz §im daudz resursu veltits, lai noteiktu
saistibu starp zarnu mikrobioma strukttiru un cilvéka uztura paradumiem — atbilsto$i zinatniskas
literatiiras mekl€Sanas rikam Semantic Scholar (Fricke, 2018), katru gadu publicéto zinatnisko
rakstu skaits péc atslegvardiem “gut microbiome™ un “nutrition”, kas miisdienas ir apvienoti
atseviska “nutri-metagenomikas” pétijuma nozarg, joprojam turpina augt, kur eksperimenti
veikti izmantojot ne tikai in vivo un in vitro, bet ar1 in silico modelus. Tomeér mehanismi, kas

nosaka uztura ietekmi uz zarnu trakta mikrobiomu joprojam ir neskaidri (Johnson et al., 2020).

1.3.2. Nutri-metagenomikas petijumi in vivo

Lidzigi ka uzturzinatnes joma, sakotngjos nutri-metagenomikas p&tijumos uztura datu
analizei parsvara tika pielietota redukcionistiska pieeja. Nozares attistibas sakuma 1pasi
populari bija kontroltie pétijumi par uznemta Skiedrvielu daudzuma ietekmi uz zarnu
mikrobiomu, kuru rezultati nesen apkopoti divos apskata rakstos (Cronin et al., 2021; Fu et al.,
2022). Tajos tika secinats, ka noverotie efekti bija atskirigi atkariba no eksperimentos izmantota
polisaharida veida un ta daudzuma, ka arl intervences ilguma. Attistoties izpratnei par
polisaharidu utilizacijas mehanismiem (Wardman et al., 2022), turpmakajos pé&tijumos
Skiedrvielu efekts pamata tika apskatits fokusgjoties jau uz atseviSkam bakteriju sugam un tajas
esoSo CAZ genu sastavu (Galvez et al., 2020), vai nemot véra dazadu sugu savstarp€jo
konkurenci par konkrétu substratu (Patnode et al., 2019). Nesen tika arT secinats, ka $adu
pétijumu rezultatus var ievérojami ietekmét art tadi faktori ka sakotn&ja konkur&joSo bakteriju
proporcija (Cantu-Jungles and Hamaker, 2023) un KZT esoSo fiziologisko procesu spiediens
(Li et al., 2021). Pateicoties lidz Sim uzkratam zinaSanu Iimenim, tiek istenoti pirmie
meginajumi izmantot polisaharidus kliniskaja praks€, pieméram, malnutricijas noveér$anai
bérnu vidli, polisaharidu saturoSu wuzturu personalizéti pielagojot zarnu mikrobioma

sastopamajiem CAZ géniem (Hibberd et al., 2023).

Petijumu sérija, kur pielietojot Iidzigu dizainu tika noteikta savstarp€ja saistiba starp
paaugstinatu olbaltumvielu uznemsanu un zarnu mikrobiomu, kas ir divi biitiskakie kolorektala
vEZa attistiba iesaistitie faktori (Mitchell et al., 2019), iegtie rezultati nebija viennozimigi.
Dzivnieku modeli, ievieSot di€tu ar olbaltumvielu saturu, kas sastada gandriz pusi no uznemta

kkal daudzuma, $ada dicta sekmgja izmainas atsevisku bakteriju ginsu relativaja sastopamiba,
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salidzinot ar di€tu, kur olbaltumvielas sastadija tikai piektdalu no uznemta kkal daudzuma (Mu
et al., 2016). Kontrol&tajos petijumos, kas tika veikti iesaistot cilvékus, uznemto olbaltumvielu
daudzuma pieaugums lidz 150 g/diena tris nedelu garuma butiski neietekméja bakteriju sastavu,
bet gan izraisjja izmainas produc€to metabolitu profila, salidzinot ar divreiz zemaku
olbaltumvielu patérinu kontroles grupa (Beaumont et al., 2017). Citos pétijumos dita ar
samazinatu kaloriju daudzumu, kur tresdala no kkal tika uznemta ar olbaltumvielam, pozitivi
tika saistita ar mikrobioma daudzveidibu (Dong et al., 2020), savukart, pie di€tas ar 1.6
gramiem olbaltumvielu uz kermena svaru kilogramos tika noverots paaugstinats aminoskabju
metabolisma starpproduktu 1patsvars (Mitchell et al., 2019). Cita, vél nepublicéta p&tijuma tiek
zinots arT par atskirigu ietekmi uz zarnu mikrobiomu atkariba no olbaltumvielu avota (Blakeley-
Ruiz et al., 2024). Tauku ietekme uz zarnu mikrobiomu kops viena no pirmajiem rakstiem par
So t€ému (Hildebrandt et al., 2009) lidz Sim bridim parsvara tiek apskatita tikai dzivnieku
modelos. Pieméram, meta-analizé kura tika ieklauti 25 pétijumu rezultati tika secinats, ka
vienigais reproduc€jamais raditajs bija paaugstinata Firmicutes/Bacteroidetes dzimtu attieciba
(Bisanz et al., 2019) — zarnu mikrobioma markieris, kurs atseviskos petijumos tiek asociéts ar
aptaukoSanos (Stojanov et al., 2020). Atskirigi bija arT noverotie efekti intervences ar augsta
satura polifenolu produktiem (Alves-Santos et al., 2020). Neskatoties uz to, ka vienas
intervences ietvaros, kur butiski tika izmainits uznemto uzturvielu sastavs un to daudzums,
relativi 1sa laika perioda var€ja noverot ar1l biitiskas izmainas zarnu mikrobioma raditajos
(David et al., 2014), lidz ar to tiek uzskatits, ka domin&josa loma tomér ir ilgtermina uztura

paradumiem (Bolte et al., 2021).

Petijumos, kur uztura datu analizei tiek pielietota holistiska pieeja, misdienas
Rietumnieciskam dzivesveidam raksturiga di€ta ar augstu tauku, sals un cukura daudzumu biezi
tiek kritizeta. Par iemeslu tam ir §adu uztura paradumu asociacija ar dazadu hronisko slimibu
paaugstinatu attistibas risku un art ar zemu mikrobioma daudzveidibu (Vangay et al., 2018).
Pretstata Rietumu di€tai biezi tiek apliikotas lauku apvidu di€tas, pieméram, Tanzanijas
mednieku-vacgju uztura paradumi, kuru uzturam ir raksturigs loti augsts Skiedrvielu patérins,
kas rezult&jas ar 1pasi daudzveidigu mikrobiomu (Schnorr et al., 2014), kuru sastada unikalas
bakterijas (Carter et al., 2023). Savukart urbanizacija, kas arvien biezak skar arT mazattistitas
valstis, nesen tika saistita ar pieaugo$u kolorektala véza incidenci Dienvidafrikas regiona, kura
ieprieks§ domingja lauku apvidus di€ta. Ka viens no iemesliem pieaugos$ai véZa incidencei tiek
minéts uztura paradumu ietekmé notiekos$as zarnu mikrobioma izmainas (Ramaboli et al.,
2024). Veseligs uzturs, kas tiek raksturots ka daudzveidigs, ar pilngraudu produktiem bagats
uzturs, kur pusi veido darzeni un tiek ierobeZots galas patérins, tiek pozitivi saistits ar dazadiem

mikrobioma markieriem (Armet et al., 2022). Savukart, rezultati no 15 uztura intervences
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petijumiem, kas tika apkopoti vienota pétijuma lika secinat, ka islaiciga pieturéSanas pie
apdomiga uztura paradumiem nesekméja atskiribas mikrobioma alfa daudzveidiba (Willis and
Slavin, 2020), un uztura kvalitatei pozitiva ietekme uz zarnu mikrobioma raditajiem ir tikai
ilgtermina (Yu et al., 2021). Sads secinajums izriet ari cita pétijuma, kur uztura kvalitates

izmainas tika noverotas vairaku dekazu garuma (Ma et al., 2022).
Nutri-metagenomikas p&tijumi in vitro un in silico

Neskatoties uz ievérojamiem sasniegumiem kulturomikas joma (Lagier et al., 2018; Zou
et al., 2019), zarnu mikrobioma parstavji parsvara ir obligati anaerobi, kas apgriitina to p&tiSanu
in vitro apstaklos, Iidz ar to, ievérojama dala no tiem, visticamak, art paliks nekultiveti (Bellali
et al., 2021). Netiesi par zarnu mikrobioma parstavjiem var spriest balstoties uz rezultatiem,
kuri ieglti p@tljumos par barotn€s kultivéto mikroorganismu mijiedarbibu atkariba no
Skiedrvielu struktiiras sarezgitibas (Deng and Wang, 2016), tomér visbiezak misdienas $im
mérkim tiek izmantotas maksligas zarnas (Pérez-Burillo et al., 2021), parasti lai p&titu atsevisku
partikas produktu vai uzturvielu saistibu ar zarnu mikrobioma parstavjiem (Calatayud et al.,
2021). Pedgja laika aktivi tiek attistita arT “organs-uz-Cipa” metode, kura mikrofluidikas vide
imité procesus, kuri ir noverojami cilvéku KZT, tadgjadi laujot padzilinati pétit arl uztura

saistibu ar zarnu mikrobiomu (Garcia-Gutierrez and Cotter, 2022).

Mikroorganismu mijiedarbiba miisdienas arvien biezak tiek pétita izmantojot
matematisko modeléSanu (Saa et al., 2022). No tiem Lotka-Volterra pleésonas-upura modelis var
tikt izmantots, lai petitu mikroorganismu konkurenci par substratiem, izmantojot longitudinalus
noveérojumus taksonomiska sastava izmainas (Guittar et al., 2021), savukart genoma m&roga
vielmainas modeli reprezenteé mikroorganismu funkcionalo kapacitati, un nesen tika
demonstréta ka metode, kas var tikt izmantota, lai paredzetu krustenisko baroSanos starp zarnu

mikrobioma parstavjiem (Goyal et al., 2021).

1.3.3. Nutri-metagenomikas nozares izaicinajumi

[zaicinajumus nutri-metagenomikas nozaré veido kombinacija no aktualam problémam
(a) uzturzinatnes nozaré — vienpratibas trilkums par uztura datu ievakSanu un to turpmako
analizi (Johnson et al., 2020); un (b) nestandartizétam metodém metagenomika (Costea et al.,
2017), kas rezult§jas daudzveidigu dizaina p&tijumos un nereti noved pie nereproduc€jamiem
val pat konflikt§joSiem rezultatiem (Baker and Penny, 2016). Uztura ietekme uz zarnu
mikrobiomu bieZi tiek apskatita grauz&ju modelos, kuriem mikrobioms ievérojami atskiras no
cilveka mikrobioma, tapec pastav jautdjums par iegiito rezultatu pielietojamibu prakse

(Hugenholtz and de Vos, 2018; Nguyen et al., 2015; Silley, 2009). Aktuala paliek arT probléma
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ar kontrol€tajos pétijumos atSkirigi defin€tdm izmantotajam kontroles diétam, kuras var
ieverojami atskirties, potenciali ietekmgjot ieglitos rezultatus un padarot tos griiti salidzinamus
(Bisanz et al., 2019), ka ar1 diétas, kuras $ada tipa petijumos tiek izmantotas ka kontroles, var
kalpot ka jaucgjfaktors (Pellizzon and Ricci, 2018). Nemot véra, ka zarnu mikrobioma struktiiru
var ietekmé&t praktiski neierobezots skaits dazadu faktoru, tad, lai noteiktu individualas
izmainas, nutri-metagenomikas pétijumos tiek rekomendéts veikt ilgtermina mikrobioma
noveroSanu, vai ari, ir jaieklauj pietekami liels dalibnieku skaits, lai noverotu globalus efektus

(Johnson et al., 2020).

1.4. Personalizéts uzturs

1.4.1. Personalizéta uztura koncepts

Uztura vadlinijas sakotngji tika izveidotas jau 20. gadsimta beigas (FAO/WHO, 1992) ar
mérki uzlabot uztura paradumus sabiedriba un cinitos ar jau taja bridi augsto hronisko slimibu
prevalenci (Parikh et al., 2007). Tom&r miisdienas pieauguSo aptaukoSanas gadijumu skaits
turpina pieaugt (WHO, 2022), kas tiek saistits ar to, ka vispar€jas uztura rekomendacijas ir
saltdzinosi neefektivas (Jinnette et al., 2021), un tam jabiit personalizétam, jeb jabalstas uz
individualiem raditajiem, kas, salidzinot ar vispargjam uztura rekomendacijam, lautu sniegt
atbilstosakas rekomendacijas, tadgjadi sasniedzot labaku rezultatu. Uz $adas prakses ievieSanu
misdienas jau tiek likts akcents, piem&ram, ieklaujot $adas individualizétas uztura sh&mas

izstradi Amerikas Nacionala Veselibas Institiita stratégiskajos planos (Nicastro et al., 2023).

Tehnologiskie sasniegumi sekvencéSanas joma §1 gadsimta sakuma lava izveidot cilvéka
genoma referenci, kas Sodien personalizétas medicinas koncepta ietvaros plasi tiek izmantota,
lai mekl&tu saistibu starp dazadiem veselibas aspektiem un individualam genétiskam pazimem.
Arvien biezak klust skaidrs, ka genétika ir butisks faktors, kas nosaka arT individualiz&ta uztura
ietekmi uz organismu (Donohoe and Bultman, 2012; Haro et al., 2019), kas miisdienas tiek
pétits nutri-genomikas nozares ietvaros, kur par galveno mérki izvirza saistibu mekléSanu starp
uznemtam uzturvielam un individualiem genotipiem, lai biitu iesp&ams sniegt efektivas
personaliz€tas uztura rekomendacijas (Kwon, 2019). Uz doto bridi, metabolisma atSkiribas
starp individiem jau tika demonstrétas tadam uzturvielam ka, pieméram, kofeins (Palatini et al.,
2009) un etanols (Li et al., 2016), jo procesa ir iesaistits neliels génu skaits un lidz ar to sada
sakariba ir relativi viegli petama. Savukart, daudz grutak ir pétit vitali svarigas uzturvielas,

pieméram, oglhidratus, kuru metabolisma ir iesaistiti simtiem dazadu génu (Zhang et al., 2018).

1.4.2. Personalizéto rekomendaciju pamatprincipi
Misdienas personaliz€to rekomendaciju nozare balstdas uz masinmaciSanas, jeb

matematisko modelu algoritmiem, kuri tiek pielietoti ar mérki lielajos datu masivos identificét
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kadus bitiskus faktorus, kas kopistiski lautu spriest par konkréta individa piederibu kadai
grupai. Sada pieeja arvien biezak tiek piclietota ar kliniskaja praksé, kur informaciju par
pacienta biomarkieriem jau tiek izmantota lai sniegtu, piem&ram, individualas uztura
rekomendacijas, balstoties uz genotip€sanas (Gardner et al., 2018) vai nepartrauktas glikozes
monitoréSanas datiem (Hall et al., 2018). MasinmaciSanas algoritmi p&c savas biitibas ir
iedalami divas kategorijas — uzraudzitajos un neuzraudzitajos. Uzraudzitie algoritmi balstas uz
datu iedalfjumu trenina un testa kopas, kur sakotngji kopigo iezimju meklesana tiek veikta katra
no mark&tam jeb definétam trenina kopas grupam, kam talak seko validacija, lai noteiktu So
iezimju sp&ju paredzeét konkrétu grupu, izmantojot testa kopu. Ka piemeérs uzraudzitajam
masinmacisanas algoritmam ir LASSO algoritms, kur§ var tikt izmantots, lai analiz€tu datu
kopas ar lielu nullu skaitu, kas ir IpaSi raksturigi mikrobioma datiem, un pielietojot
regularizacijas parametru 4, veikt mazsvarigu faktoru izslégSanu (Tibshirani, 1996). Savukart,
neuzraudzitie masinmacisanas algoritmi tiek izmantoti, lai veiktu nemarke€to, jeb savstarpgji
nesaistito noveérojumu iedaltijumu grupas jeb klasteros pec to raksturojosSiem raditajiem. Viens
no popularakajiem neuzraudzitas masinmacisanas algoritmiem ir k-vid€jo klasterizacija, un to
izmantojot, noveérojumus var iedalit konkreta, ieprieks definéta grupu skaita (Hartigan and

Wong, 1979).

Lai novertétu masinmacisanas modelu precizitati var tikt izmantoti vairaki raditaji, no
tiem visintuitivakais ir akuratums, kur$ tiek aprékinats ka patiesi pozitivo un patiesi negativo
rezultatu attieciba, kura tiek dalita ar kop&o paraugu skaitu. Ka alternativa parasti tiek
izmantots laukums zem liknes (AUC, no anglu val. — area under curve) raditajs, kas sniedz
plasaku priekSstatu par modela veiktspéju, kas 1pasi plasi tiek lietots nesabalansétas datu kopas.
AUC vertiba vienada vai mazaka par 0.5 norada uz sliktu precizitati jeb grupas nejausu

minésanu (Kirk et al., 2022).

Ka jebkura statistikas metode, arT masinmaciSanas modeli ir jutigi pret izmantotajam
mérvienibam, tapec, lai iegiitie rezultati biitu reproduc€jami, vispargji tiek rekomendeéts veikt
izmantoto datu merogoSanu, tadgjadi nodrosinot to, ka katra ieklauta faktora ieguldijums ir
vienlidz nozimigs, taja pasa laika atvieglojot arT maSinmacisanas algoritma trenéSanas procesu.
Divas popularakas metodes ir min-max normalizacija, kad vertibas tiek meérogotas, un,
saglabajot datu struktiiru, sadalitas robezas starp nulli un viens; savukart, z-noveértgjuma
normalizacija jeb standartizacija parasti tiek pielietota, lai kvantitativa faktora vidgjo vértibu
parverstu par nulli, un pargjas vertibas strukturétu ta, lai analiz€amie dati atbilstu normala
sadalfjuma izkliedei. Tomér 1émumu par konkrétas normalizacijas metodes piemeroSanu ir

japienem individuali, balstoties uz datu struktiiru (Singh and Singh, 2020).
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1.4.3. Zarnu mikrobioms personaliz€taja uztura

Sakotngji individualas uzturvielu metabolisma Ipatnibas tika apskatitas ekskluzivi cilveka
genctiskas variacijas konteksta, tomér attistoties metagenomikas jomai, arvien biezak ka
bitisks faktors tiek pieminéts ar1 zarnu mikrobioms. D¢] ta, ka to parstavoSo bakteriju sastavs
laika gaita var piedzivot kompozicionalas izmainas, kas rezultata var ietekmét ar gremoSanu
saistitus procesus, to saka apsveért ka faktoru, uz kuru var fokus@ties runajot par uztura
rekomendaciju personalizaciju (Nogal et al., 2021). L1dz $§im bridim viena no veiksmigakajiem
pétijumiem, kura, balstoties uz informaciju par analiz€ iesaistito dalibnieku fécu mikrobioma
sastavu un So dalibnieku post-prandialo glik€mijas [imeni, ar augstu precizitati bija iesp&jams
paredzet pecmaltites cukura Itmeni ka atbildes reakciju uz citiem partikas produktiem, secinot,
ka mikrobioma dati var tikt izmantoti, lai veiksmigak kontrolétu glikozes Iimeni asinis (Zeevi
et al., 2015). Nakamaja pétijuma tika secinats, ka pielietojot So modeli prakse, glikémijas
raditajus 2. tipa cukura diabéta pacientiem bija iesp&jams kontrolét daudz labak neka pieturoties
pie Vidusjiiras diétas paradumiem (Rein et al., 2022). Bet jau citos petijumos fécu mikrobioma
kompozicija gints [iment tika demonstréta ka vajs$ indikators, m&ginot to izmantot, lai paredz&tu
kadu no cCetriem dazadiem &Sanas paradumiem, tomér to apvienojot ar citiem dzivesveida
raditajiem, to pa$u grupu paredz&Sanas precizitate sasniedza 91% (Sik Novak et al., 2023). ST
petijuma rezultati sasaucas ar citu pétijumu, kura paredzot atseviSsku partikas produktu
uznemSanu tika sasniegta pat 70-85% AUC, ka faktoru izmantojot informaciju par 20
visizplatitako baktériju ginsu relativo sastopamibu (Shinn et al., 2021). Visbeidzot, cita
pétijuma, kura tika ievakti ilgtermina uztura paradumi izmantojot partikas bieZuma aptaujas,
kopa ar citiem dzivesveida raditajiem, izveidotais modelis bija sp&jigs paredzet dalibnieka

iedalijumu kada no ¢etram enterotipu grupam ar AUC 78-83% (Si et al., 2022).

1.4.4. lIzaicinajumi personaliz€ta uztura joma

Apskata rakstos par aktualiem sasniegumiem S$aja nozaré visparigi tiek secinats, ka
rezultati kopuma paliek neviennozimigi, noradot uz to, ka ir nepiecieSamas lielakas datu kopas
(Biesiekierski et al., 2019; Herndndez-Calderdn et al., 2022). Dalgji tas tiek saistits ar vienu no
raksturigakajam problémam maSinmaciSanas nozaré — t.s. “p>n” problému, kur p ir faktoru
skaits, kas tiek izmantots modela tren€Sanai, un » ir novérojumu skaits. It 1pasi §1 probléma var
bt raksturiga personalizeta uztura joma, kad izmantojot partikas biezuma noveértéjuma anketas,
p jeb unikalo produktu skaits var parsniegt intervence ieklauto dalibnieku skaitu » (Ferrario and

Gedrich, 2023).

Neskatoties uz to, ka atsevisku genétisko variantu noteikSana ar mérki sniegt

personaliz&tas uztura rekomendacijas jau ir pieejama ka komercpakalpojums, to izmantoSanai
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nav nekada pamatojuma (Loos, 2019), un paslaik nozaré kopuma triikst objektivu biomarkieru,
uz kuru rezultatiem biitu iesp&jams balstit $adas rekomendacijas (Ferrario and Gedrich, 2023).
Pastav ar1 uzskats, ka sniegt patiesi personaliz€tas uztura rekomendacijas nekad nebiis
iespejams, tadgjadi jafokus€jas uz precizijas uzturu, to pielagojot cilvéku grupam péc to kopigi

raksturojosiem kritérijiem (Zeisel, 2020).
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2. METODES
2.1. Petijjuma norise un dizains

2.1.1. Latvijas Mikrobioma Projekts

Darba izmantotie dati tika ievakti LMP — sabiedriskas zinatnes iniciativas ietvaros, kas
notika laika perioda no 2020. lidz 2022. gadam. Saja projekta tika iesaistiti 1 000 brivpratigo
Latvijas iedzivotaju un uz tiem netika attiecinati nekadi ieklauSanas kriteriji. Projekta mérkis
bija noteikt asociaciju starp Latvijas iedzivotaju dzivesveidu un ta mikrobioma raditajiem.
Projekta dizains netika kontrol&ts — projekta ietvaros dalibnieki tika ltigti, neko nemainot savos
ikdienas paradumos, tris dienu garuma zinot savu uzturu tam paredzéta UD un ceturtaja diena
veikt fécu parauga ievakSanu, kas tika izmantots metagenoma bibliotékas gatavosanai. Darba
analiz&tie dati tika iegiiti “Dinamiska cilvéka mikrobioma datu platforma un interpretacijas riks
personalizétam veselibas rekomendacijam” projekta ievaros, kur§ ir sanémis Centralas

medicinas &tikas komitejas atlauju p&tijuma veikSanai (Nr. 01-29.1.2/1668, Nr.E 1.1-2/61).

2.1.2. Dalibnieku ieklauSanas kriteriji petijuma

Pasreizgja petijjuma sakuma datu analizg tika ieklauti 134 dalibnieku dati, kuriem uz darba
rakstiSanas bridi bija: a) parkodéta un aprékinata UD sniegta informacija; b) aizpildita VIGDB
anketa; un c¢) nosekvencets metagenoma paraugs. No §1s paraugkopas talak tika a) izslegti
devini dalibnieki, kas bija jaunaki par 18 vai vecaki par 64 gadiem; b) 11 dalibnieki ar
aptaukoSanos un tris dalibnieki ar nepietiekamu svaru; c) tris dalibnieki tika izslegti dél
nepilnigi aizpilditas UD; d) viens dalibnieks kuram bioinformatikas analizes laika kvalitates
kontroles etapa metagenoma paraugs bija neatbilstoSas kvalitates; un e) viens dalibnieks, kuram
péc taksonomiskas klasifikacijas klasificeto nolasijumu skaits bija zemaks par 13 000 000
izmantojot Metaphlan4 programmu un/vai 6 500 000 ar Kraken2 programmu. Rezultata datu
analize tika ieklauti 106 dalibnieki (1. attéls).

111 108 106 106
134 125 dalibnieki daltbnicki daltbnicki dalfonicki
dalfbnieki dalibnicki || cioto || aratbilstosu || ar atbilstou ieklauti
icklauti | 2ratbilstoso T uD paraugu statistika
sakotngji veeumu n

1. attels. IzsleégSanas kritériju pielietosana.

Figure 1. Application of exclusion criteria.
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2.2. Ar uzturu saistito datu apstrade

2.2.1. Uztura datu ievakSana

UD tika izmantota, lai ievaktu informaciju par dalibnieku uztura paradumiem, ka ari par
tiem produktiem, kuri tiek izslégti no uztura saistiba ar alergiju, medikamentu un uztura
bagatinataju nepanesamibu. Papildus tika ievakta informacija par antropometriskiem
raditajiem, dzimumu, vecumu un ikdienas vidgjo fizisko slodzi — pamata vielmainas un art IKD
noteikSanai. Lai paaugstinatu sniedzamas informacijas kvalitati, UD tika ieklauti tris pieméri
patéréto produktu zinoSanai (1. - A pielikums). No tiem divi tika klasificéti ka “labas” zinoSanas
metodes, kas ietvéra uztura lietoto produktu un &dienu zinosanu izmantojot personigus galda
svarus — t.s. “sverta uztura dienasgramata”; vai zinoSanu izmantojot UD ieklautos att€lus ar t.s.
“rokas metodi” (1. - B pielikums). TreSais tika klasificets ka “sliktas” zinoSanas piemeérs un tas
tika ieklauts, lai motivetu dalibniekus pieturéties pie “labiem” piemeriem. Sniedzot informaciju
par uztura lietotajiem &dieniem, dalibnieki tika liigti tos pieminé&t ka atseviskus produktus, ka

arT sniegt detalizétu informaciju par produkta nosaukumu un razotaju.

2.2.2. Uztura datubaze
Lai veiktu UD min&to produktu kodesanu, tika izveidota uztura datubaze, kura tika
ieklauta informacija par partikas produktu uzturvielu — kopgjo oglhidratu, cukuru,
olbaltumvielu, kopgjo tauku, piesatinato taukskabju un skiedrvielu sastavu uz 100 gramiem
partikas produkta. Uz doto bridi, §1 datubaze satur informaciju par vairak neka 1 000 vietgji
pieejamiem partikas produktiem. Informacija par produktu sastavu tika iegita no produktu
mark&umiem, savukart informacija par augliem un darzeniem tika ieglita no Finelli uztura

datubazes.

Datubaze partikas produkti tika iedaliti 19 partikas produktu grupas atbilstosi EFSA
rekomendacijam, kuri ir apkopoti standartizéta produktu klasifikacijas sisttma FoodEx2
(EFSA, 2011b), kura talak tika pilnveidota GIFT metodologiskaja dokumenta (FAO/WHO,
2017), un taja produkti tiek iedaliti sekojosas grupas: graudaugi — “1”; saknaugi — “2”; rieksti,
s€klas, paksSaugi — “3”; piens un piena produkti — “4”; olas — “5”; zivis — “6”; gala un galas
produkti — “7”; @damie kukaini — “8”; darzeni — “9”; augli — “10”; tauki (sviests, ellas) — “11”;
saldumi — “12”; garSaugi — “13”; dz€rieni — “14”; produkti 1pasam uztura vajadzibam — “15”;
uztura bagatinataji — “16”; partikas piedevas — “17”; saliktie (gatavie) €dieni — “18” un uzkodas
—“19” grupa. Petijjuma ietvaros, katram datubaze ieklautam produktam tika pieskirts unikalais
identifikators, kas sastav no septinu ciparu koda partikas produktiem no pirmas lidz devitajai

grupai (2. - A attéls) un astonu ciparu koda produktu grupam no 10 lidz 19 grupai (2. - B attéls).
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Kodg&jums ietvéra informaciju par produkta grupu, produkta apaksSgrupu, produkta tipu un

produkta nosaukumu un/vai razotaju (2. attéls).

A B
1103001 \ / 14060003 \‘
Produkta grupa, Nosaukums / rafotas Produkta grupa, Nosaukums / raZotajs,
“Graudaugi” Frosauiaums / razotajs, “Dzerieni” “Mandelu dzériens
“Gruabas pérlu ALF"RO o
« »

«VALDO»”

2. attels. Uztura datubaze ieklauto partikas produktu klasifikacija. Sarkana krasa (viens vai divi
cipari) norada uz produkta grupu; zala krasa (divi cipari) - uz produkta apaksgrupu; dzeltena krasa (viens
cipars) - uz produkta tipu; un zila krasa (tris cipari) - norada uz produkta nosaukumu un/vai razotaju.

Figure 2. The principle of dietary food product classification in the dietary database. Red (one or
two digits) indicates the product group; green (two digits) - to a sub-group of the product; yellow (single

digit) - product type; and blue (three digits) - indicates the name and/or manufacturer of the product.

2.2.3. Uztura novértéSana

UD sniegta informacija tika parkodg&ta elektroniska formata ta, lai varétu pec iesp&jas
sikak to fragmentet atseviskas produktu grupas. Gadijuma, ja UD tika zinots gatavais &diens,
tas tika sadalits atseviSkos partikas produktos, proporcionali §1 &diena recepté min€tajam
sastavam. MaltiSu recepSu mekleSana tika veikta, izmantojot Google mekletajprogrammas tikai
pirmaja mekléSanas lapa atrastos rezultatus, kas atbilstoSi mekl&tajprogramma
implementétajam PageRank algoritmam, norada uz So resursu popularitati un apmeklétibu
(Grind et al., 2019), tadejadi imit€jot maltiSu recepSu mekl€Sanas procesu realaja dzive. Ja
gatavus &dienus fragmentet nebija iesp€jams, tie tika kodeti 18. produktu grupa — “saliktie
edieni”. Katram produktam/e€dienam parkodétam no UD tika pieSkirts astonu vai devinu-ciparu
kods un sastavs atbilstosi §1 produkta kodam un sastavam uztura datubaze, vai atsevisSkos
gadijumos, kad konkréta produkta sastavu nebija iesp&jams atrast, tika pieskirts Iidziga partikas

produkta kods un sastavs.

Informacija tika analizéta par katru no trim dienam, katra produkta/€diena uzturvielu
sastavu pareizinot ar §1 produkta/@diena patéréto daudzumu, rezultata iegtstot informaciju par
tris dienu garuma vidéji uznemto sesu uzturvielu daudzumu, kurs ir iedalits 19 GIFT produktu

grupas (kopa 114 uzturvielu pozicijas).

2.2.4. Darba izmantotas uztura references definéSana
Dalibnieku esoSie uztura paradumi tika salidzinati ar aktualam rekomendacijam no

dazadam uztura vadlinijam. Par pamatu tika nemtas EFSA uztura rekomendacijas par
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individualo IKD sadalfjumu oglhidratos, olbaltumvielas un taukos, atbilstosi to makroergiskai
vertibai péc principa 55% / 15% /30%. Tomér, nemot vera uzturvielu fizikali-kimiskas
atSkiribas starp dazadam, un pat to pasu partikas produktu grupu ietvaros, EFSA
rekomendacijas tika apvienotas ar rekomendacijam no Malaizijas uztura vadlinijam, kura par
pamatu tiek nemtas seSas dazadas produktu grupas — (1) graudaugu; (2) riekstu, seéklu un
paksaugu; (3) piena un piena produktu; (4) galas un olu; (5) jiiras produktu; un (6) auglu un
darzenu, — kur katrai grupai ir definets konkréts rekomend&jamais porciju skaits uz 2 000 kkal
— sesas porcijas diena graudaugiem; piecas porcijas nedela pakSaugu, riekstu un séklu grupai,
kas tika parrékinats uz 5/7 vidgji rekomend€to porciju diena; tris porcijas diena piena produktu
grupai; tris porcijas ned€la jiiras produktu grupai, kas tika parrékinats uz 3/7 vid€ji rekomendeto
porciju diena; devinas porcijas nedéla galas produktu un olu grupai, kas tika parrékinats uz 9/7

vidgji rekomendéto porciju diend; un piecas porcijas diena auglu un darzenu grupai (3. attéls).

??? x 6 diena

<« X5 nedéla=>5/7 diena
2000kkal — = ot

@ x 3 nedéla=3/7 diena

@ x9nedsla=9/7 diena

)’ x5diena

3. attels. [eteicamais produktu grupu daudzums uz 2 000 kkal.

Figure 3. Proposed food group intake per 2 000 kcal.

Produktu grupu porcijas tika defin€tas atbilstosi Malaizijas uztura vadlinijam ka konkréts
uzturvielas daudzums, kas tika uznemts ar partikas produktiem no §is grupas. Viena paksSaugu,
riekstu un seklu grupas porcija tika definéta ka 7 g olbaltumvielu, kas tika uznemti ar partikas
produktiem no tresas GIFT grupas (rieksti, s€klas un pakSaugi); viena piena produktu porcija
tika definéta ka 7 g olbaltumvielu, kas tika patéréti ar partikas produktiem no ceturtas GIFT
grupas (piens un piena produkti); viena jiiras produktu porcija tika definéta ka 14 g
olbaltumvielu, kas tika pateréti ar partikas produktiem no sestas GIFT grupas (zivis un juras
produkti); un viena galas un olu grupas porcija tika definéta ka 14 g olbaltumvielu, kas tika
patéréti ar partikas produktiem no piektas (olas) un/vai septitas GIFT grupas (gala un galas
produkti). Viena graudaugu grupas porcija tika defin€ta ka 30 g cietes, kas ir pateréta ar partikas

produktiem no pirmas (graudaugi) un/vai otras GIFT grupas (saknaugi); un viena auglu un
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darzenu grupu porcija tika defin€ta izmantojot rekomendacijas par auglu un darzenu patérinu
no PVO un Amerikas Sirds Asociacijas ka 80 grami, kas ir patéréti ar produktiem no devitas

(darzeni) un/vai 10 GIFT grupas (augli) (4. att€ls).

x 1 %?% =30 g patérétas cietes no 1 un/vai 2 GIFT grupas

X 1 = =7 g patéréto olbaltumvielu no 3 GIFT grupas

x 1 Q =7 g patéréto olbaltumvielu no 4 GIFT grupas

x 1 @X = 14 g patéréto olbaltumvielu no 6 GIFT grupas

x 1 . = 14 g patéréto olbaltumvielu no 5 un/vai 7 GIFT grupas
x 1 ':‘ = 80 g patéréta produkta no 9 un/vai 10 GIFT grupas

4. attels. Vienas porcijas definicija katrai produktu grupai.

Figure 4. Definition of a single portion for each food group.

2.2.5. Patéreta un ieteicama produktu paterina attiecibas aprékinasana
Pateréto partikas produktu grupu daudzums tika salidzinats ar rekomendéto referenci, to
pielagojot katram dalibniekam individuali atbilsto$i IKD. Bazalais metabolisma Iimenis (BML)
tika aprékinats izmantojot uzlabotu Harrisa—Benedikta formulu (Pavlidou et al., 2023),
aizvietojot esoSo svaru (kg) ar idealo svaru (kg), kas tika definéts ka svars, kas katram

dalibniekam ar konstantu augumu biitu pie KMI = 22.
Idealais svars (kg) = 22 * (augums, m)?
Rezultata BML aprékinasanai tika izmantotas sekojoSas dzimumam specifiskas formulas:
BML;. = 9.65 * 22 * (augums, m)? + 5.73 * (augums, cm) — 5.08 * (vecums, g) + 260
BMLge, = 7.38 * 22 * (augums, m)? + 6.07 * (augums,cm) — 2.31 = (vecums, g) + 43

Lai aprékinatu katram dalibnieckam IKD, kas velak tiks izmantots, lai pielagotu
individuali ieteicamo produktu grupu porciju daudzumu, rezult€josais BML tika reizinats ar

fiziskas aktivitates Itmeni, kas visiem dalibniekiem tika izvélets ka 1.35:
IKD = BML * 1.35

Rezultata darba izmantotas patéréta un ieteicama partikas produktu grupu attiecibas tika

aprékinatas péc sekojosa principa:

Ciete 3 gienu vig. N0 1 un 2 GIFT grupam (g) / 30 (g)
6 = IKD (kkal) / 2000 (kkal)

1) Graudaugu attieciba =
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Olb. 3 dienuvid. NO 3 GIFT grupas (g) / 7 (g)
5/ 7 =IKD (kkal) / 2000 (kkal)

2) Paksaugu, riekstu, seklu attieciba =

Olb. 3 gienu via. N0 4 GIFT grupas (g) / 7 ()
3 * IKD (kkal) / 2000 (kkal)

3) Piena produktu attieciba =

Olb. 3 gienu vig. N0 5 un 7 GIFT grupam (g) / 14 (g)
9 /7 = IKD (kkal) / 2000 (kkal)

4) Galas un olu attieciba =

Olb. 3 gienu via. N0 6 GIFT grupas (g) / 14 (g)
3/ 7 * IKD (kkal) / 2000 (kkal)

5) Juras produktu attieciba =

Svars 3 gienu via. N0 9 un 10 GIFT grupam (g) / 80 (g)
5 x IKD (kkal) / 2000 (kkal)

6) Darzenu un auglu attieciba =

2.3. Metagenoma biblioteku sagatavoSana un sekvencéSana

Ievakto fécu paraugu sagatavosanu sekvenc€Sanai, ka arT pasu sekvenc€Sanu veica
apmacits laboratorijas specialists. Isuma, mikrobialas DNS izolgSana no fé¢u paraugiem tika
veikta izmantojot MagPureStool DNA LQ reagentu komplektu (MGI Tech, Kina) un
automatizetu DNS izdaliSanas iekartu MGISP-960 Automated Sample Preparation System
(MGI Tech, Kina). legtita DNS koncentracija tika novértéta izmantojot Qubit DNA High-
Sensitivity Assay Kit reagentu komplektu (Thermo Fisher Scientific, ASV) un Qubit 2.0
fluorometru (Thermo Fisher Scientific, ASV). DNS paraugu talaka sagatavosana sekvencéSanai
tika veikta izmantojot MGIEasy Universal DNA Library Prep Set reagentu komplektu (MGI
Tech, Kina) vadoties péc raZotaja izstradata protokola. legiitas metagenoma bibliotekas
koncentracija tika noteikta izmantojot Qubit DNA High-Sensitivity Assay Kit reagentu
komplektu un Qubit 2.0 fluorometru, savukart bibliotekas kvalitate tika noveértéta izmantojot
Agilent High Sensitivity DNA Kit reagentu komplektu (Agilent, ASV) un Agilent Bioanalyzer
2100 iekartu (Agilent Technologies, ASV). Paraugu sekvencéSana tika veikta izmantojot
DNBSEQ-G400 sekvenceSanas platformu un DNBSEQ-G400RS High-Throughput Sequencing
Set (PE150) reagentu komplektu (MGI Tech, Kina). Sekvencésanas rezultata sagaidamais datu

apjoms uz katru paraugu bija vismaz 10 miljoni 150 bp parotu nolastjumu.
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2.4. Bioinformatiska analize
1.tabula. Metagenoma datu analiz€ izmantotie bioinformatikas riki.

Table 1. Bioinformatic tools used in the metagenomic data analysis.

Izmantota rika nosaukums Versija
Name of the used tool Version
FastQC v0.12.1
Atropos v1.1.31
BMTagger v1.1.0
Metaphlan v4.0.6
Metaphlan database mpa_vOct22_ CHOCOPhIANSGB_202212
Kraken v2.1.2
Bracken v2.8
Kraken database UHGG v2.0.1
Krakentools v1.2

2.4.1. Metagenoma datu priekSapstrade:

Nolastjumu kvalitates un adapteru filtracijai tika izmantots riks Atropos izmantojot $adus
parametrus: “-a AAGTCGGAGGCCAAGCGGTCTTAGGAAGACAA -A
AAGTCGGATCGTAGCCATGTCGTTCTGTGAGCCAAGGAGTTG -m 75 -q 20,207,
Saimniekorganisma, jeb cilveéka izcelsmes nolasijumu filtracijai tika izmantots riks BMTagger,
ar kura palidzibu metagenoma paraugos esoSie nolasjjumi tika salidzinati pret cilveka
references genoma versiju hg38, un nolasijumi, kas tika atpaziti ka cilvékam piederosi, tika

iznemti no turpmakas analizes. leglito nolasijumu kvalitate tika noveértéta izmantojot rikus

FastQC un MultiQC.

2.4.2. Taksonomiska klasifikacija

Lai veicinatu pétijuma reproduc€jamibu, pétijuma ieklauto dalibnieku metagenomu
paraugi tika klasific€ti izmantojot divus dazadus rikus. Filtrétie metagenomu nolasijumi
sakotngji tika klasificéti izmantojot riku Kraken2 (Wood et al., 2019), tos pielidzinot “UHGG
v 2.0.1” datubazgé (Almeida et al., 2020) ieklautiem genomiem izmantojot parametrus: “--
confidence 0.51, --minimum-hit-groups 4, --paired”. legiita klasifikacija tika
papildus apstradata izmantojot Bracken riku, ieprieks iegtitos rezultatus koriggjot péc baktériju
genomu garumiem (Lu et al., 2017) izmantojot parametrus: “-r 100 -1 S”. No Bracken rika

rezultgjosa klasifikacija tika transforméta izmantojot Python skriptu “kraken to mpa.py”

un visi izejas faili tika apvienoti viena faila izmantojot Python skriptu “mergempa . py” no rika
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“KrakenTools” (Lu et al., 2022). Soli 2.4.1. filtrétas paraugu sekvences tika papildus
klasific€tas izmantojot riku Metaphlan4 (Blanco-Miguez et al., 2023), kur$ salidzina paraugu
sekvences ar markiergéniem, kas ieklauti “mpa vOct22 CHOCOPhIAnSGB 202212”
datubazs. ST klasifikacija notika izmantojot standarta parametrus, un rezultata tika iegita
klasifikacija ar absoliitam veértibam. Rezultgjosie izejas faili no Metaphlan4 rika tika savstarpéji

apvienoti viena faila izmantojot “merge metaphlan tables abs.py” Python skriptu.

2.5. Iegito datu priekSapstrade
2.5.1. Uztura datu prieksapstrade
Potencialu ekstremalu veértibu noteikSanai, kas katras produktu grupas gadijuma tika
definéts ka “> IQR * 1.57, dati ar produktu grupu pateréto/ieteicamo attiecibu veértibam tika
vizualiz&ti izmantojot kastu diagrammu no R paketes “ggplot2”, ekstremalas vertibas atzimgjot
ar sarkaniem punktiem (2. - A pielikums). Lai izvairitos no ekstremalam veérttbam un
pielidzinatu katras produktu grupas svaru klasterizacijas procesa, patéréta/ieteicama patérina
attiecibu vertibas tika normaliz€tas izmantojot z-noveértéjuma metodi ar funkciju “transform”

no R paketes “liver” (2. - B pielikums).

2.5.2. Mikrobioma datu normalizacija
Informacija par metagenoma paraugu taksonomisko klasifikaciju sugu [iment, kura iegtita
ar Metaphlan4 un Kraken?2 rikiem, tika normalizéta lidz vienadam sekvencéSanas dzilumam
izmantojot mérogoSanu ar ranZéto apaksizlasi metodi, kura tika veikta ar funkciju “SRS” no R
paketes “SRS”. Ka robezvertiba tika izmantoti 13 000 000 nolastjumu ar Metaphlan4 riku
klasificétiem datiem, un divreiz zemaka vértiba — 6 500 000 nolasijumu ar Kraken2 riku
klasificétiem datiem, jo Kraken2 klasifikacijas procesa tika veikta augSupejoso (5' - 3') un

reverso (3' - 5') nolasijumu apvienosana (Beule and Karlovsky, 2020).

2.5.3. TSE objekta izveidoSana
No darba ieklautiem taksonomiskajiem datiem mikrobioma datu analizei tika izveidoti
divi TreeSummarizedExperiment (TSE) objekti — atseviski ar Metaphlan4 un ar Kraken2 riku
iegiitiem klasifikacijas rezultatiem izmantojot funkciju “TreeSummarizedExperiment” no

R paketes “TreeSummarizedExperiment”.

2.5.4. Mikrobioma datu filtréSana
Lai paaugstinatu iegiito rezultatu reproduc€jamibu, tika veikta reti sastopamo sugu
filtrésana (Cao et al., 2021). Sakotng€ji Kraken2 un Metaphlan4 TSE objektos ieklautie
klasifikacijas rezultati ar absolitam SRS-normaliz&tam veértibam tika transforméti relativas

vertibas izmantojot funkciju “transformAssay” no R paketes “mia”. Reto sugu filtréSana tika
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veikta izmantojot funkciju “subsetByPrevalentFeatures” no R paketes “mia”. Sakotngji
filtréSana tika veikta datiem, kuri iegtiti ar Metaphlan4 riku, kura taksonomiska klasifikacija
balstas uz markiergé€niem un tade] ta tiek uzskatita par konservativaku pieeju. Reto sugu
filtréSanai tika izmantoti parametri “detection = 1/10000, prevalence = 5/1007,
tadejadi no turpmakas analizes izslédzot sugas, kuru sastopamibas biezums ir zemaks par
0.01%, un sugas, kuras ir sastopamas mazak neka 5% no ieklauto dalibnieku paraugiem (3. - A
pielikums). Lai sasniegtu savstarpgji salidzinamus rezultatus datiem, kuri klasificéti ar diviem
dazadiem rikiem, ar Kraken2 programmu klasificétiem datiem reto sugu filtréSana tika veikta
atseviS$ki izmantojot parametru “prevalence = 5/1007; un izmantojot parametru
“prevalence = 10/100” (3. - B pielikums). Iegutas filtrétas datu kopas tika savstarpg&ji
salidzinatas, lai izvel€tos piemerotakos filtréSanas parametrus, izmantojot linearas regresijas
analizi, kura tika veikta ar funkciju “stat regline equation” no R paketes “ggpubr”, un
iegitie rezultati tika vizualizeti izmantojot funkciju “stat smooth” no R paketes “ggplot2”.
Pirmaja gadijuma, Metaphlan4 datos katra parauga atlikusais sugu procentualais daudzums
TSE objekta tika salidzinats ar Kraken2 datos katra parauga atlikuso sugu procentualo
daudzumu TSE objekta, kur filtréSana tika veikta pie parametra “prevalence = 5/100” (4.
- A pielikums). Otraja gadijuma, Metaphlan4 datos katra parauga atlikuSais sugu procentualais
daudzums TSE objekta tika salidzinats ar Kraken2 datos katra parauga atlikuSo sugu
procentualo daudzumu, kur filtréSana tika veikta pie parametra “prevalence = 10/100” (4.
- B pielikums). Rezultata, otraja gadijuma tika noverota labaka lineara regresija (y = 0.087 +

0.8x) neka pirmaja (y = 0.58 + 0.41x), tapéc ta tika izveleta turpmaka mikrobioma datu analize.

2.6. Individu grupésana balstoties uz uztura datiem
No uztura datiem aprekinato seSu produktu grupu patéreto/ieteicamo z-noveért€juma
normaliz€tas attiecibas (iegltas apakSnodalas 2.2.5 darbibu rezultatd) tika izmantotas
dalibnieku iedaliSanai divas grupas pielietojot k-vidgjo algoritmu ar funkciju “kmeans” no R
paketes “stats” ar sekojoSiem parametriem “centers = 2, iter.max = 10000, nstart
= 1000”. legttie rezultati tika vizualizéti PCA grafika ar funkciju “fviz pca biplot”, kas
pieejama no R paketes “factoextra”, dalibniekus iekrasojot p&c grupas, kura katrs individs tika

iedalits.

2.7. Taksonomisko datu analize
Ar Metaphlan4 un Kraken?2 iegiito datu TSE objektiem datu analize tika veikta atseviski.
Alfa-daudzveidibas salidzinasanai starp grupam tika izmantots Senona un apgrieztais Simpsona
indekss un Sie indeksi tika aprékinati sugu liment izmantojot funkciju “estimatediversity”

no R paketes “mia”.
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Beta-daudzveidiba tika aprékinata izmantojot Breja—Kertisa nevienlidzibas koeficientus
starp paraugiem ar funkciju “distance” no R paketes “phyloseq”, un rezultgjosa matrica tika
vizualizéta ar PCoA metodi izmantojot funkciju “plot ordination” no R paketes
“phyloseq”. Starp paraugiem tika aprékinatas ari Eiklida distances izmantojot funkciju
“distance” no R paketes “phyloseq”. Eiklida distances tika transformétas izmantojot robustu
centrétu logaritmiskas attiecibas (rclr, no anglu val. — robust centered log ratio) transformacijas
metodi ar funkciju “transform” no R paketes “microbiome”, un rezultati tika vizualizeti

izveidojot PCA grafiku ar funkciju “ordinate” no R paketes “phyloseq”.

Taksonomiskas klasifikacijas absoliitas vertibas tika transformetas izmantojot modificétu
centralo logaritmisko attiecibu (mclr, no anglu val. — modified centered log ratio)
transformacijas metodi izmantojot R paketi “SPRING”. Mikrobialo asociaciju tikli tika generéti
izmantojot funkciju “netConstruct” no R paketes “NetCoMi” un iegiitie tikli tika vizualizeti
ar funkciju “plot” no R paketes “NetCoMi” , ka virsotnu lielumu noradot mclr transformetu
un SRS-normaliz&tu sugu relativo izplatibu. Di€tas grupu paredz&Sanai tika izmantota funkcija
“coda_glmnet” no R paketes “codadmicrobiome”, kas tika veikta izmantojot tiklos
identificetos bakterialos centrmezglus, kuri iepriek$ tika normaliz€ti izmantojot funkciju

“impute zeroes” no R paketes “codadmicrobiome” (Calle et al., 2023).

2.8. Datu statistiska analize
Nepartraukto datu normalais sadalijums tika noveértéts ar Q-Q diagrammam izmantojot

funkciju “ggPlot” no R paketes “car”.

Divu neatkarigu grupu salidzinajumi tika veikti izmantojot Manna-Vitnija U testu ar
funkciju “wilcox test” no R paketes “rstatix”. Manna-Vitnija U testa efekta lielums (r) tika
aprékinats izmantojot funkciju “Wilcox effsize” no R paketes “rstatix”, kur » vértiba
robezas starp 0.1 un 0.3 tika uzskatita par nelielu efektu, » veértiba robezas starp 0.3 un 0.5 par

videju efektu, un r vertiba lielaka vai vienada ar 0.5 — par lielu efektu.

Atskiribas dispersijas homogenitaté starp paraugu grupam tika novértéta ar PERMDISP2
testu izmantojot “betadisper” funkciju no R paketes “vegan”. AtSkiribas dispersija starp
paraugu grupam tika novértéta ar PERMANOVA testu izmantojot funkciju “adonis2” no R
paketes “vegan”, kur butiski atSkirigas grupas tika identific€tas izmantojot funkciju
“pairwise.adonis” no R paketes “pairwiseAdonis”. PERMANOVA efekta lielums (dalgja
omega kvadrata - m,?) tika aprékinats izmantojot funkciju “adonis OmegaSqg” no R paketes
“MicEco”, kur wp* < 0.06 tiek uzskatita par nelielu efektu, m,* robezas starp 0.06 un 0.14 par

videju efektu un w,? lielaks vai vienads ar 0.14 par lielu efektu.
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Mikrobialie tikli starp paraugu grupam tika salidzinati izmantojot funkciju
“netCompare” no R paketes “NetCoMi” (Peschel et al., 2021). AtSkiribas tiklu globalajas

pasibas starp grupam tika izvertetas tikai kop&jam tiklojumam veicot vienvirziena testu.

Izveidoto klasteru Iidzibas bakterialajos tiklos starp dazadam grupam tika noteiktas
izmantojot korigéto Randa indeksu (ARI, no anglu v. — adjusted Rand index), kur viens norada
uz identisku klasteriz€Sanos un nulle — uz nejausu jeb atskirigu klasterizéSanos (Hubert and
Arabie, 1985), un So lidzibu bitiskums tika noteikts izmantojot R paketes ‘“NetCoMi”

implement€to permutacijas analizi.

Tiklu centralitates m&rfjumi starp grupam tika salidzinati, izmantojot DZakarda indeksu
(Jacc), kura vertiba atrodas robezas no nulles 11dz viens, kur nulle norada uz klasteru atskiribam,
un viens — uz to lidzibam. Katram centralitates merjjumam attiecigi tika noveértéta gan Iidzibu,
gan ari at3kiribu biitiskums. Sim mérkim tika aprékinatas divas p-vértibas — P(J < j), kura pie
bitiskas vertibas (p < 0.05) noradija uz grafu centralitates raditaju atSkiribam starp grupam; un
P(J > ), kura pie butiskas vertibas (p < 0.05) noradija uz grafu centralitates raditaju starpgrupu
lidzibam (Real and Vargas, 1996). P-veértibas tika aprékinatas izmantojot R pakete “NetCoMi”

implement€to permutacijas analizi.

Grupas paredz€Sanas precizitate (ARI) tika noteikta veicot permutacijas analizi ar

funkciju “coda_glmnet null” no R paketes “codad4microbiome”.
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3. REZULTATI

3.1. Ieteicamo produkta grupu porciju daudzuma validacija

Partikas produktu grupu reference, ar kuru tika salidzinata UD zinota informacija
(Metozu nodala, 3. attels), sakotngji tika validéta. Vispirms katra produktu grupa no visiem
konkrétaja grupa ieklautiem partikas produktiem tika aprékinata uzturvielu mediana (5.
pielikums). Katrai produktu grupai tika aprékinats ari kopé&jais ‘“‘galvenas” uzturvielas
daudzums, kas tika izmantots katras produktu grupas porcijas defingsSanai, ko cilveks potenciali
uznemtu, ja pieturétos pie piedavatas references: 180 g cietes no graudaugu grupas (30 g cietes
* 6 porcijas uz 2 000 kkal), 5 g olbaltumvielu no riekstiem, séklam vai pakSaugiem, 21 g
olbaltumvielu no piena produktiem, 6 g olbaltumvielu no jiras produktiem un 18 g
olbaltumvielu no galas produktiem; kas tika iedalits izmantojot §is uzturvielas medianu
atbilstosaja partikas grupa (5. pielikums), rezultata iegiistot koeficientu. Darzenu un auglu
grupam koeficients tika aprékinats atsevisSki — koeficients 5 darzenu un auglu produktu grupu
pat€rinam, kurs tiek rekomend@ts vadlinijas tika dalits uz pusém, rezultata iegtstot koeficientu

2.5 gan darzeniem, gan augliem (6. pielikums).

Katrai produktu grupai iegiitais koeficients turpmak tika reizinats ar tas paSas grupas
medianu oglhidratu, olbaltumvielu un tauku daudzumam uz 100 gramiem produkta, rezultata
aprékinot kopg&jo potenciali uznemto uzturvielu daudzumu. Apvienojot visas uzturvielas no
katras produktu grupas, no 2 000 kkal, kas tika izmantots ka sakotngja reference, tika sasniegti
~95.6%, no kuriem 48.5% tika iedaliti oglhidratos, 17% olbaltumvielas un 30.2% taukos (7.

pielikums).

3.2. Dalibnieku grupéSana péc uztura datiem un to raksturojums

Proporcijas aprékinaSanas rezultata starp uzpemto un ieteicamo partikas produktu
attiecibu katrai no sesam produktu grupam (2. - A pielikums) tika iegiitas veértibas, kuras tika
normaliz€tas ar z-noveért€juma metodi (2. - B pielikums) un izmantotas dalibnieku turpmakai
grupéSanai divas grupas izmantojot k-vid€jo algoritmu. legiitas dalibnieku grupas bija lidzigas
péc taja ieklauto dalibnieku skaita, ar 57 dalibniekiem viena grupa un 49 dalibniekiem otra
grupa. Dalibnieku sadalfjums tika vizualizéts izmantojot galveno komponentu analizi, kur
pirma klastera dalibnieki ir atziméti ar zalu, savukart, otras grupas dalibnieki ar sarkanu krasu

(5. attels).
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5. attels. Dalibnieku grupesana ar k-videjo algoritmu izmantojot produktu grupu attiecibas.

Figure 5. Clustering of participants based on the food group ratios by k-means algorithm.

legiitas dalibnieku grupas tika savstarpéji salidzinatas balstoties uz tajas ieklauto individu
uztura paradumiem. Sakotn&ji savstarp€ji tika salidzinata proporcija starp uzpemto un
ieteicamo produktu grupu pat€rinu (6. att€ls), kur att€la ar sarkanu horizontalu liniju ir atzimé&ta

attiecigas produktu grupas uznemto porciju skaita atbilstiba rekomend&tajam daudzumam.
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6. attels. AtSkiribas uznemto produktu grupu attiecibas starp dalibnieku grupam.

Figure 6. Differences in ratio of consumed dietary groups between groups of participants.
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Manna-Vitnija U-tests tika veikts, lai noteiktu iesp&jamas atSkiribas uznemto produktu
grupu attieciba. legiitie rezultati norada uz butiski augstaku proporciju starp uznemto un
rekomend€to produktu attiecibu graudaugu grupai (W =1 750, P = 0.025, » = 0.217), riekstu,
seéklu un paksaugu grupai (W =2 339, P <0.001, » = 0.581), juras produktu grupai (W =2 057,
P <0.001, »=0.421), ka ar1 darzenu un auglu grupai (W=2 279, P <0.001, » = 0.543) pirmajai
dalibnieku grupai, un biitiski augstaku proporciju starp uznemto un rekomend&to attiecibu galas
un olu grupai (W =698, P <0.001, » = 0.430) otrajai dalibnieku grupai. Starp dalibnieku grupam
netika konstatétas bitiskas atSkiribas uznemto piena produktu grupu attieciba (W =1 196, P =
0.206, » = 0.123). Ar katru partikas produktu grupu uznemtais kaloriju daudzums tika izvertets
atseviski, ieklaujot arT citas GIFT produktu grupas, kuras tika apvienotas viena grupa ar
nosaukumu “Cita”. Uznemto produktu grupu daudzums tika vizualiz&ts parrékinot ta daudzumu
uz uznemto kaloriju daudzumu (8. - A pielikums), ka ar1 parrékinot uz individuali ieteicamo
patérinu (8. - B pielikums). Péc lidziga principa starp dalibnieku grupam tika salidzinats ari
kopgjais kaloriju daudzums, ka arT kaloriju daudzuma sastavdala, kas uznemta ar katru

uzturvielu atbilsto$i to makroergiskam vértibam atkariba no IKD (7. attéls).
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7. attels. Atskiribas kaloriju proporcija, kuras tika uznemtas ar katru uzturvielu.

Figure 7. Differences in proportion of kcal consumed with each macronutrient.

Manna-Vitnija U-testa rezultats (8. attéls) norada uz bitiski augstaku uznemto kaloriju
daudzumu atkariba no IKD (W = 1786, P = 0.014, » = 0.24), augstaku kaloriju daudzumu
uznemtu ar kop&jiem oglhidratiem (W = 1900, P = 0.001, » = 0.31) un kaloriju daudzumu
uznemtu ar cukuru (W =1 766, P=0.019, »=0.227) pirmaja dalibnieku grupa. Savukart, bitiski
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augstaks kaloriju daudzums tika uznemts ar piesatinatam taukskabeém (W =1 067, P=0.037, r
= 0.203) otraja dalibnieku grupa. Netika konstatetas biitiskas atSkiribas uznemtaja kaloriju
daudzuma ar olbaltumvielam (W =1 398, P = 0.995, » = 0.000923) un taukiem (W = 1 547, P
=0.342, r=0.0926).
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8. attels. Atskiribas uznemto Skiedrvielu daudzuma un proporcija starp dalibnieku grupam.

Figure 8. Differences in consumed ammount and proportion of fiber among participant groups.

Manna-Vitnija U-tests tika veikts ar1 lai noteiktu potencialas atSkiribas uznemto
Skiedrvielu daudzuma starp abam dalibnieku grupam. legiitie rezultati norada uz butiski
augstaku Skiedrvielu patérinu pirmaja dalibnieku grupa, kur patérétas Skiedrvielas ir izteiktas
gan gramos (W =2 420, P <0.001, »=0.630), gan ar1 ka attieciba (W =2 460, P <0.001, » =
0.655), salidzinot uznemto Skiedrvielu daudzumu ar individuali ieteicamo atbilsto$i vecumam

un dzimumam (8. att€ls).

Dalibnieku grupas savstarpgji tika salidzinatas art péc dazadiem ar dzivesveidu saistitiem
faktoriem. Attiecigi, Manna-Vitnija U-tests tika veikts, lai identific€tu potencialas atskiribas
KMI starp dzimumiem, ka rezultata netika atrastas statistiski nozimigas atskiribas (W =1 186,
P=0.18, »=0.129). Pirsona ht kvadrata (y?) tests tika veikts, lai noteiktu iesp&jamas atskiribas
dzimumu sadalfjuma starp grupam, tomeér ar1 Saja gadijjuma statistiski nozimigas atSkiribas
netika identificétas (}*(1) = 1.2853, P = 0.26). Visbeidzot, veicot FiSera tieSo testu starp abam
dalibnieku grupam netika atrastas atskiribas izglitibas Iimeni (P = 0.9), dzivesveida (P = 0.092),

ka art dalibnieku sadalijuma dazadas vecuma grupas (P = 0.18) (9. pielikums).

3.3. Mikrobialo kopienu daudzveidibas analize
Alfa-daudzveidibas analizes ietvaros katram dalibnickam tika aprekinats Senona un
apgrieztais Simpsona indekss izmantojot datus, kuri iegiiti ar Kraken2 un Metaphlan4

klasifikacijas rikiem.

39



Sanona indekss Apgrieztais Simpsona indekss

6- ns 75- ns

45-

® Grupal(n=57) ® Grupa 2 (n = 49)

Manna-Vitnija U-tests, ns: p > 0.05
9. attels. Alfa-daudzveidibas indeksu atskiribas starp dalibnieku grupam, kuri tika aprékinati
izmantojot klasifikacijas rezultatus no Metaphlan4 rika.
Figure 9. Differences in alpha-diversity indices between groups calculated using classification

results obtained with Metaphlan4 tool.

Lai noteiktu iesp&jamas atskiribas alfa-daudzveidibas indeksos starp dalibnieku grupam,
kas tika aprékinati izmantojot klasifikacijas rezultatus iegtitus ar Metaphlan4 riku, tika veikts
Manna-Vitnija U-tests. Tomeér, salidzinot alfa daudzveidibas indeksus starp dalibnieku grupam
netika identificétas nozimigas atkiribas Senona (W=1 545, P =0.35, » = 0.091) un apgrieztaja
Simpsona indeksa (W=1 396, P=1, » = 0.00031) (9. attels).
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10. attels. Alfa-daudzveidibas indeksu atskiribas starp dalibnieku grupam izmantojot ar Kraken2
klasificétus datus.
Figure 10. Differences in alpha-diversity between sample groups calculated using Kraken2

classification.

Identiski 1iepriek§ aprakstitajam alfa-daudzveidibas indeksu salidzinajumam ar
Metaphlan4 klasificétiem datiem, Manna-Vitnija U-tests tika veikts, lai noteiktu iesp&amas

atSkiribas alfa-daudzveidibas indeksos starp dalibnieku grupam, kuram klasifikacijas rezultati
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iegiti ar Kraken2 riku. Rezultata, salidzinot dalibnieku grupu alfa-daudzveidibas indeksu
vértibas netika atrastas biitiskas at3kiribas Senona (W=1 552, P=0.326, » =0.096) un apgrieztaja
Simpsona indeksa (W=1 384, P=0.939, » = 0.0077) (10. att&ls).

3.4. Mikrobialo kopienu atSkiribas
Lai izveértetu iesp&jamas atskiribas mikrobioma sastava starp pétijuma dalibnieku
grupam, beta-daudzveidiba tika aprékinata izmantojot divas dazadas metodes — Breja-Kertisa

nevienlidzibas un rclr transformetus Eiklida attalumus.

Iesp&jamas atSkiribas dispersijas homogenitaté starp grupam tika noteiktas izmantojot
PERMDISP analizi datiem, kuri iegiiti ar Metaphlan4 klasifikacijas riku. Analizes rezultata
netika atrastas nozimigas atSkiribas dispersijas homogenitateé (P > 0.05), veicot beta-
daudzveidibas salidzinaSanu starp dalibnieku grupam, izmantojot gan Breja-Kertisa
nevienlidzibas (Fi,104 = 0.02, P = 0.89, N perm. = 9 999), gan Eiklida attalumus (Fi,104 =0, P =
0.97, N perm. =9 999), tadejadi noradot uz homogénu mikroorganismu dispersiju starp grupam

neatkarigi no izmantotas beta-daudzveidibas metodes (11. att€ls).

PCoA ar Breja-Kértisa nevienlidzibam PCA ar rCLR transformétiem Eiklida attalumiem

PERMDISP, P = 0.887 PERMDISP, P = 0.967
ANOVA, P = 0.012 ANQVA, P = 0.004
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11. attels. Beta-daudzveidibas atskiribas starp dalibnieku grupam izmantojot ar Metaphlan4
klasificétus datus.
Figure 11. Differences in beta-diversity between groups calculated using Metaphlan4 classified

data.

Ar Metaphlan4 riku klasificétiem datiem tika veikta ari PERMANOVA analize, lai
identific€tu iesp€jamas atskiribas beta-daudzveidiba starp dalibnieku grupam. Iegiitie rezultati
norada uz statistiski baitiskam atskirtbam kompozicija un/vai dazadu bakteriju sugu relativaja
sastopamiba mikrobioma paraugos starp dalibnieku grupam, beta-daudzveidibas salidzinaSanai

izmantojot gan Breja-Kertisa nevienlidzibas (Fi,104 = 1.6, P = 0.012, N perm. = 9 999), gan
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Eiklida attalumus (Fi,104 = 1.32, P = 0.0035, N perm. = 9 999), tadejadi liecinot par
kompozicionalam atskiribam starp paraugu grupam neatkarigi no pielietotas metodes. Efekta
lielums, kas tika aprékinats ka dal€ja omega kvadrata, bija neliels (wp* = 0.0008) gan pie Breja-

Kertisa nevienlidzibu (wp? = 0.0056), gan pie Eiklida attalumu (®,* = 0.003) salidzinasanas.

Lidzigi ka ar Metaphlan4 klasificétiem datiem, arT Kraken2 klasificétiem datiem tika
veikta PERMDISP analize, lai noteiktu potencialas atSkiribas dispersijas homogenitate starp
dalibnieku grupam. Analizes rezultata netika identificétas bitiskas atSkiribas dispersijas
homogenitaté (12. att€ls), beta-daudzveidibas salidzinaSanai izmantojot gan Breja-Kertisa
nevienlidzibas (Fi,104 = 0.02, P = 0.89, N perm. = 9 999), gan Eiklida attalumus (F1,104 = 0.06,
P = 0.81, N perm. = 9 999), attiecigi noradot uz mikroorganismu homogénu dispersiju starp

dalibnieku grupam neatkarigi no pielietotas beta-daudzveidibas raksturo§anas metodes.

PCoA ar Breja-Kértisa nevienlidzibam PCA ar rCLR transformétiem Eiklida attalumiem
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12. attels. Beta-daudzveidibas atSkiribas starp dalibnieku grupam izmantojot ar Kraken2
klasificetus datus.

Figure 12. Differences in beta-diversity between groups calculated using Kraken?2 classified data.

Ar Kraken2 riku klasificeétiem datiem tika veikta PERMANOVA analize, lai noteiktu
iesp€jamas atskiribas beta-daudzveidiba starp dalibnieku grupam. legiitie rezultati norada uz
statistiski butiskam atSkirtbam mikroorganismu kompozicija un/vai dazadu bakteriju sugu
relativaja sastopamiba mikrobioma paraugos starp abam dalibnieku grupam, beta-daudzveidibu
salidzinasanai izmantojot gan Breja-Kertisa nevienlidzibas (Fi,104 = 1.38, P = 0.04, N perm. =
9 999), gan Eiklida attalumus (F1,104 = 1.27, P=10.037, N perm. = 9 999), liecinot par atskiribam
starp grupam neatkarigi no pielietotas beta-daudzveidibas raksturoSanas metodes. Analizes

laika noveérotais efekta lielums bija neliels (wp?> = 0.00361), salidzinot beta-daudzveidibas
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atSkiribas izmantojot Breja-Kertisa nevienlidzibas (o, = 0.00563) un Eiklida attalumus (op* =

0.00258).

3.5. Diferenciala tiklu analize
Saja darba diferenciala tiklu analize pamata tika veikta, lai noteiktu bakterialos

centrmezglus katra no analizétajam dalibnieku grupam (13. un 14. attels).

Zalie (n = 57) Sarkanie (n = 49)

Dzimta:

@ Actinobacteria

# Bacteroidetes

@ Fimicutes
Other

@ Protechacteria

13. attels. Bakteriju tiklojuma atSkiribas starp dalibnieku grupam izmantojot ar Metaphlan4 riku
klasificetus datus.

Figure 13. Differences in bacterial networks between participant groups using data obtained by
Metaphlan4.

Lai identificetu atskiribas globalajas mikrobialo tiklu Tpasibas starp dalibnieku grupam,
tika veikta neparametriska permutacijas analize no R paketes “NetCoMi” bakterialajiem
tikliem, kuri tika veidoti par pamatu izmantojot datus, kuri iegiiti ar Metaphlan4 klasifikacijas
riku (13. att€ls). Tomer, iegltie rezultati noradija uz to, ka statistiski butiskas atSkiribas
tiklojuma raksturojoSos raditajos starp dalibnieku grupam nepastav (P > 0.5). Sekojosi, tika
veikta neparametriska permutacijas analize, lai salidzinatu bakt€riju grup@Sanos starp
dalibnieku grupam. Tomér ari $aja gadijuma iegitie rezultati, balstoties uz korigéto Randa
indeksu, liecinaja par to, ka baktériju grup€Sanas starp dalibnieku grupam nav lidziga (ARI = -

0.003, P =1).

Neparametriska permutacijas analize tika arT izmantota, lai izvertétu atSkiribas grafu
centralitates raditajos starp dalibnieku grupam tiem datiem, kuri ieguti ar Metaphlan4

klasifikacijas riku. Rezultati, balstoties uz Dzakarda indeksu, norada uz bitiskam atskirtbam
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starpcentralitates meérijumos (Jacc = 0.23, P(<Jacc) = 0.00024), un bitiskam lidzibam tuvuma
centralitates mérfjumos (Jacc = 0.47, P(=Jacc) = 0.00003). Savukart, salidzinot pakapju
centralitates me&rjjumus netika konstatetas ne butiskas Iidzibas, ne arT atSkiribas starp dalibnieku
grupam (Jacc = 0.39, P(<Jacc) = 0.95, P(=Jacc) = 0.067). Biitiskas atSkiribas tika konstatetas
salidzinot katra grupa identifictos bakterialos centrmezglus (Jacc = 0.14, P(<Jacc) = 0.03505).

Zalie (n = 57) Sarkanie (n = 49)

Dzimta:

@ Actinobacteriota

# Bacteroidota

® Firmicutes_A
Other

@ Proteobacteria

14. attels. Bakteriju tiklojuma atSkiribas starp dalibnieku grupam izmantojot ar Kraken2 riku
klasificetus datus.
Figure 14. Differences in bacterial networks between participant groups using data obtained by

Kraken2.

Analogiski ieprieks aprakstitajiem rezultatiem attieciba uz diferencialo tiklu analizi ar
Metaphlan4 klasific€tiem datiem, p&c lidziga principa tika arT analizeti dati, kuri klasificéti ar
Kraken2 riku (14. attéls). Neparametriska permutacijas analize neuzradija statistiski nozimigas
atSkiribas tiklojumu raksturojo$as metrikas starp dalibnieku grupam (P > 0.05). Talak,
saltdzinot bakteriju klasteriz€sanos starp dalibnieku grupam, iegiitie rezultati liek secinat, ka ar1

Sajos datos bakteriju klasteriz€Sanas starp grupam nav lidziga (ARl =-0.004, P=1).

Neparametriska permutacijas analize tika veikta ari, lai noteiktu atSkiribas grafu
centralitates mérijjumos starp dalibnieku grupam, kuru dati iegtiti ar Kraken?2 klasifikacijas riku.
legiitie rezultati, balstoties uz Dzakarda indeksu, norada uz butiskam atSkiribam
starpcentralitates mérjjumos (Jacc = 0.26, P(<Jacc) = 0.0078), butiskam Iidzibam tuvuma
centralitates (Jacc = 0.52, P(=Jacc) < 0.000001), ka ar1 pakapju centralitates mérijumos (Jacc =
0.46, P(=Jacc) = 0.000195). Bitiskas atSkiribas tika arT konstat€tas salidzinot katra grupa
identific€tos bakterialos centrmezglus (Jacc = 0.12, P(<Jacc) = 0.0199).
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Visi bakterialie centrmezgli, kuri tika identificéti grupa “zalie” izmantojot abus
taksonomiskas klasifikacijas rikus, tika apkopoti vienota tabula (10. - A pielikums). Salidzinot
bakterialos centrmezglus no abiem klasifikacijas rikiem tika konstatéts, ka tris no tiem —
s GGB2958 SGB3940 (GTDB: s UMGS973 sp900547295), s GGB9762 SGB15377
(GTDB: s SFMIO1  sp004556155), s Pseudoglutamicibacter SGB14255 (GTDB:
s UMGS1696 sp900554225) parklajas starp abam datu kopam. Analogiski tika apkopota
informacija par bakterialajiem centrmezgliem, kuri tika identificeti grupa “sarkanie” (10. - B
pielikums) un tadejadi tika identificéti tris centrmezgli — s GGB9345 SGB14311 (GTDB:
s SFELO1 sp004557245), s GGB2958 SGB3940 (GTDB: s UMGS973 sp900547295),
s GGB9261 SGB14209 (GTDB: s CAG-448 sp003150135), kuri parklajas starp Metaphlan4
un Kraken2 datu kopam.

3.6. Individu grupas paredzésana balstoties uz bakterialajiem centrmezgliem
P&tijuma pedgja etapa tika izvertéta iesp&ja iegiito informaciju par identific€to bakterialo
centrmezglu relativo izplatibu izmantot ka raditaju, lai spétu precizi identificét atbilstoSo
dalibnieka grupu, kura individs biitu iedalams, balstoties uz ta atbilstibu uztura
rekomendacijam. Sakotn€ji paredzeéSanas precizitate tika noteikta datu kopai, kura iegita

izmantojot Metaphlan4 taksonomiskas klasifikacijas riku (15. att€ls). Analizes gaita iegiitie
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15. attels. Grupu paredzeSanas precizitate (AUC) izmantojot centrmezglu relativo izplatibu ar
Metaphlan4 klasificetiem datiem. Log(A) — regularizacijas parametrs.
Figure 15. Prediction accuracy (AUC) of group based on the relative abundance of hubs of data

classified using Metaphlan4. Log () — penalization parameter.
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rezultati noradija uz vaju precizitati dalibnieku grupu paredzésanai izmantojot ar Metahplan4
klasifikacijas riku noteikto bakterialo centrmezglu relativo izplatibu (AUCnmediana = 0.52, 95%
CI=10.36, 0.67]).

P&c identiska principa tika izveérteta sp&ja precizi noteikt dalibnieka grupu nemot véra

informaciju par bakterialajiem centrmezgliem datiem, kuri tika iegiiti izmantojot klasifikacijas
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16. attels. Dalibnieku grupas paredzeéSanas precizitate (AUC) balstoties uz centrmezglu relativo
izplatibu ar Kraken? riku klasificgtiem datiem. Log(A) — regularizacijas parametrs.
Figure 16. Prediction accuracy (AUC) of group based on the relative abundance of hubs of data

classified using Kraken2. Log (L) — penalization parameter.

riku Kraken2 (16. attéls). Tomer art $aja datu kopa iegiitie rezultati noradija uz zemu precizitati
dalibnieku grupu paredzeSanai izmantojot ar Kraken2 klasifikaciju iegiito bakterialo

centrmezglu relativo izplatibu (AUCmediana = 0.5, 95% CI =[0.37, 0.66]).
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4. DISKUSIJA

4.1. Motivacija

Pedgjo gadu laika zarnu mikrobioma pétfjumi ir kluvusi pasi populari ka iesp&ama
alternativa klasiskajiem cilvéka genoma pétijumiem, ka ar ta ir finansiali pieejamaka metode,
kas lauj personalizéta veida pétit cilvéka organismu. Uzturs ka faktors, kas nosaka zarnu
mikrobioma struktiiru bija passaprotams arl pirms “metagenomikas €ras” (Gibson, 1999),
savukart I1dz ar Cilvéka Mikrobioma Projekta — pirma ar mikrobioma datiem saistita projekta
noslégSanos (Turnbaugh et al., 2007), mikrobioma pétijumi atri kluva par potencialo
uzturzinatnes jomas panaceju. Diemzel tam sekojoSajos pilotpetijumos, kuros tika mekl&ta
saistiba starp “uzturu” un “zarnu mikrobiomu”, ko pavadija tieksme atri nopublicét pozitivus
rezultatus noveda pie vairakiem aplamiem secinajumiem. Ka piemers ir slavenais raksts ar
teoriju par enterotipiem — pilotp&tijuma ieklaujot nedaudz vairak neka 30 dalibniekus, autori
secindja, ka péc zarnu mikrobioma kompozicijas cilveki var tikt iedaliti noteiktas grupas (Wu
et al., 2011). Savukart, neskatoties uz vairakiem kritiskiem apskatiem (Cheng and Ning, 2019),
miusdienas ta joprojam tiek uzskatita par izmantojamu, kas, kopa ar citiem Iidzigiem labi

cit€tiem rakstiem, trauc€ nozares turpmakai attistibai.

Par iemeslu tam ir nestandartiz€tas metodes, kas tika tolaik, ka ari tiek joprojam
izmantotas gan uzturzinatnes, gan metagenomikas joma. Savukart, §Is nozares apvienojot,
veidojas situacija, kad izmantotas metodes paliek par “nestandartiz€tam kvadrata”, kas
rezultéjas ar loti daudzveidigam, lidz pat unikala dizaina zinatniskam publikacijam ar
savstarpgji  gruti salidzinamiem rezultatiem. Metagenomikas nozaré probléma ar
nestandartize€tam metodém agrak vai velak tiks atrisinata pateicoties:

a) sekvencéSanas izmaksam, kas laika gaita kliist arvien zemakas;

b) automatiz&jot DNS biblioteku gatavosanu, procesa iesaistot arvien vairak robotizétu
sistemu;

c) iegiito rezultatu iesp&jama reproducéSana pateicoties biobanku darbibai, lai
nepiecieSamibas gadijuma veiktu atkartotu izmantota parauga analizi;

d) dazadu razotaju izstradato sekvenc€Sanas tehnologiju stabilitatei, ieprieks
nosekvenc@tus paraugus ir iesp€jams paranalizét ar jaunakajiem rikiem un datubazém, kas,
pateicoties optimiz€tam bioinformatikas darbplismam un tajos izmantotiem algoritmiem, arf,
agrak vai vélak tiks automatizeti.

Pavisam atskiriga situacija ir uzturzinatnes joma — datu ievaksanai gandriz ekskluzivi tiek
izmantotas partikas bieZuma vai 24-stundu atceréSanas anketas — metodes, kas neprasa daudz

lesaistes ne aptaujajamai personai ne aptaujatajam, un, kas neprasa ari laiku sniegtas
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informacijas turpmakai analizei. Savukart, zelta standarta metode uztura noveértésanai — UD tiek
izmantota salidzino$i reti, jo uznemto produktu zinosana prasa vairakas dienas, procesa biezi
zud motivacija un rezultata kritas sniegtas informacijas kvalitate, ka arT iegiitas informacijas
analize prasa milzigus resursus. Tomér ari ta nav galvena probléma, jo vairak vai mazak ta var
tikt atrisinata ieguldot vairak resursus, ka ar1 aktivi tiek attistitas maSinredzes metodes, kas lauj
ar partikas produktiem uznemto uzturvertibu analizet p&c fotografijam (Ma et al., 2023; Thames
et al., 2021), vai rakstiski zinotu informaciju par uzturu analiz&t izmantojot teksta atpaziSanu

(Choi et al., 2022).

Par galveno problému uzturzinatnes joma var uzskatit uztura analiz€ izmantojamas
pieejas. Dazus no redukcionistiskas pieejas trikumiem, kuri tika arT atspoguloti literatiiras
apskata, dalgji tick m&ginats risinat, uztura datus, lidzigi ka mikrobioma datus, analizgjot ka
kompozicionalas datu kopas — veicot to transformaciju logaritmiskaja skala un risinot ar tiem
aktualo “nullu” problému (Solans et al., 2019). Tomér tas vienalga nerisina problému ar uztura
fragmentetibu atseviskas pozicijas. Holistiskas pieejas pielietoSana, ar rezultata intuitivi
izrietoSiem secinajumiem, var likties uztura datu analizei atbilstoSaka pieeja. Tomér visparinati,
Sie secinajumi nav nekas cits ka “kvalitativs uzturs pozitivi ietekmé cilvéka veselibu”. Tai trukst
kvantitates, rezultata ari mehanismu, un pieturoties pie $adas pieejas, uztura jomai nebis
iesp€jas attistities personaliz€tas medicinas virziena, kura, balstoties uz maSinmaciSanas

algoritmiem, sava pamata izmanto dazadus kvantitativos faktorus.

4.2. Darba mérki un uzdevumi
Galvenais darba mérkis bija parvarét uztura analiz€ izmantoto redukcionistiskas un
holistiskas pieejas trikumus. Ka problémas risindjums darba tiek prezentéta pieeja, kas,
savstarp€ji apvienojot dazadu starptautisko institiiciju rekomendacijas un vadlinijas, balstas uz

uznemto pret ieteicamo uzturvielu attiecibu aprékinasanu seSam dazadam produktu grupam.

4.2.1. Uztura datubaze

Prezentetais dizains pamata ir ciesi saistits ar uztura datubazi, it 1pasi tas struktiiru. Veicot
uztura datubazes izveidoSanu LMP vajadzibam, viena no bitiskakam problémam bija partikas
produktu klasifikacija. Probléma ir specifiska, jo datubaze pati par sevi ir nepiecieSama tikai
gadijumos, kad uztura datu ievaksanai tiek izmantotas UD, tap€c parasti akcents uz So problému
netiek likts d€] tas neaktualitates. Tomer ta ir butiska, jo uzturvielu fizikali-ktmiskas atSkiribas
starp produktu grupam ietekmé talaku uzturvielu gremosSanu, to uzsiikSanos, ka art to ietekmi
uz dazadiem fiziologiskiem procesiem. Tikpat liela nozime partikas produktu klasifikacijai ir
nutri-metagenomikas joma, jo gremoSanas atrums teorétiski nosaka sagremojamo uzturvielu

daudzumu, kas sasniedz resnas zarnas, tadejadi ietekmé&jot ari zarnu mikrobiomu, tapéc,
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veidojot datubazi, meérkis bija iedalit partikas produktus dazadas grupas. Uztura datubazu
standartizacijas probléma Eiropa pirmoreiz tika aktualizéta 2011. gada no EFSA puses, ka
iespgjamo risindjumu piedavajot FoodEx2 sisteému, kura partikas produktus tika rekomend&ts
iedalit 20 kategorijas (EFSA, 2011b). Nakamaja, papildinataja versija, kas tika prezentéta 2015.
gada, akcents tika likts arT uz produktu pagatavosanas veidu (EFSA, 2017b). Vélak izstradata
klasifikacijas sistéma GIFT tika prezentta jau no pasaules Itmena institiiciju puses - FAO un
WHO, tade] ir uzskatama par standartu, kas vairak vai mazak atbilst dazadu pasaules valstu
vajadzibam. ST iemesla dél GIFT tika izmantota ari $aja darba izstradatas uztura datubazes

standartizacijai (FAO/WHO, 2017).

LMP projekta ietvaros informacija par dalibnieku uztura paradumiem tika ievakta
izmantojot §im mérkim izstradatas UD. Ar to palidzibu tika iegiita informacija par tris secigu
dienu garuma uztura lietotiem produktiem, kas, kopa ar nekontrolétu dizainu, lava vairak vai
mazak izprast katra dalibnieka reprezentgjosos uztura paradumus. Rezultata, partikas produkti,
kuri tika pieminéti UD, tika ieklauti §T darba ietvaros izstradataja datubazg, un katrs no Siem
produktiem tika iedalits tam atbilstoSaja kategorija, vienlaicigi pieSkirot ar1 unikalo kodu.
Standartizeta uztura datubaze, kas rezultata tika izmantota UD analizg, lava aprékinat ne tikai
kopg€jo uznemto uzturvielu daudzumu, bet ar1 atpazit katras UD zinotas partikas vienibas
piederibu kadai no 19 produktu grupam. Tadejadi, apkopojot informaciju par dalibnieku uztura
paradumiem, UD ieklautas informacijas apkopoSana lava noteikt arl uzpemto uzturvielu

izcelsmi.

4.2.2. Uztura rekomendaciju references izveidoSana

Cita probléma, kas tika risinata S$aja darba bija uztura rekomendaciju references
izveidoSana. Zinatniskajos rakstos iegiitie rezultati reti tiek salidzinati ar aktualam vadlinijam,
kas padara iegutos rezultatus gruti salidzinamus. Péc UD noraditas informacijas
kvantificeéSanas, ta tika salidzinata ar referenci atbilstoSi metoZzu sadala aprakstitajam metodem.
Par pamatu $aja gadijuma tika nemtas seSas partikas produktu grupas, kuras nak no 2010. gada
publicétajam Malaizijas uztura vadlinijam. Sis produktu grupas biezi, visparinata veida, tiek
pieminétas ar1 kliniskaja prakse, sniedzot ar uzturu saistitas rekomendacijas, tomer tas aizvien
nav kvantific€tas un tad€jadi ir art griiti salidzinamas starp dazadiem pétijumiem. Savukart, §1
darba ietvaros, atbilsto§i Malaizijas uztura vadlinijam, katrai no produktu grupam tika
nodefinéts porciju skaits, kuru ir rekomendéts ikdiena uznemt uztura, parrékinot uz 2 000 kkal,
ka ar1 vienas porcijas lielums, kas ir izteikts uzturvielas. Kopuma vadlinijas piedavatais uztura
dizains ka reference tika adaptéta bez izmainam. Vienigais izn€mums bija graudaugu produkti,

kur Malaizijas vadlinijas §Sim mérkim tiek izmantots kop&jais oglhidratu daudzums, toties $aja
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darba — kopg€jais cietes daudzums. Nozime tam ir gadijumos, kad rodas nepiecieSamiba
klasificét kadu pie graudaugu grupas piederoSu partikas produktu ar pievienotu cukuru,
pieméram, “Kellogs” kukuriizas parslas. Pieturoties pie Malaizijas vadlinijas piedavatas
references, produkta esoSais pievienotais cukurs tiktu ieskaitits uznemtajas graudaugu porcijas,
savukart izmantojot darba piedavato referenci, kas pamatojas uz cietes paterinu, cukurs
aprékinos netiek nemts véra. Rezultata uznemto, referencei atbilstoSo, produktu grupu porciju
skaits tika izmantots attiecibu aprékinaSanai, lai salidzinatu porciju skaitu ar kadu no sesam

partikas produktu referencém.

4.2.3. References teorctiskais pamatojums

Darba izmantota partikas produktu reference tika validéta teor&tiska Itmeni - tika
aprekinats kopgjais uzturvielu daudzums, ko attiecigais cilvéks uznemtu, ja sava uztura lietotu
visas produktu grupas tiesi tada daudzuma, kada tas ir noteikts Malaizijas uztura vadlinijas.
Sakotngji, izmantojot apkopoto informaciju par partikas produktu sastavu, kas uztura datubaze
atradas konkrétaja produkta grupa, tika aprékinata katras uzturvielas mediana (5. pielikums).
Sadi tika giits prieksstats par vidgjo sastavu, kas ir raksturigs visiem partikas produktiem kopa
attiecigaja produkta grupa, parrékinot uz 100 gramiem produkta. Nakamaja posma katrai
produktu grupai no izmantotas references tika aprékinats kopgjais uzturvielu daudzums, kas
tika izmantots, lai definétu vienu porciju katrai no seSam produktu grupam (ciete — graudaugu
grupai, olbaltumvielas — pargjam grupam), ja attiecigais cilvéks pilniba pieturétos pie
references. Rezult&josais daudzums, kas tika ieglits katrai produktu grupai tika sadalits ar
attiecigo uzturvielu daudzumu, kas tika apr€kinats iepriekS€ja posma, lai aprékinatu
koeficientus (6. pielikums). Iegiitie koeficienti turpmak tika izmantoti, lai aprékinatu kopgjo
uzturvielu daudzumu, ko cilvéks uznemtu ar katru produkta grupu, pieturoties pie piedavatas
uztura references (7. pielikums). P&tjjuma gaita tika secinats, ka pieturoties pie darba
izmantotas partikas produktu references ir iespgjams sasniegt ~96% no 2 000 kkal, taja paSa
laika nosedzot organisma vajadzibas péc oglhidratiem, olbaltumvielam un taukiem atbilstosi

EFSA rekomendacijam.

4.2.4. Uztura rekomendaciju references pielagoSana antropometriskiem raditajiem
Uzturzinatnes nozarei, it 1pasi nutri-metagenomikas jomai, raksturiga probléma ir, kad
ievaktie uztura dati netiek pielidzinati tadiem faktoriem, ka pieméram, cilvéka organismam
ieteicamajam kaloriju daudzumam, kas ir diezgan viegli aprékinams, izmantojot p&tjjuma
ievaktos antropometriskos datus. No vienas puses tas ir izskaidrojams ar to, ka ir plasi izplatits
kludains uzskats, ka zarnu mikrobioms piedalas tikai Skiedrvielu metabolisma, tapéc nutri-

metagenomikas pétljumiem nav jabit sasaistitiem ar raditajiem, kas tiesa veida uz tiem
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neattiecas. Bet probléma ir biitiska, jo katra atseviSskaja gadijuma uznemtais kaloriju daudzums
var biit augstaks vai zemaks neka nepiecieSamais, tad€jadi interes€joSo mainigo, piemé&ram,
zarnu mikrobioma strukttiru var ietekmét gan tiesi, piem&ram, nosakot zarnu trakta bakterijam
pieejamo substrata daudzumu, gan netiesi, piem&ram, caur mucina génu ekspresiju (Gaudier et
al., 2004), vai arT ietekm&jot zarnu peristaltiku (Shin et al., 2013). Sadi var tikt atrisinata art
cita, nutri-metagenomikas nozarei raksturiga probléma, kad, izmantoto pieeju trikumu dél,
zarnu mikrobioms netiek apskatits cilvéka uztura rekomendaciju konteksta - akcents netiek likts
uz paSa cilveka vajadzibam. Tas ir butisks trikums, jo uzturzinatnes nozarei attistoties
personaliz€taja virziena un attistoties rekomendacijam, kuras biitu attiecinamas tieSi uz
mikrobiomu, tam nebttu jabut atdalitam no cilvéka organisma, bet gan biitu jabtt vienotiem,
vienlaicigi nodroSinot nepiecieSamas uzturvielas gan pasam cilvékam, gan zarnu trakta
mitoSiem mikroorganismiem. Tam var&tu bt arT pielietojums, spriezot par konkréta UD zinotas
informacijas kvalitati, tadejadi attiecigo paraugu iznemot no statistikas. Rezultata §aja petijuma
izmantota partikas produktu grupu reference, kas ir rekomendéta uz 2 000 kkal, katram
dalibniekam tika pielagota individuali, kas tika aprékinats izmantojot atjaunoto Harisa-
Benedikta vienadojumu (Pavlidou et al., 2023), kura aprékina process detalizetak ir aprakstits

metozu sadala.

4.3. Dizaina validacija prakse

Aprakstitais dizains tika valid@ts arT prakse€. Ar k-vid€jo maSinmaciSanas algoritmu LMP
dalibnieki tika iedaliti divas grupas, izejot no to uztura paradumu savstarpgjas lidzibas, kas tika
noteikts ka seSu partikas produktu grupu attiecibas starp uznemto un ieteicamo daudzumu.
Katras produktu grupas svars tika normalizets, tadejadi tika sasniegta visu faktoru savstarpgja
salidzinamiba, kas nozimé, ka, pieme&ram, uznemt piecas darzenu un auglu porcijas statistiski
ir vienlidz svarigi ka uzpemt seSas graudaugu porcijas, parrékinot uz 2 000 kkal. Produktu
grupu attiecibu normalizacija tika veikta izmantojot z-noveért§juma un min-max metodes, ka
rezultata to ietekme uz dalibnieku klasterize€Sanos grupas nebija atSkiriga, spriezot péc to
identiska skaita katra no grupam, neatkarigi no izvélétas normalizacijas metodes. Tam sekoja
savstarpgja grupu salidzinasana péc to raksturojoSiem raditajiem, uztura paradumiem un
mikrobioma raditajiem.

4.3.1. Individu grup&sana balstoties uz uztura datiem

Veicot divu jauniegiito grupu salidzinaSanu péc tajas ieklauto dalibnieku raksturojoSiem
raditajiem, tika konstatéts, ka, salidzinot KMI, vecumu, virieSu un sievieSu proporciju katra
grupa, izglitibas limeni, ka arT fiziskas aktivitates limeni — neviens no Siem parametriem biitiski

neatskiras starp grupam.
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Talak tika veikta uztura paradumu salidzinaSana. Dalibnieku uzturam no pirmas grupas
bija raksturiga augu izcelsmes produktu uznemsana, savukart otraja — 1.5 reizes augstaka galas
un olu grupas produktu uznemsana, salidzinot ar ieteicamo. Bet neskatoties uz to, ka graudaugu
uznemsSana bija biitiski augstaka pirmaja grupa, abas grupas ta vidéji bija zemaka, 11dz pat pusei
no ieteicama. Salidzinot uznemto makroergisko uzturvielu patérinu, “zalaja” grupa tika
noverota butiski augstaka uznemto kaloriju proporcija atkariba no ieteicamas, kas pamata
balstijas uz kop&jo uznemto oglhidratu, taja skaita cukura, daudzuma, kas ir 1pasi interesanti, jo
Sadu sakaribu nav iesp&ams noverot pétijumos, kur uztura datu analizei tiek izmantota
holistiska pieeja. Iesp&jams tas norada ar uz to, ka realitaté paaugstinatai cukura uznemsanai
var bt globala tendence, kas skar lielako cilvéku dalu neatkarigi no to uztura paradumu
kvalitates. Neskatoties uz to, ka olbaltumvielu uznemsana bija lidziga, tom&r analizgjot
uznemtas partikas produktu grupas, olbaltumvielu avoti bija atSkirigi. Pirmajai grupai bija
raksturigs ari aptuveni divas reizes augstaks Skiedrvielu paterins, kas tika izteikts gan

absoliitajas vertibas, gan ar ka proporcija.

legiitie rezultati lava secinat, ka uztura paradumi bija vienigais atSkirigais faktors starp
grupam. Apkopojot konstatétas uztura paradumu atskiribas, dalibniekus no pirmas grupas, jeb
t.s. “zalos” var raksturot ar “apdomigu” &Sanu, savukart otru, jeb t.s. “sarkanos” — ka grupu ar
Rietumu tipam Iidzigiem uztura paradumiem. leprieks lidziga individu klasterizéSanas, kur
dalibnieku uztura paradumi tika novertéti izmantojot partikas bieZuma anketas, tika novérota
arT citos petjjumos. Viena gadijuma iegtita informacija tika analiz&ta izmantojot faktoru analizi
(Hu et al., 1999), savukart cita — izmantojot k-vidéjo metodi (Stricker et al., 2013), kas tika

izmantots ar1 §aja darba.

4.3.2. Zarnu mikrobioma raditaju salidzinasana starp grupam
Zarnu mikrobioma raditdju salidzinaSana starp grupam tika veikta izmantojot
klasifikacijas rezultatus, kuri tika iegtti ar diviem metagenoma datu klasifikacijas rikiem —
Kraken2 un Metaphlan4. Atskiriba no citiem klasifikacijas rikiem, kas tiek izmantoti Sim
mérkim, tie atSkiras ar zemaku viltus pozitivu rezultatu zinosanu (Ye et al., 2019), tatad var tikt
uzskatiti par vislabakajiem pieejamajiem analizes rikiem. Lidz ar to, §1 darba sekundarais

meérkis bija arT salidzinat iegtito klasifikacijas rezultatu savstarp€jas atskiribas.

Alfa daudzveidibas indeksu vértibas sakrita starp datu kopam, kuras tika iegiitas ar
Kraken2 un Metaphlan4 rikiem. AtSkiribas starp dalibnieku grupam netika konstatétas ne
Senona, ne arf Simpsona diversitates indeksiem. D&l unikala dizaina, kurs tiek prezentéts $aja
darba, rezultati ir griiti salidzinami ar citu pétijumu rezultatiem. Izvert€jot, piemeram, videji

uznemta Skiedrvielu daudzuma atSkiribas starp grupam, literatiira pieejamie redukcionistiskie
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raksti par So t€mu ir pretrunigi. Savukart, ja tos salidzina ar rezultatiem no holistiskas pieejas
pétijumiem par So t€mu, tad rezultati drizak nesakrit, jo ar augu izcelsmes produktiem bagats
uzturs biezi asocigjas ar augstaku alfa daudzveidibu. Izvertgjot iesp&jamas mikrobioma sastava
atSkiribas starp dalibnieku grupam, ar abiem rikiem tika ieguti lidzigi rezultati, neatkarigi no
izmantotajam, savstarp&ji konflikt§josSam metodem. Visos gadijumos starp grupam bija
noverojamas bitiskas atSkiribas mikrobioma sastava. Tomer §1s atSkiribas nebija spécigas, uz
ko norada salidzinos$i vaja grupu diferenciacija PCA un PCoA attélos, ka ar1 zemais efekta
lielums, kas dalgji izskaidro ar1 nebiitiskas atSkiribas alfa daudzveidiba. Par iemeslu tieSi $adam
rezultatam varétu bt tas, ka holistiskajos petijumos parasti tiek salidzinatas atSkirigas petijjumu
kohortas, tatad iesp&jamas atskiribas starp grupam ir intuitivi sagaidamas, savukart $aja darba
dalibnieki bija no vienas kohortas. No otras puses, neskatoties uz to, ka uzturs tiek uzskatits par
visnozimigako faktoru, tam var arT nebut tik lielas ietekmes pie situacijas, kad visi citi raditaji
nav biitiski atSkirigi, noradot uz to, ka abu grupu dalibnieki ir vispargji veseli, un lidz ar to nav
mikrobioma daudzveidibu negativi ietekmgjosu faktoru. Iesp&jams, ka otraja grupa uztura
paradumi nebija tik drastiski, lai butiski negativi ietekmé&tu mikrobioma bagatibu. Jaatzist, ka
Sadu rezultatu var ietekmét arT paraugos reti sastopamo mikroorganismu filtracija, kas tika
veikta $aja darba, un tam var biit tieSa ietekme uz mikrobioma paraugu ieks$€jo bagatibu,

rezultata ari alfa daudzveidibu, savukart ne tik biitiska uz beta daudzveidibu.

Ar1 diferenciala tiklu analize noradija uz to, ka iegiitie dati no abiem klasifikacijas rikiem
savstarp€ji butiski neatSkiras, iznemot pakapju centralitates meérjjumu, kur butiskas atSkiribas
starp grupam tika novérotas analizéjot Kraken2 datus, bet ar Metaphlan4 datiem §is atSkiribas
bija tuvu butiskuma slieksnim (p = 0.06). Salidzinot iegiitos mikroorganismu klasterus, katra
no dalibnieku grupam tika konstatétas at3kiribas to sastava. Sis atskiribas var ari labi vizuali
noveérot (13. attéls), kur diferenciala tiklu analize veikta ar Metaphlan4 riku klasific€tiem
datiem, savukart, vajaka apméra Sis atSkiribas var novérot ar Kraken2 klasificéto datu
diferencialaja tiklu analizé (14. attéls). Sadas vizualas atskiribas datiem, kuri iegiiti ar dazadiem
rikiem norada ar1 uz klasifikacijas rezultatu atSkiribam, ko apstiprina art gamma-daudzveidibas
rezultats, jeb kopg@jais atskirigo sugu skaits, kas palika p&c reti sastopamo mikroorganismu
filtracijas (3. — A, B pielikumi). Sadi novérojumi ir ipasi interesanti, jo veicot statistiskos testus,
rezultati gandriz visos gadijumos bija Iidzigi. Tomer tie ir gruti interpret€jami, jo literatiira
pieejamajos nutri-metagenomikas petijumos nav veiktas lidzigas analizes, kur tiktu salidzinatas
grupas izejot no to uztura paradumu savstarpgjam atSkirtbam. AtsSkiribas var dalgji tikt
izskaidrotas ar literatliras apskatd piemin€to BQH hipotézi — mikroorganismu klastera
sazarotiba individu grupa, kurai raksturiga Rietumu tipa di€ta, var tikt sasaistita ar zemaku

Skiedrvielu patérinu uztura $aja grupa, kas rezultata, atbilstosi hipotézei, noved pie cieSakas
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baktériju mijiedarbibas, kas ir nepiecieSama to izdzivoSanai. Savukart, grupa ar augstu augu
izcelsmes produktu patérinu tiek uznemti daudzveidigi substrati, tadejadi nodroSinot to, ka
bakterijas kopienas var pastavet relativi neatkarigi no citam bakterijam (Hesse, 2024; Morris et

al., 2012).

Apkopojot veikto analizu rezultatus var secinat, ka starp pétijuma dalibnieku grupam
pastav atSkiribas mikrobioma raditajos, uz ko norada atSkiribas gan mikrobioma sastava, gan
reprezent&joso mikroorganismu savstarp@ja klasterésanas. STs at3kiribas varétu bit pastavigas,
jo netiek noverotas bitiskas atSkiribas mikrobioma bagatiba un ta vienmériguma starp
dalibnieku grupam. Atskiriga klasteréSanas var buit arl saistita ar atSkirtbam mikrobioma
sastava, tomér So aspektu biitu nepiecieSams analizet atseviski, padzilinati apskatot klasterus

veidojosas bakteriju sugas un papildus veicot ar1 diferencialas izplatibas analizi.

4.3.3. Masimacisanas pielietojums grupas paredzesanai

Salidzinot izveidoto baktériju tiklu raksturojoSus meérus, starp dalibnieku grupam tika
konstatetas butiskas atSkiribas ari bakterialajos centrmezglos. Kopuma centrmezglus
galvenokart reprezent&ja Firmicutes dzimtas baktérijas, tom&r lielaka dala no §is dzimtas
bakterijam nav kultivétas un lidz ar to nav pieejams So baktériju references genoms, kas lautu
veikt anotaciju un spriest par to funkcionalo lomu tiklos. Tapéc Saja darba akcents tika likts
nevis uz centrmezglu atskiribam starp diviem klasteriem, bet uz centrmezgliem, kas parklajas
starp abiem klasifikacijas riku rezultatiem katrai grupai (10. - A, B pielikumi). Saja gadijuma
salidzinasanu apgrutinaja tas, ka riki balstas uz atSkirigam references datubazem un tadejadi
atSkiras ar1 klasificétas bakterijas. Probléma §aja gadijuma tika risinata abiem klasifikacijas
rikiem izmantojot GTDB datubazi (Chaumeil et al., 2020). Apskatot tas bakterijas, kuras sakrita
starp abam datu kopam; tas visas pieder Clostridia klasei, kas ieprieks tika zinota ka bakteriju
klase, kura spélé domingjoso lomu slapekla krusteniskaja baroSana, tadejadi liecinot par So
baktériju augsto nozimi olbaltumvielu metabolisma, ka arf biomasas uzturé$ana. Sis
noveérojums ir Ipasi interesants, jo uznemtais olbaltumvielu daudzums starp grupam nebija
butiski atSkirigs un abas grupas tas bija atbilsto§s EFSA rekomendacijam ~ 15% no IKD
(Fischbach and Sonnenburg, 2011).

Atbilstosi zinatniskajai literatlirai, mikrobialie centrmezgli spélé kadu butisku lomu
grafos jeb mikrobialajos tiklos, tapéc peédgjais izvirzitais jautdjums Saja darba bija: “Vai ir
iespejams izmantot informaciju par individa parauga esoSo bakterialo centrmezglu relativo
izplatibu, lai ticami iedalitu individu noteikta uztura paradumu grupa?”. Tomer, izmantojot
LASSO algoritmu tika konstatéts, ka mikrobioma dati ir vaj$ markieris, lai paredz€tu dalibnieka

grupu atkariba no individam raksturigiem uztura paradumiem. Sads iznakums iesp&jams radies
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del ta, ka neskatoties uz baktériju “centralo lomu”, tas iesp&jams netika parstavétas visas
attiecigas dalibnieku grupas paraugos un, visticamak, arT nebija diferenciali atSkirigas starp
dalibnieku grupam. Tomer, So hipot€zi biitu nepiecieSams parbaudit izmantojot diferencialas

izplatibas analizi.

4.4. Izveleta dizaina trukumi
Neskatoties uz apjomigajiem metodologiskajiem resursiem, kas tika iegulditi $1 darba tapSana,
darbam ir ar7 savi trilkumi. Pasreiz€ja pétijuma tika iesaistits salidzinosi neliels dalibnieku
skaits, kas var@tu but nepietickams nekontroléta pétjjuma tipam. Lai to dalgji risinatu,
metagenoma paraugu taksonomiskai klasifikacijai tika izmantoti divi dazadi riki, lai
paaugstinatu rezultatu reproducejamibu. Papildus tam, prezentéta dizaina kvalitate pagaidam
nenem vera tadus uztura kvalitates raditajus, ka produktu termiska apstrade, vai partikas
produktu daudzveidiba. Tapat, spriezot p&c pielikumos apkopotas informacijas (8. — A, B
pielikumi), liels uznemto kaloriju daudzums kas nak no citam GIFT produktu grupam (ir

iedalitas viena kolona ar violetu krasu), pagaidam netiek izmantotas statistika.

Tr1s dienu UD var nereprezentet dalibnieku uztura paradumus par ilgaku laika periodu, bet no
otras puses, dalibnieki biezi vien nav ari motiveti veikt uztura zino$anu ilgaku laika periodu.
Analizgjot dalibnieku UD datus, tika noverots, ka svértas UD sastadija tikai aptuveni 30% no
kopgja UD skaita. Attiecigi lielaka dala petijuma dalibnieku uztura datus zinoja izmantojot t.s.
“rokas” metodi, tomér katra dalibnieka rokas lielums var atSkirties, kas rezultata var ietekmét
ar1 iegiistamos datus. Janem gan veéra, ka UD sniegtas informacijas interpretacija nepiedalijas

citi cilveki, 11dz ar to visa sniegta informacija tika Iidzigi interpretéta.

4.5. Turpmakas perspektivas

St darba ietvaros veikto pétijumu ir iespgjams turpinat paplaginot UD un to digitalizgjot,
izmantojot tam atbilstoSu programmésanas valodu, ar mérki nepiecieSamibas gadijuma apkopot
informaciju par dalibnieku uztura paradumiem ari zemakajos uztura klasifikacijas Iimenos. Sis
petijuma dizains ir potenciali izmantojams ar1 datiem, kuri ir iegiiti nekontroléta longitudinala
petijuma ietvaros. Papildus tam, $aja darba apkopotos datus ir iespgjams apvienot ar citiem
-omikas datiem, pieméram, apskatot uztura paradumu saistibu ar mikrobioma raditajiem,
ieklaujot arT informaciju par genotipiem, it ipasi ar uzsvaru uz géniem, kas ir iesaistiti uzturvielu
gremosSana. Ka ari, $aja darba prezent€to dizainu ir iesp&ams salidzinosi viegli organizet un
parnest, pieméram, lidzigi ka tas ir “DietR” R paketes gadijuma, ar kuru vienkarSota veida var
analizét ar Amerikas Sirds Asociacijas uztura aptaujam ieglistamos datus (Sadohara et al.,
2024). Visbeidzot, dalibnieku klasterizacijai var tikt pielietotas arT citas pieejamas metodes, lai

uzlabotu individu diferenciaciju péc to uztura paradumiem.

55



5. SECINAJUMI

Uznemot dazadas produktu grupas atbilstoS$i darba nodefin€tai referencei ir iesp&jams
sasniegt ~96% no 2 000 kkal, taja pasa laika nosedzot organisma vajadzibas péc

oglhidratiem, olbaltumvielam un taukiem, kas ir saskana ar EFSA rekomendacijam.

Darba piedavata pieeja uztura datu analizei, kura balstas uz produktu grupu attiecibam,

veiksmigi diferenc€ja p&tijuma dalibniekus péc to uztura paradumiem.
Starp uztura grupu parstavjiem tika noverotas butiskas atSkiribas mikrobioma sastava un to
tiklojuma, tacu mikrobioma bagatibu raksturojosie raditaji nebija butiski atSkirigi starp

dalibnieku grupam.

Bakterialo centrmezglu relativa izplatiba ir vaj$ raditajs dalibnieku uztura kvalitates

paredzeSanai izmantojot uz masinmaciSanas balstitu LASSO regresiju.

Divi biezak izmantotie metagenoma datu klasifikacijas riki — Kraken2 un Metaphlan4 —

sniedz savstarpgji [idzigus taksonomiskas klasifikacijas rezultatus.
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2. - A pielikums
Apréekinatas produktu grupu attiecibas.
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2. — B pielikums
Ar z-novértéjuma metodi normalizétas produktu grupu attiecibas.
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3. - A pielikums
Ar Metaphlan4 riku klasificéto datu filtréSanas rezultati.
Bagatiba pirms filtréSanas

Bagatiba péc filtreSanas AtlikuSais % péc filtréSanas
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3. - B pielikums

Ar Kraken2 riku Kklasificéto datu filtréSanas rezultati.

Bagatiba pirms filtréSanas Bagatiba péc filtréSanas AtlikuSais % péc filtréSanas
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4. pielikums

AtlikuSo klasificéto nolasijumu sastavdala katra parauga péc reto sugu filtréSanas.

100% 100%

A y-058+041x ° ' B y=0.087+0.9 x

75% 75%1

Nolasijumu % péc Kraken2 datu filtracijas
Nolasijumu % péc Kraken2 datu filtracijas
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50% 75% 100% 50% 75% 100%
Nolasijumu % péc Metaphlan4 datu filtracijas Nolasijumu % péc Metaphlan4 datu filtracijas
A) AtlikuSo sugu proporcionals daudzums, ja tiek nofiltrétas sugas, kuras nav sastopama
vismaz 5% paraugu gan Metaphlan4, gan Kraken2 datos. B) AtlikuSo sugu proporcionals
daudzums, ja tiek nofiltrétas sugas, kuras nav sastopamas vismaz 5% paraugu ar Metaphlan4

klasifictos datos un 10% paraugu klasifikaciju veicot ar Kraken2.



5. pielikums
Uzturvielu mediana uz 100 g produkta, kura aprékinata no visiem konkrétaja

produktu grupu datubaze ieklautiem partikas produktiem.

Piesatinat
Produktu Datubaze ieklauto  Oglhidrati Cukurs Proteins Tauki t;euslfsll(r;?)::
grupa produktu skaits (g/100g) (g/100g) (g/100g) (g/100g)
(g/100g)
Graudaugi 184 59.9 28] 9.2 2.9 0.5
Ricksti, seklas, 67 9 2.6 16.1 28.8 3
paksaugi
Piena produkti 190 3.6 3.2 6.5 9.0 6.0
Jarasprodukti 38 0 0 15.8 8.5 1.1
Galas produkti 74 1.0 03 16.5 143 5.1
Darzeni 638 3.7 2.4 1.4 0.2 0.0
Augli 49 10.4 8.9 0.8 0.3 0




6. pielikums

Koeficientu aprekins katrai produktu grupai.

- . «Galvenas» uzturvielas
«Galvena» uzturviela, o -
Produktu grupa kopa (g) medianauz100g Koeficients
pale produkta
Graudaugi 180 57 (59.9 - 2.9) 3.2 (180/56.8)
kaft'j s€klas, 5 16.1 0.3(5/16.1)
paksaugi
Piena produkti 21 6.5 3.2(21/6.5)
Juras produkti 6 15.8 0.4(6/15.8)
Ga!as produkti 18 16.5 1.1(18/16.45)
Darzeni - - 2.5
Augli - - 2.5




7. pielikums

Kopgjais potenciali uznemtais uzturvielu daudzums balstoties uz datubaze

ieklauto produktu uzturvielu daudzuma medianu.

Oglhidrati kopa (g)  Protelns kopa (g) Tauki kopa (g) Kkal, kopa
Graudaugi 191.7 (59.9 * 3.2) 29.4(9.2*%3.2) 9.3(2.9*3.2) 968
Rieksti, seklas
T . *0. . 1 *0. . 8 *0. 107
paksaugi 2.7(9*%0.3) 4.8 (16.1 ¥0.3) 8.6 (28.8 #0.3)
Piena produkti 11.5(3.6 #3.2) 20.8 (6.5 ¥ 3.2) 28.8(9.0%3.2) 388
Juras produkti 0(0*0.4) 6.3(15.8%0.4) 3.4(8.5%0.4) 56
Galas produkti 1.1 (1.0*1.1) 18.2 (16.5 * 1.1) 15.7 (14.3 * 1.1) 219
Darzeni 9.3(3.7*2.5) 3.5(1.4%25) 0.5(0.2 *2.3) 56
Augli 26 (10.4 * 2.5) 2(0.8*2.5) 0.75(0.3 *2.5) 119
Kkal, kopa 969 (48.5%) 340 (17%) 603 (30.2%) 1912 (95.6%)




8. - A pielikums

Katras produktu grupas kaloritates sastavdala atkariba no kopéja uznemta

100%~, ‘I |I ‘ I I“ ‘ |

kaloriju daudzuma.

Grupa 1 (zalie) Grupa 2 (sarkanie)
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8. - B pielikums
Katras produktu grupas kaloritates sastavdala atkariba no individuali ieteicama

kaloriju daudzuma.

Grupa 1 (zalie) Grupa 2 (sarkanie)
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Dzimums
Sieviete
Virietis
Vecuma grupa
18-30
31-50
51-64
KMI
Dzivesveids
Fiziski neaktivs
Fiziski mazaktivs
Fiziski aktivs
Profesionals sportists
Izglitibas limenis
Augstaka
Vidéja
Vidéja profesionala

! Mediana, (IQR); N, (%)

9. pielikums

Grupas ietverto individu raksturojoSie parametri.

N Grupal N=57" Grupa2 N=49

106

44 (77%) 33 (67%)

13 (23%) 16 (33%)
106

8 (14%) 6 (12%)

39 (68%) 40 (82%)

10 (18%) 3 (6.1%)

106 22.98 (20.90, 24.91) 23.88 (22.28, 25.65)

105
5 (8.9%) 12 (24%)
40 (71%) 32 (65%)
10 (18%) 5 (10%)
1(1.8%) 0 (0%)

106
51 (89%) 43 (88%)
4 (7.0%) 3 (6.1%)
2 (3.5%) 3 (6.1%)

? Pirsona hT kvadrata (x2) tests, Fisera tiesais tests, Manna-Vitnija U-tests

P-vértiba’
0.26

0.18

0.18

0.092

0.90




10. - A pielikums

“Zalas” grupas bakterialo centrmezglu salidzinajums starp ar Metaphlan4 un Kraken2

klasificetiem datiem. Treknraksta ir izcelti centrmezgli, kuri ir identific@ti ar abiem rikiem.

Bakterialie centrmezgli “zalo” grupa

ar Metaphlan4 klasifikaciju

Bakterialie centrmezgli “zalo”
grupa ar Kraken2 klasifikaciju

s__GGB33469_SGB15236
GTDB:s_ CAG-170 sp002404795

s__ SFMI01_sp004556155

s__GGB9345 SGB14311
GTDB:s_ SFELOL_sp004557245

s UMGS973_sp900547295

s__ GGB2958_SGB3940
GTDB:s__UMGS973 sp900547295

s CAG-238_sp900551415

s GGB58485 SGB80143
GTDB: g_ CAG-238;s__

s__Enterocloster_aldenensis

s__GGB33469_SGB15237
GTDB: g_ CAG-170;s__

s UMGS1696_sp900554225

s__GGB2998_SGB3989
GTDB:s_ RF16 sp902785805

s__Agathobaculum_sp900291975

s GGB9762_SGB15377
GTDB: s__SFMI01 sp004556155

s__Flavonifractor_plautii

s_GGBY637 _SGB15111
GTDB:s_ CAG-83 sp900757415

s__Lawsonibacter_sp900066645

s _GGB9774_SGB15394
GTDB: s__Spyradocola sp905193155

s__Dysosmobacter_welbionis

s__Pseudoglutamicibacter SGB14255
GTDB:s__ UMGS1696 sp900554225

s F23-B02_sp002472405

s GGB9444 SGB14834
GTDB: s__Merdivicinus sp900555435

s CAG-83_sp900552725

s_ GGB79845_SGB14005
GTDB: s__UBA10281 sp900548285

s_ CAG-83_sp900548615

s__MGYG000004702

s __Bacteroides_uniformis




10. - B pielikums

“Sarkanas” grupas bakterialo centrmezglu salidzinajums starp ar Metaphlan4 un

Kraken?2 Klasificetiem datiem. Treknraksta ir izcelti centrmezgli, kuri ir identificeti ar abiem

rikiem.

Bakterialie centrmezgli “sarkano”
grupa ar Metaphlan4 klasifikaciju

Bakterialie centrmezgli
“sarkan0” grupa ar Kraken2
klasifikaciju

s GGB9345 SGB14311
GTDB:s_ SFELO1 sp004557245

s SFELOL sp004557245

s__GGB2958_SGB3940
GTDB:s__UMGS973 sp900547295

s UMGS973_sp900547295

s__ Clostridium_sp_AF12 28
GTDB: -

s__Enterocloster_bolteae

s_ GGB3614_SGB4886
GTDB: s__CAG-194 sp000432915

s__Enterocloster_citroniae

s_ GGB33469_SGB15237
GTDB: g_ CAG-170;s__

s CAG-448_sp003150135

s GGB9618 SGB15065
GTDB: s__Dysosmobacter sp004553545

s__Agathobaculum_sp900291975

s _GGB34228 SGB72916
GTDB: s__Lawsonibacter sp905215425

s UBAL777_sp900549645

s__GGB9261_SGB14209
GTDB:s_ CAG-448 sp003150135

s__Lawsonibacter_sp900066645

s__Oscillospiraceae_unclassified_SGB15256
GTDB:s__ER4 sp003522105

s__MGYG000004818

s GGB9766_SGB15383
GTDB: s__Egerieenecus sp900553315

s__MGYG000001841

s__GGB9737_SGB15309
GTDB:g_ SFJ001;s

s__MGYG000001632

s__GGBY9595_SGB15019
GTDB: s__Faecousia sp900540635

s_ CAG-170_sp002404795

s _GGB9616_SGB15052
GTDB: s__Dysosmobacter sp900550685

s__Prevotella_sp900544825
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