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Tiivistelmä 
· Aikuisiän sairauksien riskin ohjelmoitumisella tarkoitetaan ympäristön vaikutusta kehittyvään yksilöön sikiöajan ja varhaislapsuuden herkkyyskausien aikana. 

· Ohjelmoitumisessa sikiö sopeutuu elinympäristöön muuttamalla solujen ja elinten aineenvaihduntaa. Yksi ohjelmoitumisen mekanismeista on geenien aktiivisuutta muokkaava epigeneettinen säätely. 

· Varhainen ravitsemusympäristö on keskeinen ohjelmoitumiseen vaikuttava tekijä. Häiriöt, kuten äidin vajaaravitsemus tai ylipaino ja raskausdiabetes voivat ohjelmoitumisen välityksellä lisätä lapsen elintapasairauksien riskiä aikuisiässä.
· Ravinnon koostumus vaikuttaa sekä ohjelmoitumiselle altistaviin tekijöihin, kuten ylipainon tai matala-asteisen tulehduksen syntyyn, tai epigeneettiseen säätelyyn. 

Johdanto

Elintapasairaudet, kuten lihavuus ja sen liitännäissairaudet metabolinen oireyhtymä, diabetes sekä sydän- ja verisuonisairaudet ovat nyky-yhteiskuntamme lisääntyvä terveysongelma. Yksilöiden elämänlaadun ja terveyden heikkenemisen lisäksi nämä sairaudet kuormittavat terveydenhuollon resursseja ja aiheuttavat kasvavan kustannuspaineen terveydenhuoltojärjestelmällemme (1). Erityishuolen aiheena on lihavuuden yleistyminen yhä nuoremmissa ikäluokissa, varsinkin lisääntymisikäisillä naisilla. 
Raskautta edeltävä ylipaino altistaa raskaudenaikaisille aineenvaihdunnallisille häiriöille, kuten raskaudiabetekselle ja synnytykseen liittyville komplikaatioille ja imetysvaikeuksille. Äidin ylipainolla ja lihavuudella saattaa olla myös pitkäaikaisia vaikutuksia sekä äidin että kehittyvän lapsen myöhempään terveyteen (2,3). Ylipaino lisää äidin riskiä sairastua diabetekseen ja verenpainetautiin (3) sekä lisää todennäköisyyttä ns. lihavuuden noidankehän jatkumolle altistaen syntyvän lapsen lihavuudelle ja muiden elintapasairauksien kehittymiselle hänen omassa aikuisuudessaan. Ylipainon yleistyminen väestössä oletettavasti johtaa myös raskausdiabeteksen esiintyvyyden lisääntymiseen. Vuonna 2013 raskausdiabetes todettiin 15 %:lla raskaana olevista naisista (4), kun vuonna 2012 ilmaantuvuus oli 12.7 % (4). Uusi suomalainen tutkimus riskiryhmillä osoitti että yksilöllisellä ruokavalio - ja liikuntaohjauksella voidaan pienentää raskaudiabeteksen riskiä huomattavasti: interventioryhmässä sairastui 13.9 %, kun verrokkiryhmässä sairastuneita oli 21.6 % (5). 
Tämänhetkisen tietämyksen valossa on selvää, että sairastumisalttiuteen vaikuttavat niin geneettiset kuin elintapoihin liittyvät tekijät.  Yksi kuvatuimmista hypoteeseista sairauksien synnyn taustalla on ohjelmoitumisen teoria eli Barkerin hypoteesi, jonka mukaan yksilön varhainen eli sikiökautinen ja varhaislapsuuden aikainen elinympäristö yhdessä geneettisten tekijöiden kanssa voi altistaa elintapasairauksille tai tarjota suojaa niitä vastaan (6,7). Äidin raskaudenaikainen ravitsemus ja aineenvaihdunnallinen tasapaino muodostavat ratkaisevan perustan varhaiselle elinympäristölle. Imeväisen ravitsemuksella on myös oleellinen merkitys lihavuuden kehittymisessä (8). Ravitsemussuosituksiin verrattuna epätasapainoinen ravintoaineiden saanti tai muut häiriöt varhaisessa elinympäristössä saattavat ohjata epigeneettisen säätelyn kautta sikiön kehitystä suuntaan, joka lisää elintapasairauksien riskiä. Äidin ylipaino, ja ylipainoon liittyvä matala-asteinen tulehdus sekä suolistomikrobiston dysbioosi eli epätasapainoinen mikrobipopulaatio, kuuluvat häiriötekijöihin, joiden osuus ohjelmoitumisessa on aktiivisen tutkimuksen kohteena. Tässä katsauksessa tarkastellaan ravinnon monitasoista yhteyttä sikiöaikaiseen kasvuympäristöön ja ohjelmoitumiseen, erityisesti tarkastellaan ravinnon yhteyttä matala-asteiseen tulehduksen ja suoliston mikrobistoon sekä niiden vaikutusta ohjelmoitumiseen epigeneettisen säätelyn kautta.
Aikuisiän sairausriskin ohjelmoituminen sikiöaikana
Jo vuosikymmeniä sitten aikuisiän elintapasairauksien alttiuden epäiltiin olevan lähtöisin niinkin varhaiselta ajalta kuin sikiökaudelta, sillä pystyttiin osoittamaan yhteys pienen syntymäpainon ja sepelvaltimotaudin esiintyvyyden välillä (6). Tästä on esimerkkinä myös keskosina syntyneiden lasten suurentuneet sydän- ja verisuonitautien riskitekijät aikuisena (9). Mahdollisten ulkoisten häiriötekijöiden ajateltiin vaikuttavan sikiön kasvuun ja kehitykseen, ohjelmoiden elintapasairauksien riskiä aikuisiällä. Myöhemmät epidemiologiset tutkimukset ja eläinkokeet ovat vahvistaneet hypoteesia sikiökautisen kasvun ja kehityksen ja varhaisen ravitsemuksen yhteydestä elintapasairauksiin (10). Sepelvaltimotautiriskin lisäksi ohjelmoituminen selittää osaltaan mm. verenpainetaudin, metabolisen oireyhtymän ja tyypin 2 diabeteksen syntyä. 
Vaikka sikiön kasvu ja kehitys on tarkoin perintötekijöiden ohjaamaa, ovat sikiöajan herkkyyskaudet sairauksien riskin ohjelmoitumisen tai riskin ehkäisyn kannalta merkittäviä. Herkkyyskaudet ovat lyhyitä ajanjaksoja sikiönkehityksessä, jolloin tapahtuvat muutokset kulloinkin kehittyvässä kudoksessa tai elimessä voivat aiheuttaa pitkälle ulottuvia seurauksia. Toistaiseksi ei tunneta selkeästi mitkä ajanjaksot ovat ohjelmoitumisen kannalta kriittisiä. Alustavissa tutkimuksissa on kuitenkin todettu, että altistuminen ravinnonpuutteelle raskauden eri vaiheissa selittää lasten sairastumisriskiä eri tavoin (11). Toisen maailmansodan lopulla Saksan edelleen miehittämillä Hollannin alueilla oli nopeasti alkanut ja loppunut vaikea nälänhätä, ns. nälkätalvi, jolloin raskaana olevat äidit kärsivät vajaaravitsemuksesta. Näiden äitien lapsilla on aikuisiällä todettu muutoksia sokeriaineenvaihdunnassa, ylipainoa ja suurentuneita kolesteroliarvoja. Alkuraskauden altistus vaikutti mm. sydän- ja verisuonitautien riskiin, keskiraskauden vajaaravitsemus liittyi munuaisten ja keuhkojen toimintaan ja muutoksia glukoosiaineenvaihdunnassa havaittiin sekä alku, - keski- että loppuraskauden altistuksen aikana (11). 
Varhaisen ympäristön vaikutus sikiökautiseen ohjelmoitumiseen 

Varhainen sikiökautinen ympäristö on altis usealle sikiön kasvua ja kehitystä ohjaavalle tekijälle. Äidin ylipaino, ruokavalion koostumus, kuten ruokavalion korkea rasvapitoisuus, matala ruuasta saatujen fenolisten yhdisteiden määrä, alkoholin käyttö ja tupakointi, altistuminen ympäristön saasteille tai infektioille saattavat olla tekijöitä jotka vaikuttavat ohjelmoitumisen kautta. Ohjelmoitumisesta vastaavia mekanismeja ei vielä tunneta täysin. Monet ympäristötekijät voivat vaikuttaa mm. kudosten toimintaan ja kokoon, aiheuttaa mitokondrioiden toimintahäiriöitä ja apoptoosia (12). Myös yksilön geneettisellä herkkyydellä saattaa olla vaikutusta näihin tekijöihin altistumiselle (12). Epigeneettinen säätely on yksi ohjelmoitumisen mahdollisista mekanismeista. Viime aikoina on suolistomikrobisto ja matala-asteinen tulehdus yhtenä mahdollisena ohjelmoitumista välittävänä tekijänä elintapasairauksien taustalla herättänyt lisääntyvää tieteellistä mielenkiintoa. Näihin tekijöihin vaikuttaminen ravinnolla saattaa myös vaikuttaa ohjelmoitumiseen. 
Epigeneettinen säätely ohjelmoitumisen mekanismina
Epigeneettisillä muutoksilla tarkoitetaan perintöaineksessa eli DNA:ssa tapahtuvia rakenteellisia muutoksia, jotka eivät tapahdu DNA:n emäsjärjestyksessä mutta vaikuttavat kyseisellä DNA-alueella olevien geenien transkriptioaktiivisuuteen (13). Epigeneettisiä mekanismeja on useita, kuten DNA:n metylaatio, histonien ja kromatiinin muokkaus ja säätely mikroRNA:n välityksellä. Toistaiseksi parhaiten tunnetaan DNA:n metylaatio eli metyyliryhmän liittyminen DNA-kierteeseen. Metylaatio voi hiljentää kyseisellä DNA-alueella olevan geenin toiminnan estämällä transkriptiofaktorien sitoutumisen geenin promoottorialueeseen ja edelleen transkription aloituksen. Solunjakautumisen yhteydessä replikoituvan DNA:n metylaatio kopioituu syntyville tytärsoluille, kun syntetoidut tytär-juosteet metyloidaan alkuperäisen kaksoiskierteen mallin mukaisesti (13). Somaattisten solujen DNA:n metylaation on ajateltu olevan luonteeltaan pysyvää, mutta nykyisen tiedon valossa on selvää, että useat ympäristötekijät voivat vaikuttaa metylaation asteeseen. Näyttääkin siltä, että DNA:ssa tapahtuu metylaation ja demetylaation vuorottelua, jolla on tarkoituksenmukainen merkitys esimerkiksi kudos- tai kehitysvaihespesifisen geenitoiminnan säätelyssä (14). Epigeneettisiä muutoksia tutkitaan sekä veren että kudoksen DNA-näytteistä. Toistaiseksi on kuitenkin vaikea arvioida miten hyvin esimerkiksi verisoluista analysoidut epigeneettiset muutokset heijastavat eri kudostyypeissä tai kehitysvaiheissa todellisuudessa tapahtuvaa epigeneettistä säätelyä. 
Ravitsemuksen merkitys epigeneettisessä säätelyssä
Epigeneettinen säätely vastaa yksilön elinympäristössä tapahtuviin muutoksiin. Erityisen runsaasti muutoksia geenien säätelyelementtien metylaatiossa tapahtuu sikiönkehityksen aikana, jolloin siinä mahdollisesti tapahtuvat virheet tai ympäristötekijöiden aiheuttamat muutokset, heijastuvat pitkälle syntyvän lapsen tulevaisuuteen (15). Tutkimus tällä saralla onkin haasteellista pitkälle ulottuvien seurauksien johdosta ja edellyttää joko retrospektiivisiä tai pitkäkestoisia tutkimuksia. Muutamia havaintoja ravinnon epigeneettisistä vaikutuksesta kuitenkin löytyy, esimerkiksi äidin hiilihydraattien saanti ravinnosta korreloi napanuoran retinoidi X reseptori-α (RXRA)- geenin metylaatioasteeseen ja edelleen lapsen rasvakudoksen määrään lapsen ollessa 9 vuoden ikäinen (16). Paljon siteerattu esimerkki ravinnon vaikutuksesta sikiökauden ohjelmoitumiseen löytyy Hollannin nälkätalven ajalta (17). Vajaaravitsemuksesta kärsivien äitien lapsilla todettiin muutoksia sokeriaineenvaihdunnassa, ylipainoa ja suurentuneita kolesteroliarvoja. Lisäksi kokoverinäytteestä havaittiin poikkeava DNA metylaatio sikiönkasvua säätelevän geenin, mm. maksassa tuotettavan insuliinin kaltaisen kasvutekijän (insulin like growth factor 2, IGF2) osalta (18). Metylaatiota veren DNA:n IGF2:n alueella on todettu myös hyvin pienipainoisina syntyneillä aikuisena (19). Eri tuloksia saattaa selittää se, että metylaatiot tapahtuvat geenin eri kohdissa.  Myös päinvastaisen ravitsemustilan eli raskaudenaikaisen ylipainon ja raskausdiabeteksen on todettu lisäävän lapsen tyyppi 2 diabeteksen riskiä ja ylipainoa. Raskausdiabetesta sairastavien ja terveiden äitien vauvojen napaverinäytteissä havaittiin eroja diabetekseen ja insuliinin eritykseen liityvien geenien metylaatiossa (20). Äidin lihavuuden vaikutusta epigeneettiseen säätelyyn on havaittu mm. vertaamalla sisaruksia, jotka ovat syntyneet ennen ja jälkeen äidin mahalaukun ohitusleikkauksen. Leikkauksen jälkeen eli äidin laihtumisen jälkeen syntyneillä lapsilla oli vähemmän insuliiniresistenssiä kuin ennen leikkausta syntyneillä lapsilla, jolloin äidit olivat vielä lihavia. Näiden lasten valkosolujen DNA metylaatiossa havaittiin muutoksia mm. sokeriaineenvaihduntaan osallistuvissa geeneissä (21).  

Yhdessä nämä esimerkit vahvistavat teoriaa epigeneettisen mekanismin osuudesta sikiönkehityksessä. Ravitsemus vaikuttaa epigeneettiseen säätelyyn ja siten yksilön kehittymiseen ja terveyteen aina aikuisuuteen saakka (Kuva 1). Ravinnolla voidaan muokata epigeneettiseen säätelyyn osallistuvien entsyymien toimintaa ja ravintotekijät, kuten genistiini, B6- ja B12-vitamiinit, voivat toimia metyyliryhmän lähteenä. Raskaudenaikainen folaatti ravintolisänä jo ennen raskautta ja raskauden alkuvaiheessa on yhdistetty pienempään hermostoputken sulkeutumishäiriön riskiin (22). Folaatti on myös yksi metyyliryhmän lähde ja sen käyttö ravintolisänä jo ennen raskautta ja raskauden alkuvaiheessa lisää IGF2 geenin metylaatiota verinäytteessä ja pienentää vauvan syntymäpainoa (23). 
Matala-asteinen tulehdus ohjelmoitumisen välittäjänä
Monissa elintapasairauksissa on elimistössä todettu krooninen matala-asteinen tulehdus, jossa tulehdustekijät ovat jatkuvasti lievästi suurentuneet. Matala-asteisen tulehduksen mittareina voidaan määrittää seerumin suurentuneet CRP (C-reaktiivinen proteiini) tai herkkä CRP- tai leptiinipitoisuudet tai pienentynyt adiponektiinipitoisuus. Näitä tulehdustekijöitä tuottavat mm. rasvakudos, maksa ja suolisto. Myös suolistomikrobisto, sen aineenvaihduntatuotteet ja ravinto voivat toimia matala-asteisen tulehduksen lähteenä. 
Raskauden aikana äidin elimistö sopeutuu kehittyvän sikiön vaatimuksiin monin tavoin, mm. äidin immuunipuolustus, sokeri- ja rasva-aineenvaihdunta muuttuvat lapsen kehityksen ja kasvun turvaamiseksi (24). Äidin raskaudenaikaisen lihavuuden on todettu lisäävän äidin tulehdustekijöiden määrää (25), mikä viittaa matala-asteisen tulehduksen esiintymiseen myös raskauden aikaisen ylipainon yhteydessä. Ylipaino lisää raskausdiabeteksen riskiä, joten on mahdollista että matala-asteinen tulehdus on yhtenä tekijänä raskausdiabeteksen kehittymisen ja syntyvän lapsen myöhemmän sokeriaineenvaihdunnan häiriön taustalla. 
Äidin matala-asteisen tulehduksen yhteys sikiön ohjelmoitumiseen on vielä epäselvää. Toistaiseksi tutkimusta ihmisillä on hyvin vähän, mutta on mm. osoitettu, että äidin raskautta edeltävä lihavuus lisää makrofagien kulkeutumista istukkaan (26). Istukassa makrofagit tuottavat tulehdusta edistäviä tekijöitä, jotka voivat siirtyä äidin ja kehittyvän sikiön verenkiertoon. Lihavien äitien normaalipainoisilla lapsilla on todettu suurentuneita CRP-arvoja verrattuna normaalipainoisten äitien lapsiin 12 vuoden iässä (27). Molempien vanhempien lihavuuden todettiin suurentavan aikuisiän CRP-arvoja (28). Lisäksi tulehdustekijät voivat muokata histoneita (29) mikä viittaa siihen että äidin matala-asteinen tulehdus voi osallistua sikiön ohjelmoitumiseen epigeneettisin mekanismein.
Ravitsemuksen yhteys matala-asteiseen tulehdukseen
Viimeaikaisten epidemiologisten ja interventiontutkimusten perusteella ruokavalion koostumus ja sen sisältämä energiamäärä vaikuttavat matala-asteiseen tulehdukseen. Tulehdukseen voidaan vaikuttaa mm. laihduttamalla ylipainoa ja muokkaamalla ruokavalion koostumusta (30). Raskauden ja imetyksen ajalta tutkimustuloksia on toistaiseksi varsin niukasti, mutta muun aikuisväestön osalta on todettu esimerkiksi ravinnon rasvahappokoostumuksen, ravintokuidun ja kasvisten tulehdusta hillitseviä vaikutuksia. 
Ravinnon rasvahappokoostumus, erityisesti trans-rasvojen ja tyydyttyneen rasvan saanti selittää suurentuneita CRP-pitoisuuksia (31, 32), kun taas vähärasvainen ja -kolesterolinen ruokavalio pienentää CRP-pitoisuutta jo muutamien viikkojen kuluessa (33). Vastaavasti plasman suuret n-3-monityydyttymättömien rasvahappojen, lähinnä eikosapentaeenihapon (EPA) ja dokosaheksaeenihapon (DHA) pitoisuudet on yhdistetty pienempään CRP-pitoisuuteen (34, 35).
Hiilihydraattien nopeaa imeytymistä kuvaava ravinnon suuri glykeeminen indeksi ja glykemiakuorma on yhdistetty suurentuneeseen seerumin CRP-pitoisuuteen (36). Ylipainoisilla raskaana olevilla naisilla ruokavalion sokeri, joko kvantitatiivisesti mitattuna tai suhteutettuna ravinnon energiamäärään, korreloi suurentuneeseen leptiinipitoisuuteen (37). Toisaalta jo muutaman viikon kestänyt runsas kuidun saanti ravinnosta (3.3.-7.8 g/ MJ) selitti pienentynyttä CRP-pitoisuutta terveillä aikuisilla (38). 
Vitamiinipitoinen ravinto on todennäköisesti hyödyllinen tulehduksen näkökulmasta, sillä viimeaikaisissa tutkimuksissa sekä seerumin suuri C-vitamiinipitoisuus (39) että karotenoidipitoisuus (40) on liitetty pienempään CRP-pitoisuuteen. 
Ravintoaineilla, kuten rasvan ja hiilihydraattien määrällä ja laadulla sekä ruokavalion vitamiinipitoisuudella voidaan todennäköisesti vaikuttaa matala-asteiseen tulehdukseen. Tarvitaan kuitenkin vielä lisää tietoa ravinnon optimaalisesta koostumuksesta, jotta tulehduksen säätelyn kautta voidaan vaikuttaa hyödyllisesti epigeneettiseen säätelyyn ja ohjelmoitumiseen.  
Suolistomikrobisto ohjelmoitumisen välittäjänä
Useissa tutkimuksissa on osoitettu, että suoliston mikrobistolla on monia tehtäviä paitsi ruuansulatuskanavan toiminnassa myös aineenvaihdunnan säätelyssä (41). Suoliston vähäisempi bakteerien lajikirjo on liitetty korkeampaan insuliiniresistenssiin, rasvamaksan, matala-asteisen tulehduksen ja lihavuuden ilmenemiseen (42,43). Metabolisesta oireyhtymästä kärsivien lihavien miesten suolistomikrobiston muokkaus terveiden hoikkien miesten mikrobistolla paransi insuliiniherkkyyttä 6 viikkoa ulosteensiirron jälkeen (44). 
Mikrobiston yhteys ohjelmoitumiseen voi välittyä sikiökautena tapahtuvan mikrobialtistuksen kautta. Äidin suolistomikrobiston DNA:ta on havaittu istukasta (45) ja sikiö voi altistua jo kohdussa äidin mikrobistolle. Lisäksi, kun tiedämme raskaudenaikaisten patogeenien vaikutuksista kehittyvään sikiöön, on myös mahdollista että ei patogeenisilla mikrobeilla on vaikutusta sikiön kehittymiseen. Viimeaikaisessa tutkimuksessa havaittiin lapsen syntymäpainon olevan yhteydessä istukan mikrobiston koostumukseen siten että alle 3 kg lapsilla äidin istukan mikrobiston lajikirjo oli vähäisempi kuin normaalipainoisten lasten äideillä (46). Myös synnytystapa vaikuttaa lapsen mikrobiston kehittymiseen ja myöhäisempään terveyteen. Keisarileikkauksella syntyneillä lapsilla on todettu mm. korkeampi riski sairastua allergiaan (47). Nämä havainnot osoittavat, että mikrobisto voi osaltaan osallistua sikiökauden ohjelmoitumiseen.
Vaikka suolistomikrobiston monet tehtävät ovat tunnettuja, ei mahdollisia ohjelmoitumista välittäviä mekanismeja tunneta. Suolistomikrobiston metabolisen aktiivisuuden seurauksena syntyvä folaatti voi toimia metyylilähteenä. Suolistomikrobisto voi myös välillisesti vaikuttaa ohjelmoitumiseen matala-asteisen tulehduksen kautta. Lipopolysakkaridi eli LPS, on gram- negatiivisten bakteerien soluseinämän komponentti. Suoliston seinämä estää LPS:n pääsyn verenkiertoon. Mikäli suoliston läpäisevyys lisääntyy, LPS:n pääsy elimistöön lisääntyy ja seuraa metabolinen endotoksemia, joka voi johtaa matala-asteisen tulehduksen syntyyn (48).

Tulehduksen synnyssä metabolisessa endotoksemissa solukalvon Tollin kaltaisten reseptorien (Toll like 4 reseptor (TLR4)) toiminnalla on todettu olevan keskeinen merkitys. TLR4 toimii signaalinvälittäjänä transkriptiofaktori NF-κB:lle, joka säätelee tulehdusta edistäviä ja lievittäviä tekijöitä koodaavia geenejä (49). TLR4 reseptorin aktivoituminen lisää myös insuliiniresistenssiä aiheuttavien tulehdustekijöiden synteesiä (49). LPS:n lisäksi, sekä hyperglykemian että dyslipidemian, mutta myös vapaiden rasvahappojen on osoitettu vaikuttavan TLR reseptorien ilmentymiseen ja aktiivisuuteen, joten myös ruokavalion vaikutukset voivat välittyä näiden reseptorien kautta tulehduksen syntyyn. 
Ravitsemuksen yhteys suolistomikrobistoon
Ravinnon koostumuksella voidaan vaikuttaa suolistomikrobistoon. Ranskalaisessa tutkimuksessa terveellistä ruokavaliota noudattavilla eli runsaasti mm. hedelmiä ja jugurttia ja vähän leivonnaisia ja sokeripitoisia juomia käyttävien suolistomikrobiston lajikirjo oli runsas (50). Ravinnon energiamäärän rajoittaminen 35 %:lla lisäsi myös suolistomikrobiston lajikirjoa (43). Erityisesti rasvainen ruoka lisää LPS:ää sisältävien gram-negatiivisten bakteerien määrää suolistossa ja siten saattaa vaikuttaa myös metaboliseen endotoksemiaan ja matala-asteiseen tulehdukseen. 
Suoliston mikrobiston koostumusta voidaan muokata probiooteilla. Probioottien eli ”elävien mikro-organismien, jotka riittävän suurina määrinä nautittuna tuottavat terveyshyödyn isännälleen”, tehoa aineenvaihdunnan säätelijöinä on tutkittu runsaasti. Raskauden ja imetyksen aikaisen L. rhamnosus GG:n sekä Bifidobacterium lactiksen käyttö yhdessä ruokavalioneuvonnan kanssa paransi raskaana olevien naisten glukoositasapainoa ja insuliiniherkkyyttä sekä raskausdiabeteksen riskiä. Lisäksi interventiolla oli hyödyllisiä vaikutuksia synnytyksen jälkeiseen glukoosiaineenvaihduntaan ja keskivartalolihavuuteen (51-53). Vastasyntyneiden suolistomikrobistoa tutkimalla on huomattu yhteys mikrobiston koostumuksen ja myöhemmän ylipainon välillä (54); lapsilla, jotka olivat ylipainoisia 7-vuotiaina, todettiin olevan vähemmän bifidobakteereja ja enemmän Staphylococcus aureus bakteereja suolistossa syntymän jälkeen, kuin normaalipainoisilla verrokeilla.  Probioottien osalta löytyy myös tutkimus, jossa on havaittu vaikutus geenitasolla. Vaikutus sikiön suoliston TLR geenien ekspressioon havaittiin kun äideille annettiin probiootteja 14 päivää ennen keisarileikkausta (55). Varhaisen mikrobistoaltistuksen merkitys kehittyvän sikiön myöhempien sairauksien synnyssä on kiivaan tutkimuksen alla, uusia tutkimuksia myös probioottien mahdollisista vaikutuksesta ohjelmoitumisen  tasolla tarvitaan lisää.
Yhteenveto
Raskauden aikana äidin ruokavalion edulliset ja haitalliset vaikutukset välittyvät istukan kautta myös kehittyvälle sikiölle. Ylipaino hedelmällisessä iässä olevilla naisilla on yleistyvä ongelma ja saattaa johtaa raskauden aikaisiin komplikaatioihin. Poikkeava raskauden aikainen aineenvaihdunta, kuten raskausdiabetes, heijastuu sekä äidin että lapsen myöhempään terveyteen. Vaikutukset lapsen terveyteen välittyvät ohjelmoitumisen kautta, jolloin sikiö sopeutuu elinympäristöön muuttamalla solujen ja elinten aineenvaihduntaa. Ohjelmoitumisen mekanismit tunnetaan vielä puutteellisesti, yksi mahdollinen mekanismi on epigeneettinen säätely, joka vaikuttaa kehittyvän sikiön geenien toimintaan. Matala-asteinen tulehdus ja suolistomikrobiston dysbioosi saattavat vaikuttaa ohjelmoitumiseen epigeneettisen säätelyn välityksellä.
Optimaalisen ravitsemusympäristön takaaminen sikiönkehityksen ja varhaisen lapsuuden aikana näyttää ohjelmoitumisteorian valossa oleelliselta. Oikeanlaisella ravinnolla ja ohjauksella voidaan vaikuttaa lisääntymisikäisten naisten ylipainoon ja siten vähentää raskaudenaikaisten aineenvaihdunnallisten häiriöiden riskiä. Ravinnolla voidaan mahdollisesti vaikuttaa ohjelmoitumiseen suoraan epigeneettisen säätelyn kautta sekä välillisesti vaikuttamalla matala-asteiseen tulehdukseen ja suolistomikrobiston koostumukseen ja ylipainoon. Tarvitaan kuitenkin runsaasti lisää spesifistä tutkimusnäyttöä millaisella ruokavaliolla ja mahdollisesti ravintolisillä voidaan säädellä sikiön ravitsemusympäristöä pitkäaikaista terveyttä edistävästi.
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English summary 
Early nutrition environment regulates risk for lifestyle related diseases in adult life.
The prevalence of common lifestyle related diseases is high and every third pregnant woman is overweight or obese. Obesity predisposes to the development of gestational diabetes, and again increases the risk for child’s metabolic disorders and overweight even until adult life. Early life events appear important and indeed early nutrition programming concept describes the phenomenon whereby an individual attempts to respond and adapt to the environment during early stages in utero and in infancy. These responses include metabolic, endocrine and immunologic as well as cell and organ structural changes with potential long-lasting health effects in later life. 

One potential mechanism underlying programming effect is epigenetic modification. Different epigenetic processes, such as DNA methylation, histone modification and small RNA, regulate gene activity not affecting DNA sequence itself. Environmental factors, such as fetal intrauterine conditions and nutrition are drivers for epigenetic modifications. Low-grade systemic inflammation, characterized by chronically elevated levels of inflammatory mediators and intestinal microbiota dysbiosis have been recently associated with life-style related diseases. The role of maternal inflammatory status and intestinal microbiota composition in fetal epigenetic modification is currently under active research. 

Several dietary factors may contribute to the programming either directly affecting epigenetic regulation or through improving metabolic profile, nutritional status or intestinal microbiota metabolic activity. Dietary epigenetic regulation takes place through nutrients like certain B vitamins and isoflavone genistine that provide substrates for DNA methylation. Metabolic profile is influenced by nutrients through their immunomodulatory and antioxidative properties. For example an increased intake of unsaturated fatty acids, certain vitamins and fiber or particular food groups like vegetables have been associated with decreased levels of low-grade inflammation associated markers. Intestinal microbiota composition is influenced by dietary factors including fiber, fat, protein and probiotics thus modifying events driven by microbiota. Further, intestinal microbiota produces folate, a source for methyl group.
There is strong scientific evidence for early nutrition environment influencing later health. However, amble clinical and mechanistics research is needed to identify an optimal nutrition profile whereby programming of developing fetus or newborn infant may be directed towards health for lifetime. 
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Kuva 1. Sikiökautisen ympäristön vaikutus kehittyvän yksilön ohjelmoitumiseen. Sikiökautisen ympäristön tekijät, kuten äidin ruokavalio ja suolistomikrobisto, säätelevät suoraan tai välillisesti solujen ja elinten aineenvaihduntaa ohjelmoiden sikiön riskiä sairastua kroonisiin sairauksiin kuten tyyppi 2 diabetekseen  ja sydän-ja verisuonitautiin myöhemmällä iällä.
Taulukko 1. Keskeinen sanasto.
