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Riebaly rugsciy vaidmuo
inksty akmenliges
patogenezeje

Santrauka

Inkstu akmenligé — tai daugiaveiksné liga, kurios iSsivystimui svarbi
gyvensena, medziagu apykaitos, aplinkos ir genetiné predispozicija,
netgi geografiniai ypatumai. Dalis inkstu akmenligés patogenezés me-
chanizmu yra susije su riebaly ragsciu ar ju metabolity apykaita.

Inkstu kanaléliy epitelinés lastelés ekspresuoja receptorius insuli-
nui. ISsivys¢ius atsparumui insulinui, proksimaliniuose inksty kanalé-
livose sutrinka amonio jonu pernasa bei gamyba. Dél padidéjusios lais-
vuju vandenilio jonu koncentracijos sumazéja Slapimo pH ir formuojasi
uratiniai akmenys.

Metabolinj sindromg sudarantys komponentai lemia §lapimo sudé-
ties pokycius: padidéja Slapimo ragsties ir kalcio jonu ekskrecija, suma-
zéja citrato Salinimas su Slapimu ir Slapimo pH, todél susidaro salygos
formuotis uratiniams ir kalcio oksalatiniams ar fosfatiniams inksty ak-
menims.

Eikozapentaeno ir dokozaheksaeno riebalu rugstys pasizymi orga-
nus sauganciu ir uzdegima slopinanciu poveikiu, kai suintensyvéja ba-
tent i$ omega 3 sintetinamuy eikozanoiduy ir ju oksidacijos produkty sin-
tezé.

Sociuju riebaly rugscéiu ir ju metabolity kaupimasis lastelése suke-
lia oksidacini bei endoplazminio tinklo stresa. Sie procesai lemia inkstu
proksimaliniy kanaléliy lasteliu apoptoze. PrieSingu poveikiu pasizymi
mononesociosios ir polinesociosios riebaly ragstys — mazindamos endop-
lazminio tinklo pazeidimag sukélusiy Zzymenu koncentracija bei lasteliu
apoptoze in vitro.

Si literataros apzvalga rodo, kad vis didéja susidomeéjimas lipidu,
riebaly ragsciy ir ju metabolity sasajomis su inkstu akmenligés patoge-
neze, o tai skatina ieskoti nauju patogenezés rysiu.

Reiksminiai zodzZiai: inksty akmenligé, metabolinis sindromas, rieba-
lu ragstys.

IVADAS

JAV tyrimu duomenimis, keleta de-
Simtmediu inkstu akmenligés papliti-
mas vis didéjo [1]. Remiantis
NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey),
2007-2010 metais inkstu akmenligés
paplitimas sieké 8,8 %. Vyru populia-
cijoje inkstu akmenligés paplitimas is-
augo nuo 6,3 % iki 10,6 %, moteruy po-
puliacijoje — nuo 4,1 % iki 7,1 % [2].

Inkstu akmenligés pasikartojimo rizi-
ka per pirmuosius penkerius metus
nuo pirmo epizodo padidéja 50 %. Tai
turétu skatinti nustatyti didelés rizi-
kos asmenu grupes, sutelkiant visus
pajégumus pagrindiniu patogenezés
elementu identifikavimui ir prevenci-
niy priemoniu karimui [3].

Remiantis epidemiologiniu tyri-
mu duomenimis, inkstu akmenligé
daznai diagnozuojama esant ir Kki-
tiems sveikatos sutrikimams: nutuki-
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mui, arterinei hipertenzijai, metabo-
liniam sindromui (MS), II tipo cukri-
niam diabetui (CD), inkstu nepakan-
kamumui. Todeél siandienos moksli-
néje literaturoje inkstu akmenligé
vertinama kaip sisteminé liga, o ne lo-
kalus pazeidimas. Be to, inkstu akme-
nis sudaranéiy cheminiy komponentuy
ivairove taip pat byloja apie skirtinga
ligos etiologija ir neapsiriboja vien
inkstuy ir Slapimo taku sistemos pato-
logija.

Remiantis dabartiniais mokslinés
literatiros duomenimis, riebaly rags-
éiu reikSme inkstu akmenligés iSsivys-
tymui aiSkinama dvejopai. Vieni
moksliniai Saltiniai nurodo tiesiogini
riebalu ragsciu poveiki inksty kanale-
liams, drusku ir vandens apykaitai
inkstuose, oksidaciniams ir uzdegimi-
niams procesams, o Kiti Zvelgia per
MS prizme.

DRUSKU APYKAITOS POKYCIAI
SERGANT INKSTY AKMENLIGE

Inkstuose veikiancios buferinés siste-
mos palaiko pastovu baziu kieki bei
vandenilio jonu (H") koncentracija.
Viena i$ ju — tai amoniako (NHj3) susi-
darymas inkstuose. Veikiant inkstu
glutaminazei, amoniakas atskyla nuo
1 inkstus atnestos glutamino amino-
rugsties (Gln), kuri deamininimo me-
tu virsta glutamatu (Glu). NHg, susi-
junges su H', sudaro amonio jonus
(NH,"), kurie palaiko sarmu rezerva,.
NH," nesugrizta i organizma, nes ne-
gali pereiti inksty kanaléliy epiteliniu
lasteliu membranos, todé¢l yra pasali-
namas su Slapimu. Tyrimu duomeni-
mis, asmenims, kuriems identifikuoti
uratiniai akmenys, NH," koncentraci-
ja slapime yra 5-7 kartus mazesné nei
tiems, kuriems identifikuoti kalcio
druskuy kilmeés akmenys [4]. N. Abate
ir kolegos iskelé prielaida, kad padi-
déjes slapimo ragsties kiekis slapime
yra susijes su sumazéjusia Slapimo
pH reikSme (maziau kaip 5,5) d¢l su-
trikusio NH," isskyrimo, kuri sukeélée
atsparumas insulinui [5]. Tyrimai in
vitro parodé, kad inkstu kanaléliy epi-
telinés lastelés ekspresuoja recepto-
rius insulinui [6]. Insulinas skatina
NH," gamyba proksimaliniuose kana-
lélivose ir aktyvina Na’/H' jonu siur-
bli. Taigi, iSsivystes atsparumas insu-
linui proksimaliniuose kanaléliuose
sutrikdo NH," pernasa bei gamyba ir
tai sumazina slapimo pH, nes atsiran-
da daug laisvy H* jonu. Nors atsparu-
mas insulinui negali visiskai paais-
kinti uratiniy akmenu susidarymo
priezasties, tafiau tai yra vienas i$
Slapimo rugsties precipitacijos ir inks-

tu akmenu susidarymo mechanizmu
[7].

Kitu mokslininkuy nuomone, amo-
niogeneze ir NH," pernasa sutrikdo li-
pidu ir riebalu rugsciu perteklius
inkstu proksimaliniuose kanaléliuose,
nes sunkinama Gln pernasa per mito-
chondriju membranas. Kita vertus, li-
pidu kaupimasis inkstuose ir inkstu
kanaléliuose taip pat gali buti susijes
su sutrikusiu audiniu jautrumu insu-

linui [8, 9].

METABOLINIO SINDROMO
ITAKA AKMENY FORMAVIMUISI
INKSTUOSE

Metabolinis sindromas (MS) diagno-
zuojamas remiantis: gliukozés tole-
rancijos sutrikimu, arterine hiperten-
zija, sumazéjusia didelio tankio lipop-
roteinu (DTL) cholesterolio koncentra-
cija, padidéjusia triacilgliceroliu
(TAG) koncentracija, pilviniu nutuki-
mu (bet kurie trys i§ penkiu kriteriju
patvirtina MS diagnoze, AHA/NHLBI
2005) [10]. MS sudarantys komponen-
tai lemia Slapimo sudéties pokycius:
padidéja Slapimo rugsties ir kalcio jo-
nu ekskrecija, sumazéja citrato Salini-
mas su §lapimu ir §lapimo pH, o tai su-
daro salygas formuotis uratiniams ir
kalcio oksalatiniams akmenims [11].
Pasak T. Akman ir bendraautoriu, Sla-
pimo ragsties akmenys statistiskai
reikSmingai daZnesni esant diagno-
zuotam MS [12].

C. Reichard ir bendraautoriai atli-
ko tyrima, kuriam retrospektyviai in-
fraraudonuju spinduliu spektroskopi-
jos metodu atrinko 308 tiriamuju, tu-
rinc¢iy inkstuy akmenu, kuriuos sudarée
bent 10 % slapimo ragsties. Inksty ak-
menys pagal procentine turimu uratyu
dali buvo suskirstyti i 10-20 %,
30-50 %, 60-90 % ir 100 % grupes.
C. Reichard duomenimis, 100 % urati-
niai akmenys badingesni vyresnio am-
ziaus, didesni ktino masés indeksa
(KMT), mazesni §lapimo pH ir didesne
Slapimo ragsties koncentracija kraujo
plazmoje turintiems asmenims, paly-
ginti su pacientais, kuriu akmenuy ura-
tinis komponentas tesudarée 10-20 %
[13].

Japonijos tyréjai nustate, kad
sveiki asmenys, atitike tris ir daugiau
MS kriteriju, turéjo daug didesne rizi-
ka susirgti inkstuy akmenlige nei tie,
kurie atitiko tik du [14]. Turku popu-
liacijoje didesnis MS komponentu
skaicius taip pat koreliuoja su dides-
ne inkstu akmenu formavimosi rizika
[15].

Kitas MS komponentas — sutrikusi
glikemija nevalgius ar diagnozuotas
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II tipo CD. Net 43 % i$ 3,1 mln. inkstu
akmenlige serganciu JAV gyventoju
yra diagnozuotas II tipo CD. I§ ju
680 000 atveju buvo priskirti prastai
glikemijos kontrolei [16]. Tiems, kurie
serga II tipo CD, daug dazniau iSsivys-
to inkstu akmenligé. Ypaé daznai ran-
dami uratinés kilmés akmenys [17].

Sutrikusi glikemija ir II tipo CD
yra susije su pakitusiu riebalinio audi-
nio gebéjimu kaupti riebalu ragstis.
Pilvo riebalinio audinio adipocitai,
vystantis atsparumui insulinui, pra-
randa gebéjima adekvaciai kaupti rie-
balu ragstis. Laisvosios riebaly rags-
tys (tiksliau i$ ju susidares acetil-
CoA), didindamos kepenyse gliuko-
neogenezés fermento piruvatkarbok-
silazés aktyvuma, skatina gliukozes
sinteze ir mazina insulino klirensa
[18]. Todeél didéja TAG, mazo tankio li-
poproteinuy (MTL) chlesterolio ir ma-
z&ja DTL cholesterolio koncentracija.
Minéti poky¢iai lemia ankstyva atero-
skleroze [8].

Dislipidemija — dar vienas kompo-
nentas, papildantis MS diagnostiniu
kriteriju visuma. Tam tikri lipidy su-
déties pokyciai gali buti susije su che-
miniu Slapimo komponentu poky¢iais
ir padidéjusia inkstuy akmenligés rizi-
ka. Teigiama, kad padidéjusi TAG ir
bendrojo cholesterolio koncentracija
turi itakos butent uratiniu akmenuy
formavimuisi, o padidéjusi MTL cho-
lesterolio koncentracija susijusi su
gausesniu §lapimo rugsties bei Na' jo-
nu issiskyrimu su $Slapimu [19].

MS diagnozé galutinai nelemia
uratinés inkstuy akmenu kilmeés. Ta-
éiau pacientai, atitinkantys didesni
MS kriteriju skaiciu, turi didesne ura-
tinés kilmeés inkstu akmenuy susidary-
mo rizika, palyginti su kitos kilmés
inkstu akmenu formavimosi rizika.

POLINESOC10S10S RIEBALY
RUGSTYS IR INKSTY
AKMENLIGE

Mokslinéje literattroje polinesociosios
riebalu ragstys (PNRR) ivardijamos
kaip pasiZymincios antiaterogeniniu
poveikiu, bet kartu jos gali tapti lipidu
peroksidacijos substratu. Kuo daugiau
nesofiuju jungciu turi riebalu rags-
tis — tuo ji lengviau oksiduojasi [20].
Todél, vartojant PNRR kaip papildus,
butina su maistu gauti pakankamai
antioksidantu — vitamino C, tokofero-
lio, seleno, karotenoiduy ir kt.
Vyraujanti omega-6 (w-6) riebalu
ragstis (RR) yra arachidono rugstis
(AR). Veikiama ciklooksigenazés ir li-
pooksigenazés, AR ver¢iama prostag-
landinais, leukotrienais. Minéti eiko-
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zanoidai pasiZymi aterogeniniu, uzde-
gima palaikanéiu, trombogeniniu po-
veikiu. Tipinés omega-3 (»-3) RR yra
eikozapentaeno (20:5 »-3) ir dokoza-
heksaeno (22:6 »-3). I§ RR 20:5 ©-3 ir
RR 22:6 ©-3 sintetinami eikozanoidai
pasizymi prieSingu veikimu nei eiko-
zanoidai, sintetinami i§ AR [21]. RR
20:5 -3 ir RR 22:6 o-3, kaip ciklooksi-
genazeés substratai, gali nukonkuruoti
AR, todél zuvy tauku, kuriuose gausu
RR 20:5 ®-3, vartojimas gali sumazinti
i§ AR sintetinamu uzdegimui palan-
kiu poveikiu pasizyminéiu eikozanoi-
du sinteze. Toks organu apsauginis,
uzdegimo slopinamasis poveikis pasi-
reiskia del dokozanoidy ir -3 PNRR
oksidacijos produktu — oksilipiny sin-
tezes [22, 24].

Tuo butu galima paaiskinti nedi-
delj aterosklerozés ir inkstuy akmenli-
gés paplitima tarp Grenlandijos eski-
muy [23]. Remiantis §ia hipoteze, eski-
mai turi mazesne rizikg susirgti inks-
tu akmenlige, nes eikozanoidu sintezé
ju organizme vyksta i§ dominuojanc¢iu
®-3 PNRR.

Pasitelkiant MS serganciu ekspe-
rimentiniy gyvanu modelius pastebe-
ta, kad papildai, kuriu sudétyje yra
RR 20:5 -3 ir RR 22:6 ®-3, palankiai
veikia inkstu funkcija, nes suintensy-
véja butent i§ ®-3 PNRR sintetinamu
eikozanoidu — 5-hidroksieikozapenta-
eno ruagsties (5-HEPE), 12-HEPE,
15-HEPE, 18-HEPE — gamyba [24]. Be
to, i§ -3 PNRR sintetinami ir kiti lipi-
diniai mediatoriai (pvz., protektinai),
kurie inkstu pazeidimo atveju slopina
neutrofily infiltracija, blokuoja tiesio-
gini antigenu atpazinimo receptoriu —
TLR (angl. toll-like receptors), skatina
makrofagu aktyvacija [25]. Vis délto
moksliniy tyrimu, kuriuose batu ver-
tinamas tiesioginis rySys tarp konkre-
¢iu ®-3 PNRR, ®-6 PNRR bei i§ ju sin-
tetinamu eikozanoidu ir inkstu ak-
menligés, vis dar stinga.

Riebaly rugséiy itaka
oksidaciniam stresui

Siandienos mokslines literatiros duo-
menimis, nutukimas yra susijes su hi-
poksija, oksidaciniu stresu ir netgi su
mechaniniu pazeidimu, sukeltu adipo-
citu hipertrofijos. Adipocitu hipertrofi-
ja ir vélesné riebalinio audinio dis-
funkecija sukelia uzdegima ir oksidaci-
ni stresa MS sergantiems pacientams
[26, 27]. Be to, vis dazniau vartojama
lipotoksiskumo savoka, kuri apibrézia
so¢iuju riebaly ragséiu (SRR) ir ju me-
tabolitu kaupimasi lastelése, ivairiais
patogeneziniais mechanizmais suke-
lianti oksidacini bei endoplazminio
tinklo stresa (angl. endoplasmic retic-
ulum stress) [28].

Oksidacini stresa nutukusiu pa-
cientu organizme sukelia reaktyvus
deguonies radikalai, sintetinami rie-
baliniame audinyje. Manoma, kad to
priezastis yra padidéjusi nikotinamid-
adenindinukleotido redukuotos for-
mos oksidazés (NADPH-oksidazé), ku-
ri dalyvauja reaktyviu deguonies jun-
giniu gamyboje, geno raiska riebali-
niame audinyje bei sumazéjusi antiok-
sidaciniu veikimu pasizyminc¢iu fer-
menty genu raiSka. NADPH-oksida-
zés geno raiSka skatina SRR pertek-
lius riebaliniame audinyje [29]. Nutu-
kusiems asmenims budinga pilvo rie-
balinio audinio disfunkcija, kai krau-
jyje cirkuliuoja vis daugiau laisvuju
endogeninu SRR, o gebéjimas kaupti
egzogenines RR taip pat yra sutrikes
[301].

Tyrimuy in vitro duomenimis, pasi-
telkiant proksimaliniy inksty kanalé-
liu lasteliy kulttras nustatyta, kad
PNRR (a-linoleno (18:3 ®-3), 20:5 ®»-3)
ir mononesociosios riebalu ruagstys
(MNRR) (oleino (18:1 ®»-9) maZina ok-
sidacini stresa bei slopina endoplazmi-
nio tinklo stresa, kuris gali sukelti 1as-
teliu apoptoze [31, 32].

P. Pena-Orihuela duomenimis, di-
desnis MNRR kiekis maiste skatina
riebaliniame audinyje esanc¢iy antiok-
sidaciniyu fermentu (gliutationperoksi-
dazés, katalazés ir kt.) genu raiska ir
tokiu budu sumazina oksidacini stre-
sg. O didesnis su maistu gaunamu
SRR kiekis nutukusiu asmenuy riebali-
niame audinyje skatina fermento
NADPH-oksidazeés, atsakingos uz re-
aktyviu deguonies junginiu sinteze,
genuy raiska bei slopina genu, koduo-
janéiu antioksidacininius fermentus,
raiSka. Tyréjai mano, kad asmenu, ku-
riems diagnozuotas MS, dietos SRR
pakeitimas MINRR bty efektyvus ba-
das mazinti oksidacini stresa [33]. At-
likti eksperimentai su laboratoriné-
mis pelémis leidzia daryti prielaida,
kad SRR pakeitimas MNRR turétu
mazinti uzdegima riebaliniame audi-
nyje ir kartu atsparuma insulinui
[34].

E. Katsoulieris ir kolegos tyré pal-
mitino (16:0) SRR poveiki proksimali-
niu inkstu kanaléliu lasteléms in vi-
tro. Tyréjai nustaté, kad RR 16:0 suke-
lia endoplazminio tinklo stresa, kuris
lemia inksty proksimaliniu kanaléliy
lasteliu apoptoze. Priesingai veiké RR
18:3 »-3 — ji sumazino endoplazminio
tinklo pazeidima sukélusiu Zymenu
koncentracija bei lasteliu apoptoze in
vitro [28].

O. Gunes ir bendraautoriai sieke
ivertinti eritrocity membranos RR su-
déties ir atsparumo insulinui rys$i tir-
dami nutukusiu (daliai ju nustatytas
atsparumas insulinui) ir normalaus

svorio turku tautybés paaugliu gru-
pes. Sie tyreéjai nustate statistiskai
reik§mingai didesne palmitoleino
(16:1 »-7) ir mazesne RR 20:5 ©-3 kon-
centracija nutukusiu paaugliu grupé-
je, palyginti su kontrolinés grupés pa-
augliais. Netgi suskirstyti pagal at-
sparuma, insulinui nutuke paaugliai
statistiskai reikSmingai skyrési nuo
sveikuju pagal RR 16:1 »-7 ir RR
20:5 -3 koncentracija [35].

Japonijos mokslininkai pagrindé
kita molekulini RR 16:0 oksidacinio
poveikio mechanizmag. Tyréju duome-
nimis, inksty kanaléliu lasteliy kulta-
rose RR 16:0 didina monocity chemo-
taksio baltymo (MCP-1) raiska. Me-
chanizmas grindziamas RR 16:0 gebeé-
jimu didinti vidulasteliniu DAG kon-
centracija, dél to skatinama proteinki-
nazés C (PKC) seimos baltymu akty-
vacija. Nustatyta, kad RR 18:1 -9 ir
RR 20:5 ®-3, aktyvindamos fermento
diacilglicerolaciltransferazés geno
raiSka, pavercia intralastelinius DAG
1 TAG ir tokiu badu slopina PKC akty-
vacija. Todél iSvengiama inksty kana-
leliu lasteliu pazeidimo [31]. Yra duo-
menu, kad laisvuju RR perteklius vir-
Sija mitochondriju galimybes vykdyti
RR B-oksidacija, todél susidaro is da-
lies oksiduotas acilkarnitinas bei di-
desnés DAG koncentracijos, lemian-
Gios atsparuma insulinui [36]. RR tie-
siogiai ar per signalines molekules ke-
penyse geba veikti genu transkripci-
jos lygmeniu ir taip reguliuoti lipoge-
neze, RR B-oksidacija bei gliukozés
apykaita [37]. Taigi, remiantis Siomis
studijomis, RR vaidmuo sukeliant ok-
sidacinj stresa nebutinai yra tiesiogi-
nis.

APIBENDRINIMAS

Inkstu akmenlige — tai daugiaveiksné
liga, kai proksimaliniuose inkstu ka-
naléliuose sutrikdoma NH," pernasa
ir gamyba. Padidéja Slapimo ragsties,
kalcio ir natrio jonu ekskrecija, suma-
Z¢éja citrato Salinimas su Slapimu, dél
to sumazéja §lapimo pH. Detaliu
moksliniy tyrimu apie riebalu ragsciu
ir ju metabolity vaidmeni inkstu ak-
menligés patogenezéje néra daug. Juo-
se yra aprasSomas neigiamas sociuju
riebaly rugsciu poveikis inkstu proksi-
maliniuy kanaléliu lasteléms (sukelia
ju apoptoze), taip pat prieSingas mono-
nesoéiuju ir polinesoéiuju riebaluy
ragsciu poveikis lasteliu pazeidimui,
nurodoma ir padidéjusi rizika formuo-
tis §lapimo ragsties inkstu akmenims
sergant metaboliniu sindromu. ¢
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THE ROLE OF FATTY ACIDS IN PATHOGENESIS OF URONEPHROLITHIASIS

Inga Bikuléiené, Laima Vasiliauskaité, Arvydas Kaminskas,

Valerija Jublonskiené, Vaiva Hendrixson

Uronephrolithiasis is a multifactorial
disease influenced by lifestyle, metabolic,
environmental, genetic factors, and nu-
tritional habits. Variety of chemical com-
pounds in kidney stones refers to differ-
ent causes of nephrolithiasis. Some
mechanisms of the development of kid-
ney calculi are related to fatty acids and
their metabolites.

Epithelial cells of the renal tubules
express insulin receptors. The developed
insulin resistance causes disturbance of
transport and production of ammonium
ions in the proximal kidney tubules. Due

to increased free hydrogen ions, urine pH
decreases leading to the formation of uric
acid kidney stones.

Metabolic syndrome has been associ-
ated with changes in urinary constituents,
including increased uric acid and calcium
excretion, decreased citrate excretion and
lower urinary pH. These changes lead to in-
creased risk of uric acid and calcium oxa-
late/phosphate kidney calculi formation.

Eicosapentaenoic and docosahexaenoic
fatty acids have organ — protective and
anti—inflammatory effects. This impact oc-
curs only when eicosanoids and their oxida-

tion products are intensively synthesized
from omega-3 polyunsaturated fatty
acids.

The accumulation of saturated fatty
acids and their metabolites within the
cell has been associated with oxidative
and endoplasmic reticulum stress. These
processes cause apoptotic cell death of re-
nal proximal tubule. Monounsaturated
and polyunsaturated fatty acids have
been observed to have the opposite ef-
fect — reducing the endoplasmic reticu-
lum damage and cell apoptosis in vitro.

The aim of this literature review is to
expose an increasing interest in relation-
ship between lipids, fatty acids and their
metabolites with the pathogenesis of
uronephrolithiasis and promotes to
search for new links of pathogenesis of
kidney stones formation.

Keywords: kidney calculi, metabolic
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