
Riebalø rûgðèiø vaidmuo
inkstø akmenligës
patogenezëje

Santrauka

Inks tø ak men li gë – tai dau gia veiks në li ga, ku rios ið si vys ti mui svar bi
gy ven se na, me dþia gø apy kai tos, ap lin kos ir ge ne ti në pre dis po zi ci ja,
net gi ge og ra fi niai ypa tu mai. Da lis inks tø ak men li gës pa to ge ne zës me -
cha niz mø yra su si jæ su rie ba lø rûgð èiø ar jø me ta bo li tø apy kai ta.

Inks tø ka na lë liø epi te li nës làs te lës eks pre suo ja re cep to rius in su li -
nui. Ið si vys èius at spa ru mui in su li nui, pro ksi ma li niuo se inks tø ka na lë -
liuo se su trin ka amo nio jo nø per na ða bei ga my ba. Dël pa di dë ju sios lais -
vø jø van de ni lio jo nø kon cen tra ci jos su ma þë ja ðla pi mo pH ir for muo ja si
ura ti niai ak me nys.

Me ta bo li ná sin dro mà su da ran tys kom po nen tai le mia ðla pi mo su dë -
ties po ky èius: pa di dë ja ðla pi mo rûgð ties ir kal cio jo nø eks kre ci ja, su ma -
þë ja cit ra to ða li ni mas su ðla pi mu ir ðla pi mo pH, to dël su si da ro sà ly gos
for muo tis ura ti niams ir kal cio ok sa la ti niams ar fos fa ti niams inks tø ak -
me nims.

Ei ko za pen ta e no ir do ko za hek sa e no rie ba lø rûgð tys pa si þy mi or ga -
nus sau gan èiu ir uþ de gi mà slo pi nan èiu po vei kiu, kai su in ten sy vë ja bû -
tent ið ome ga 3 sin te ti na mø ei ko za noi dø ir jø ok si da ci jos pro duk tø sin -
te zë.

So èiø jø rie ba lø rûgð èiø ir jø me ta bo li tø kau pi ma sis làs te lë se su ke -
lia ok si da ci ná bei en dop laz mi nio tin klo stre sà. Ðie pro ce sai le mia inks tø
pro ksi ma li niø ka na lë liø làs te liø apop to zæ. Prie ðin gu po vei kiu pa si þy mi
mo no ne so èio sios ir po li ne so èio sios rie ba lø rûgð tys – ma þin da mos en dop -
laz mi nio tin klo pa þei di mà su kë lu siø þy me nø kon cen tra ci jà bei làs te liø
apop to zæ in vi tro.

Ði li te ra tû ros ap þval ga ro do, kad vis di dë ja su si do më ji mas li pi dø,
rie ba lø rûgð èiø ir jø me ta bo li tø sà sa jo mis su inks tø ak men li gës pa to ge -
ne ze, o tai ska ti na ieð ko ti nau jø pa to ge ne zës ry ðiø.

Reikð mi niai þo dþiai: inks tø ak men li gë, me ta bo li nis sin dro mas, rie ba -
lø rûgð tys.

ÁVADAS

JAV ty ri mø duo me ni mis, ke le tà de -
ðimt me èiø inks tø ak men li gës pa pli ti -
mas vis di dë jo [1].  Re mian tis
NHANES (Na tional Health and
 Nutrition Ex am i na tion Sur vey),
2007–2010 me tais inks tø ak men li gës
pa pli ti mas sie kë 8,8 %. Vy rø po pu lia -
ci jo je inks tø ak men li gës pa pli ti mas ið -
au go nuo 6,3 % iki 10,6 %, mo te rø po -
pu lia ci jo je – nuo 4,1 % iki 7,1 % [2].

Inks tø ak men li gës pa si kar to ji mo ri zi -
ka per pir muo sius pen ke rius me tus
nuo pir mo epi zo do pa di dë ja 50 %. Tai
tu rë tø ska tin ti nu sta ty ti di de lës ri zi -
kos as me nø gru pes, su tel kiant vi sus
pa jë gu mus pa grin di niø pa to ge ne zës
ele men tø iden ti fi ka vi mui ir pre ven ci -
niø prie mo niø kû ri mui [3].

Re mian tis epi de mio lo gi niø ty ri -
mø duo me ni mis, inks tø ak men li gë
daþ nai diag no zuo ja ma esant ir ki -
tiems svei ka tos su tri ki mams: nu tu ki -
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mui, ar te ri nei hi per ten zi jai, me ta bo -
li niam sin dro mui (MS), II ti po cuk ri -
niam dia be tui (CD), inks tø ne pa kan -
ka mu mui. To dël ðian die nos moks li -
në je li te ra tû ro je inks tø ak men li gë
ver ti na ma kaip sis te mi në li ga, o ne lo -
ka lus pa þei di mas. Be to, inks tø ak me -
nis su da ran èiø che mi niø kom po nen tø 
ávai ro vë taip pat by lo ja apie skir tin gà
li gos etio lo gi jà ir ne ap si ri bo ja vien
inks tø ir ðla pi mo ta kø sis te mos pa to -
lo gi ja.

Re mian tis da bar ti niais moks li nës
li te ra tû ros duo me ni mis, rie ba lø rûgð -
èiø reikð më inks tø ak men li gës ið si vys -
ty mui aið ki na ma dve jo pai. Vie ni
moks li niai ðal ti niai nu ro do tie sio gi ná
rie ba lø rûgð èiø po vei ká inks tø ka na lë -
liams, drus kø ir van dens apy kai tai
inks tuo se, ok si da ci niams ir uþ de gi mi -
niams pro ce sams, o ki ti þvel gia per
MS priz mæ.

DRUSKØ APYKAITOS POKYÈIAI
SERGANT INKSTØ AKMENLIGE

Inks tuo se vei kian èios bu fe ri nës sis te -
mos pa lai ko pa sto vø ba ziø kie ká bei
van de ni lio jo nø (H+) kon cen tra ci jà.
Vie na ið jø – tai amo nia ko (NH3) su si -
da ry mas inks tuo se. Vei kiant inks tø
glu ta mi na zei, amo nia kas at sky la nuo
á inks tus at neð tos glu ta mi no ami no -
rûgð ties (Gln), ku ri de a mi ni ni mo me -
tu virs ta glu ta ma tu (Glu). NH3, su si -
jun gæs su H+, su da ro amo nio jo nus
(NH4

+), ku rie pa lai ko ðar mø re zer và.
NH4

+ ne su gráþ ta á or ga niz mà, nes ne -
ga li per ei ti inks tø ka na lë liø epi te li niø 
làs te liø memb ra nos, to dël yra pa ða li -
na mas su ðla pi mu. Ty ri mø duo me ni -
mis, as me nims, ku riems iden ti fi kuo ti
ura ti niai ak me nys, NH4

+ kon cen tra ci -
ja ðla pi me yra 5–7 kar tus ma þes në nei 
tiems, ku riems iden ti fi kuo ti kal cio
drus kø kil mës ak me nys [4]. N. Aba te
ir ko le gos ið kë lë prie lai dà, kad pa di -
dë jæs ðla pi mo rûgð ties kie kis ðla pi me
yra su si jæs su su ma þë ju sia ðla pi mo
pH reikð me (ma þiau kaip 5,5) dël su -
tri ku sio NH4

+ ið sky ri mo, ku rá su kë lë
at spa ru mas in su li nui [5]. Ty ri mai in
vi tro pa ro dë, kad inks tø ka na lë liø epi -
te li nës làs te lës eks pre suo ja re cep to -
rius in su li nui [6]. In su li nas ska ti na
NH4

+ ga my bà pro ksi ma li niuo se ka na -
lë liuo se ir ak ty vi na Na+/H+ jo nø siur -
blá. Tai gi, ið si vys tæs at spa ru mas in su -
li nui pro ksi ma li niuo se ka na lë liuo se
su trik do NH4

+ per na ðà bei ga my bà ir
tai su ma þi na ðla pi mo pH, nes at si ran -
da daug lais vø H+ jo nø. Nors at spa ru -
mas in su li nui ne ga li vi sið kai pa aið -
kin ti ura ti niø ak me nø su si da ry mo
prie þas ties, ta èiau tai yra vie nas ið
ðla pi mo rûgð ties pre ci pi ta ci jos ir inks -

tø ak me nø su si da ry mo me cha niz mø
[7].

Ki tø moks li nin kø nuo mo ne, amo -
nio ge ne zæ ir NH4

+
 per na ðà su trik do li -

pi dø ir rie ba lø rûgð èiø per tek lius
inks tø pro ksi ma li niuo se ka na lë liuo se, 
nes sun ki na ma Gln per na ða per mi to -
chon dri jø memb ra nas. Ki ta ver tus, li -
pi dø kau pi ma sis inks tuo se ir inks tø
ka na lë liuo se taip pat ga li bû ti su si jæs
su su tri ku siu au di niø jaut ru mu in su -
li nui [8, 9].

METABOLINIO SINDROMO
ÁTAKA AKMENØ FORMAVIMUISI 
INKSTUOSE

Me ta bo li nis sin dro mas (MS) diag no -
zuo ja mas re mian tis: gliu ko zës to le -
ran ci jos su tri ki mu, ar te ri ne hi per ten -
zi ja, su ma þë ju sia di de lio tan kio li pop -
ro tei nø (DTL) cho les te ro lio kon cen tra -
ci ja, pa di dë ju sia tria cil gli ce ro liø
(TAG) kon cen tra ci ja, pil vi niu nu tu ki -
mu (bet ku rie trys ið pen kiø kri te ri jø
pa tvir ti na MS diag no zæ, AHA/NHLBI
2005) [10]. MS su da ran tys kom po nen -
tai le mia ðla pi mo su dë ties po ky èius:
pa di dë ja ðla pi mo rûgð ties ir kal cio jo -
nø eks kre ci ja, su ma þë ja cit ra to ða li ni -
mas su ðla pi mu ir ðla pi mo pH, o tai su -
da ro sà ly gas for muo tis ura ti niams ir
kal cio ok sa la ti niams ak me nims [11].
Pa sak T. Ak man ir ben dra au to riø, ðla -
pi mo rûgð ties ak me nys sta tis tið kai
reikð min gai daþ nes ni esant diag no -
zuo tam MS [12].

C. Rei chard ir ben dra au to riai at li -
ko ty ri mà, ku riam ret ros pek ty viai in -
fra rau do nø jø spin du liø spek tros ko pi -
jos me to du at rin ko 308 ti ria mø jø, tu -
rin èiø inks tø ak me nø, ku riuos su da rë
bent 10 % ðla pi mo rûgð ties. Inks tø ak -
me nys pa gal pro cen ti næ tu ri mø ura tø
da lá bu vo su skirs ty ti á 10–20 %,
30–50 %, 60–90 % ir 100 % gru pes.
C. Rei chard duo me ni mis, 100 % ura ti -
niai ak me nys bû din ges ni vy res nio am -
þiaus, di des ná kû no ma sës in dek sà
(KMI), ma þes ná ðla pi mo pH ir di des næ
ðla pi mo rûgð ties kon cen tra ci jà krau jo
plaz mo je tu rin tiems as me nims, pa ly -
gin ti su pa cien tais, ku riø ak me nø ura -
ti nis kom po nen tas te su da rë 10–20 %
[13].

Ja po ni jos ty rë jai nu sta të, kad
svei ki as me nys, ati ti kæ tris ir dau giau 
MS kri te ri jø, tu rë jo daug di des næ ri zi -
kà su sirg ti inks tø ak men li ge nei tie,
ku rie ati ti ko tik du [14]. Tur kø po pu -
lia ci jo je di des nis MS kom po nen tø
skai èius taip pat ko re liuo ja su di des -
ne inks tø ak me nø for ma vi mo si ri zi ka 
[15].

Ki tas MS kom po nen tas – su tri ku si 
gli ke mi ja ne val gius ar diag no zuo tas

II ti po CD. Net 43 % ið 3,1 mln. inks tø
ak men li ge ser gan èiø JAV gy ven to jø
yra diag no zuo tas II ti po CD. Ið jø
680 000 at ve jø bu vo pri skir ti pras tai
gli ke mi jos kon tro lei [16]. Tiems, kurie
ser ga II ti po CD, daug daþ niau ið si vys -
to inks tø ak men li gë. Ypaè daþ nai ran -
da mi ura ti nës kil mës ak me nys [17].

Su tri ku si gli ke mi ja ir II ti po CD
yra su si jæ su pa ki tu siu rie ba li nio au di -
nio ge bë ji mu kaup ti rie ba lø rûgð tis.
Pil vo rie ba li nio au di nio adi po ci tai,
vys tan tis at spa ru mui in su li nui, pra -
ran da ge bë ji mà adek va èiai kaup ti rie -
ba lø rûgð tis. Lais vo sios rie ba lø rûgð -
tys (tiks liau ið jø su si da ræs ace til-
 CoA), di din da mos ke pe ny se gliu ko -
neo ge ne zës fer men to pi ru vat kar bok -
si la zës ak ty vu mà, ska ti na gliu ko zës
sin te zæ ir ma þi na in su li no kli ren sà
[18]. To dël di dë ja TAG, ma þo tan kio li -
pop ro tei nø (MTL) chles te ro lio ir ma -
þë ja DTL cho les te ro lio kon cen tra ci ja.
Mi në ti po ky èiai le mia anks ty và ate ro -
skle ro zæ [8].

Dis li pi de mi ja – dar vie nas kom po -
nen tas, pa pil dan tis MS diag nos ti niø
kri te ri jø vi su mà. Tam tik ri li pi dø su -
dë ties po ky èiai ga li bû ti su si jæ su che -
mi niø ðla pi mo kom po nen tø po ky èiais
ir pa di dë ju sia inks tø ak men li gës ri zi -
ka. Tei gia ma, kad pa di dë ju si TAG ir
ben dro jo cho les te ro lio kon cen tra ci ja
tu ri áta kos bû tent ura ti niø ak me nø
for ma vi mui si, o pa di dë ju si MTL cho -
les te ro lio kon cen tra ci ja su si ju si su
gau ses niu ðla pi mo rûgð ties bei Na

+
 jo -

nø ið si sky ri mu su ðla pi mu [19].
MS diag no zë ga lu ti nai ne le mia

ura ti nës inks tø ak me nø kil mës. Ta -
èiau pa cien tai, ati tin kan tys di des ná
MS kri te ri jø skai èiø, tu ri di des næ ura -
ti nës kil mës inks tø ak me nø su si da ry -
mo ri zi kà, pa ly gin ti su ki tos kil mës
inks tø ak me nø for ma vi mo si ri zi ka.

POLINESOÈIOSIOS RIEBALØ
RÛGÐTYS IR INKSTØ
AKMENLIGË

Moks li në je li te ra tû ro je po li ne so èio sios 
rie ba lø rûgð tys (PNRR) ávar di ja mos
kaip pa si þy min èios an ti ate ro ge ni niu
po vei kiu, bet kar tu jos ga li tap ti li pi dø
pe rok si da ci jos sub stra tu. Kuo dau giau 
ne so èiø jø jung èiø tu ri rie ba lø rûgð -
tis – tuo ji leng viau ok si duo ja si [20].
To dël, var to jant PNRR kaip pa pil dus,
bû ti na su mais tu gau ti pa kan ka mai
an ti ok si dan tø – vi ta mi no C, to ko fe ro -
lio, se le no, ka ro te noi dø ir kt.

Vy rau jan ti ome ga-6 (w-6) rie ba lø
rûgð tis (RR) yra ara chi do no rûgð tis
(AR). Vei kia ma cik lo ok si ge na zës ir li -
po ok si ge na zës, AR ver èia ma pro stag -
lan di nais, leu kot rie nais. Mi në ti ei ko -
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za noi dai pa si þy mi ate ro ge ni niu, uþ de -
gi mà pa lai kan èiu, trom bo ge ni niu po -
vei kiu. Ti pi nës ome ga-3 (w-3) RR yra
ei ko za pen ta e no (20:5 w-3) ir do ko za -
hek sa e no (22:6 w-3). Ið RR 20:5 w-3 ir
RR 22:6 w-3 sin te ti na mi ei ko za noi dai
pa si þy mi prie ðin gu vei ki mu nei ei ko -
za noi dai, sin te ti na mi ið AR [21]. RR
20:5 w-3 ir RR 22:6 w-3, kaip cik lo ok si -
ge na zës sub stra tai, ga li nu kon ku ruo ti 
AR, to dël þu vø tau kø, ku riuo se gau su
RR 20:5 w-3, var to ji mas ga li su ma þin ti 
ið AR sin te ti na mø uþ de gi mui pa lan -
kiu po vei kiu pa si þy min èiø ei ko za noi -
dø sin te zæ. Toks or ga nø ap sau gi nis,
uþ de gi mo slo pi na ma sis po vei kis pa si -
reið kia dël do ko za noi dø ir w-3 PNRR
ok si da ci jos pro duk tø – ok si li pi nø sin -
te zës [22, 24].

Tuo bû tø ga li ma pa aið kin ti ne di -
de lá ate ro sklerozës ir inks tø ak men li -
gës pa pli ti mà tarp Gren lan di jos es ki -
mø [23]. Re mian tis ðia hi po te ze, es ki -
mai tu ri ma þes næ ri zi kà su sirg ti inks -
tø ak men li ge, nes ei ko za noi dø sin te zë
jø or ga niz me vyks ta ið do mi nuo jan èiø
w-3 PNRR.

Pa si tel kiant MS ser gan èiø eks pe -
ri men ti niø gy vû nø mo de lius pa ste bë -
ta, kad pa pil dai, ku riø su dë ty je yra
RR 20:5 w-3 ir RR 22:6 w-3, pa lan kiai
vei kia inks tø funk ci jà, nes su in ten sy -
vë ja bû tent ið w-3 PNRR sin te ti na mø
ei ko za noi dø – 5-hid rok sie i ko za pen ta -
e no rûgð ties (5-HEPE), 12-HEPE,
15-HEPE, 18-HEPE – ga my ba [24]. Be 
to, ið w-3 PNRR sin te ti na mi ir ki ti li pi -
di niai me dia to riai (pvz., pro tek ti nai),
ku rie inks tø pa þei di mo at ve ju slo pi na
neut ro fi lø in fil tra ci jà, blo kuo ja tie sio -
gi ná an ti ge nø at pa þi ni mo re cep to riø –
TLR (angl. toll-like re cep tors), ska ti na
mak ro fa gø ak ty va ci jà [25]. Vis dël to
moks li niø ty ri mø, ku riuo se bû tø ver -
ti na mas tie sio gi nis ry ðys tarp kon kre -
èiø w-3 PNRR, w-6 PNRR bei ið jø sin -
te ti na mø ei ko za noi dø ir inks tø ak -
men li gës, vis dar stin ga.

Riebalø rûgðèiø átaka
oksidaciniam stresui

Ðian die nos moks li nës li te ra tû ros duo -
me ni mis, nu tu ki mas yra su si jæs su hi -
pok si ja, ok si da ci niu stre su ir net gi su
me cha ni niu pa þei di mu, su kel tu adi po -
ci tø hi per tro fi jos. Adi po ci tø hi per tro fi -
ja ir vë les në rie ba li nio au di nio dis -
funk ci ja su ke lia uþ de gi mà ir ok si da ci -
ná stre sà MS ser gan tiems pa cien tams
[26, 27]. Be to, vis daþ niau var to ja ma
li po tok sið ku mo sà vo ka, ku ri api brë þia
so èiø jø rie ba lø rûgð èiø (SRR) ir jø me -
ta bo li tø kau pi mà si làs te lë se, ávai riais
pa to ge ne zi niais me cha niz mais su ke -
lian tá ok si da ci ná bei en dop laz mi nio
tin klo stre sà (angl. endoplasmic re tic -
u lum stress) [28].

Ok si da ci ná stre sà nu tu ku siø pa -
cien tø or ga niz me su ke lia re ak ty vûs
de guo nies ra di ka lai, sin te ti na mi rie -
ba li nia me au di ny je. Ma no ma, kad to
prie þas tis yra pa di dë ju si ni ko ti na mid -
a de nin di nuk le o ti do re du kuo tos for -
mos ok si da zës (NADPH-ok si da zë), ku -
ri da ly vau ja re ak ty viø de guo nies jun -
gi niø ga my bo je, ge no raið ka rie ba li -
nia me au di ny je bei su ma þë ju si an ti ok -
si da ci niu vei ki mu pa si þy min èiø fer -
men tø ge nø raið ka. NADPH-ok si da -
zës ge no raið kà ska ti na SRR per tek -
lius rie ba li nia me au di ny je [29]. Nu tu -
ku siems as me nims bû din ga pil vo rie -
ba li nio au di nio dis funk ci ja, kai krau -
jy je cir ku liuo ja vis dau giau lais vø jø
en do ge ni nø SRR, o ge bë ji mas kaup ti
eg zo ge ni nes RR taip pat yra su tri kæs
[30].

Ty ri mø in vi tro duo me ni mis, pa si -
tel kiant pro ksi ma li niø inks tø ka na lë -
liø làs te liø kul tû ras nu sta ty ta, kad
PNRR (a-li no le no (18:3 w-3), 20:5 w-3)
ir mo no ne so èio sios rie ba lø rûgð tys
(MNRR) (olei no (18:1 w-9) ma þi na ok -
si da ci ná stre sà bei slo pi na en dop laz mi -
nio tin klo stre sà, ku ris ga li su kel ti làs -
te liø apop to zæ [31, 32].

P. Peña-Ori hu e la duo me ni mis, di -
des nis MNRR kie kis mais te ska ti na
rie ba li nia me au di ny je esan èiø an ti ok -
si da ci niø fer men tø (gliu ta tion pe rok si -
da zës, ka ta la zës ir kt.) ge nø raið kà ir
to kiu bû du su ma þi na ok si da ci ná stre -
sà. O di des nis su mais tu gau na mø
SRR kie kis nu tu ku siø as me nø rie ba li -
nia me au di ny je ska ti na fer men to
NADPH-ok si da zës, at sa kin gos uþ re -
ak ty viø de guo nies jun gi niø sin te zæ,
ge nø raið kà bei slo pi na ge nø, ko duo -
jan èiø an ti ok si da ci ni nius fer men tus,
raið kà. Ty rë jai ma no, kad as me nø, ku -
riems diag no zuo tas MS, die tos SRR
pa kei ti mas MNRR bû tø efek ty vus bû -
das ma þin ti ok si da ci ná stre sà [33]. At -
lik ti eks pe ri men tai su la bo ra to ri në -
mis pe lë mis lei dþia da ry ti prie lai dà,
kad SRR pa kei ti mas MNRR tu rë tø
ma þin ti uþ de gi mà rie ba li nia me au di -
ny je ir kar tu at spa ru mà in su li nui
[34].

E. Kat sou lie ris ir ko le gos ty rë pal -
mi ti no (16:0) SRR po vei ká pro ksi ma li -
niø inks tø ka na lë liø làs te lëms in vi -
tro. Ty rë jai nu sta të, kad RR 16:0 su ke -
lia en dop laz mi nio tin klo stre sà, ku ris
le mia inks tø pro ksi ma li niø ka na lë liø
làs te liø apop to zæ. Prie ðin gai vei kë RR
18:3 w-3 – ji su ma þi no en dop laz mi nio
tin klo pa þei di mà su kë lu siø þy me nø
kon cen tra ci jà bei làs te liø apop to zæ in
vi tro [28].

O. Gu nes ir ben dra au to riai sie kë
áver tin ti erit ro ci tø memb ra nos RR su -
dë ties ir at spa ru mo in su li nui ry ðá tir -
da mi nu tu ku siø (da liai jø nu sta ty tas
at spa ru mas in su li nui) ir nor ma laus

svo rio tur kø tau ty bës pa aug liø gru -
pes. Ðie ty rë jai nu sta të sta tis tið kai
reikð min gai di des næ pal mi to lei no
(16:1 w-7) ir ma þes næ RR 20:5 w-3 kon -
cen tra ci jà nu tu ku siø pa aug liø gru pë -
je, pa ly gin ti su kon tro li nës gru pës pa -
aug liais. Net gi su skirs ty ti pa gal at -
spa ru mà in su li nui nu tu kæ pa aug liai
sta tis tið kai reikð min gai sky rë si nuo
svei kø jø pa gal RR 16:1 w-7 ir RR
20:5 w-3 kon cen tra ci jà [35].

Ja po ni jos moks li nin kai pa grin dë
ki tà mo le ku li ná RR 16:0 ok si da ci nio
po vei kio me cha niz mà. Ty rë jø duo me -
ni mis, inks tø ka na lë liø làs te liø kul tû -
ro se RR 16:0 di di na mo no ci tø che mo -
tak sio bal ty mo (MCP-1) raið kà. Me -
cha niz mas grin dþia mas RR 16:0 ge bë -
ji mu di din ti vi du làs te li niø DAG kon -
cen tra ci jà, dël to ska ti na ma pro tein ki -
na zës C (PKC) ðei mos bal ty mø ak ty -
va ci ja. Nu sta ty ta, kad RR 18:1 w-9 ir
RR 20:5 w-3, ak ty vin da mos fer men to
dia cil gli ce ro la cil trans fe ra zës ge no
raið kà, pa ver èia in tra làs te li nius DAG
á TAG ir to kiu bû du slo pi na PKC ak ty -
va ci jà. To dël ið ven gia ma inks tø ka na -
lë liø làs te liø pa þei di mo [31]. Yra duo -
me nø, kad lais vø jø RR per tek lius vir -
ði ja mi to chon dri jø ga li my bes vyk dy ti
RR b-ok si da ci jà, to dël su si da ro ið da -
lies ok si duo tas acil kar ni ti nas bei di -
des nës DAG kon cen tra ci jos, le mian -
èios at spa ru mà in su li nui [36]. RR tie -
sio giai ar per sig na li nes mo le ku les ke -
pe ny se ge ba veik ti ge nø transk rip ci -
jos lyg me niu ir taip re gu liuo ti li po ge -
ne zæ, RR b-ok si da ci jà bei gliu ko zës
apy kai tà [37]. Tai gi, re mian tis ðio mis
stu di jo mis, RR vaid muo su ke liant ok -
si da ci ná stre sà ne bû ti nai yra tie sio gi -
nis.

APIBENDRINIMAS

Inks tø ak men li gë – tai dau gia veiks në
li ga, kai pro ksi ma li niuo se inks tø ka -
na lë liuo se su trik do ma NH4

+ per na ða
ir ga my ba. Pa di dë ja ðla pi mo rûgð ties,
kal cio ir nat rio jo nø eks kre ci ja, su ma -
þë ja cit ra to ða li ni mas su ðla pi mu, dël
to su ma þë ja ðla pi mo pH. De ta liø
moks li niø ty ri mø apie rie ba lø rûgð èiø
ir jø me ta bo li tø vaid me ná inks tø ak -
men li gës pa to ge ne zë je në ra daug. Juo -
se yra ap ra ðo mas ne igia mas so èiø jø
rie ba lø rûgð èiø po vei kis inks tø pro ksi -
ma li niø ka na lë liø làs te lëms (su ke lia
jø apop to zæ), taip pat prie ðin gas mo no -
ne so èiø jø ir po li ne so èiø jø rie ba lø
rûgð èiø po vei kis làs te liø pa þei di mui,
nu ro do ma ir pa di dë ju si ri zi ka for muo -
tis ðla pi mo rûgð ties inks tø ak me nims
ser gant me ta bo li niu sin dro mu. u
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Summary

THE ROLE OF FATTY ACIDS IN PATHOGENESIS OF URONEPHROLITHIASIS

Inga Bikulèienë, Laima Vasiliauskaitë, Arvydas Kaminskas,
Valerija Jablonskienë, Vaiva Hendrixson

Uronephrolithiasis is a multifactorial
dis ease in flu enced by life style, met a bolic, 
en vi ron men tal, ge netic fac tors, and nu -
tri tional hab its. Va ri ety of chem i cal com -
pounds in kid ney stones re fers to dif fer -
ent causes of nephrolithiasis. Some
mech a nisms of the de vel op ment of kid -
ney cal culi are re lated to fatty acids and
their metabolites.

Ep i the lial cells of the re nal tu bules
ex press in su lin re cep tors. The de vel oped
in su lin re sis tance causes dis tur bance of
trans port and pro duc tion of am mo nium
ions in the prox i mal kid ney tu bules. Due

to in creased free hy dro gen ions, urine pH
de creases lead ing to the for ma tion of uric
acid kid ney stones.

Met a bolic syn drome has been as so ci -
ated with changes in uri nary con stit u ents,
in clud ing in creased uric acid and cal cium
ex cre tion, de creased ci trate ex cre tion and
lower uri nary pH. These changes lead to in -
creased risk of uric acid and cal cium ox a -
late/phos phate kid ney calculi formation.

Eicosapentaenoic and docosahexaenoic 
fatty ac ids have or gan – pro tec tive and
anti – in flam ma tory ef fects. This im pact oc -
curs only when eicosanoids and their ox i da -

tion prod ucts are in ten sively syn the sized 
from omega-3 poly un sat u rated fatty
acids.

The ac cu mu la tion of sat u rated fatty
ac ids and their me tab o lites within the
cell has been as so ci ated with ox i da tive
and endoplasmic re tic u lum stress. These
pro cesses cause apoptotic cell death of re -
nal prox i mal tu bule. Monounsaturated
and poly un sat u rated fatty ac ids have
been ob served to have the op po site ef -
fect – re duc ing the endoplasmic re tic u -
lum dam age and cell apoptosis in vi tro.

The aim of this lit er a ture re view is to
ex pose an in creas ing in ter est in re la tion -
ship be tween lipids, fatty ac ids and their
me tab o lites with the pathogenesis of
uronephrolithiasis and pro motes to
search for new links of pathogenesis of
kid ney stones formation.

Keywords: kid ney cal culi, met a bolic
syn drome, fatty ac ids.

LITERATÛRA

1. Sakhaee K. Nephrolithiasis as a sys -
temic dis or der. Curr Opin Nephrol
Hypertens 2008; 17: 304–9.

2. Richman K, O’Bell J, Pareek G. The
grow ing prev a lence of kid ney stones
and op por tu ni ties for pre ven tion.
R I Med J 2014; 97(12): 31–4.

3. Bagga HS, Chi T, Miller J, Stoller ML.
New in sights into the pathogenesis of
re nal cal culi. Urol Clin North Am 2013; 
40(1): 1–12.

4. Sakhaee S, Ad ams-Huet B, Moe OW,
Pak CYC. Pathophysiologic ba sis for
normo uricosuric uric acid nephro lit -
hiasis. Kid ney Int 2002; 62: 971–9.

5. Abate N, Chandalia M, Cabo-Chan AV,
Moe OW, Sakhaee K. The met a bolic
syn drome and uric acid nephro lithia -
sis: novel fea tures of re nal man i fes ta -
tion of in su lin re sis tance. Kid ney Int
2004; 65: 386–92.

6. Li H, Klett DE, Little ton R, El der JS,
Sammon JS. Role of in su lin re sis tance
in uric acid nephrolithiasis. World J
Nephrol 2014; 3(4): 237–42.

7. Strohmaier WL, Wrobel BM,
Schubert G. Over weight, in su lin re sis -
tance and blood pres sure (pa ram e ters
of the met a bolic syn drome) in uric acid
urolithiasis. Urol Res 2012; 40: 171–5.

8. Berglund L, Hyson D. Cho les terol ab -
sorp tion and the met a bolic syn drome: a 
new look at an old area. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2003; 23(8): 1314–6.

9. Jou YC, Fang CY, Chen SY, Chen FH,
Cheng MC, Shen CH, et al. Proteomic
study of re nal uric acid stone. Urol ogy
2012; 80(2): 260–6.

10. Al ber ti KG, Zimmet P, Shaw J. The
met a bolic syn drome – a new world-
 wide def i  ni  tion. Lan cet 2005;
366: 1059–62.

11. Sung TC, Seung IJ, Soon CM, Tae HK.
Cor re la tion of met a bolic syn drome
with uri nary stone com po si tion. Int J
Urol 2013; 20: 208–13.

12. Akman T, Binbay M, Erbin A,
Tepeler A, Sari E, Kucuktopcu O, et al.
The im pact of met a bolic syn drome on
long- term out comes of percutaneous
nephrolithotomy (PCNL). BJU Int
2012; 110(11): 1079–83.

13. Reichard C, Gill BC, Sarkissian C,
De S, Monga M. 100% uric acid stone
formers: what makes them dif fer ent?
Urol ogy 2015; 85(2): 296–8.

14. Kabeya Y, Kato K, Tomita M,
Katsuki T, Oikawa Y, Shimada A, et al.
As so ci a tions of in su lin re sis tance and
glycemic con trol with the risk of kid ney
stones. In tern Med 2012; 51: 699–705.

15. Binbay M, Yuruk E, Akman T, Sari E,
Yazici O, Ugurlu IM, et al. Up dated
epidemiologic study of urolithiasis in
Tur key II: role of met a bolic syn drome
com po nents on urolithiasis. Urol Res
2012; 40: 247–52.

16. Wein berg AE, Patel CJ, Chertow GM,
Leppert JT. Di a betic se ver ity and risk
of kid ney stone dis ease. Eur Urol 2014;
65(1): 242–7.

17. Daudon M, Traxer O, Conort P,
Lacour B, Jungers P. Type 2 di a be tes
in creases the risk for uric acid stones.
JASN 2006; 17(7): 2026–33.

18. Jitrapakdee S, St Maurice M,
Rayment I, Cleland WW, Wallace JC,
Att wood PV. Struc ture, mech a nism
and reg u la tion of pyruvate carbo -
xylase. Biochem J 2008; 413: 369–87.

19. Torricell i  FCM, De Shubha K,
Gebreselassie S, Li I, Sarkissian C,
Monga M. Dyslipidemia and kid ney
stone risk. J Urol 2014; 191(3): 667–72.

20. Kaminskas A, Zieden B, Elving B,
Kristenson M, Abaravicius A,
Bergdahl B, et al. Ad i pose tis sue fatty
ac ids in men from two pop u la tions with 
dif fer ent car dio vas cu lar risk: the
LiVicordia study. Scand J Clin Lab In -
vest 1999; 59: 227–32.

21. Schmitz G, Ecker J. The op pos ing ef -
fects of n-3 and n-6 fatty ac ids. Prog
Lipid Res 2008; 47(2): 147–155.

22. Schuchardt JP, Schmidt S, Kressel G,
Willenberg I, Ham mock BD, Hahn A, et 
al. Mod u la tion of blood oxylipin lev els
by long chain omega-3 fatty acid
supple mentation in hy per and normo li -
pi demic men. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Ac ids 2014;
90(2–3): 27–37.

23. Buck AC, Davies RL, Har ri son T. The
pro tec tive role of eicosapentaenoic acid
[EPA] in the pathogenesis of nephro -
lithiasis. J Urol 1991; 146(1): 188–94.

24. Katakura M, Hashimoto M, Inoue T, Al 
Mamun A, Tanabe Y, Iwamoto R, et al.
Omega-3 fatty ac ids pro tect re nal func -
tions by in creas ing docosahexaenoic
acid-de rived me tab o lite lev els in SHR.
Cg-Leprcp/NDmcr rats, a met a bolic
syn drome model. Mol e cules 2014;
19(3): 3247–63.

25. Hong S, Lu Y. Omega-3 fatty acid-de -
rived resolvins and protectins in in -
flam ma tion res o lu tion and leu ko cyte
func tions: tar get ing novel lipid me di a -
tor path ways in mit i ga tion of acute kid -
ney in jury. Front Immunol 2013; 4: 13.

26. Gregor MF, Hotamisligil GS. The matic
re view se ries: adipocyte bi ol ogy adipo -
cyte stress: the endoplasmic re tic u lum
and met a bolic dis ease. J Lipid Res
2007; 48: 1905–14.

27. Gustafson B. Ad i pose tis sue, in flam -
ma tion and ath ero scle ro sis. J Athero -
scler Thromb 2010; 17(4): 332–41.

28. Katsoulieris E, Mabley JG, Samai M,
Sharpe MA, Green IC, Chatterjee PK.
Lipotoxicity in re nal prox i mal tu bu lar
cells: re la tion ship be tween endoplas -
mic re tic u lum stress and ox i da tive
stress path ways. Free Radic Biol Med
2010; 48(12): 1654–62.

29. Inoguchi T, Nawata H. NAD(P)H
oxidase ac ti va tion: a po ten tial tar get
mech a nism for di a betic vas cu lar com -
pli ca tions, pro gres sive beta-cell dys -



172 LABORATORINË MEDICINA � 2018, t. 20, Nr. 2(78)

Inga Bikulèienë, Laima Vasiliauskaitë, Arvydas Kaminskas, Valerija Jablonskienë, Vaiva Hendrixson

func tion and met a bolic syn drome. Curr 
Drug Tar gets 2005; 6(4): 495–501.

30. Cooke AA, Connaughton RM,
Lyons CL, McMorrow AM, Roche HM.
Fatty ac ids and chronic low grade in -
flam ma tion as so ci ated with obe sity
and the met a bolic syn drome. Eur J
Pharm 2016; 12(785): 207–14.

31. Soumura M, Kume S, Isshiki K,
Takeda N, Araki S, Tanaka Y, et al.
Oleate and eicosapentaenoic acid at -
ten u ate palmitate-in duced in flam ma -
tion and apoptosis in re nal prox i mal tu -
bu lar cell. Biochem Biophys Res
Commun 2010; 402(2): 265–71.

32. Katsoulieris E, Mabley JG, Samai M,
Green IC, Chatterjee PK. a-linolenic

acid pro tects re nal cells against
palmitic acid lipotoxicity via in hi bi tion
of endoplasmic re tic u lum stress. Eur J
Pharm 2009; 623(1–3): 107–12.

33. Peña-Orihuela P, Camargo A, Rangel-
 Zuñiga OA, Perez-Mar ti nez P, Cruz-
 Teno C, Delgado-Lista J, et al. An ti ox i -
dant sys tem re sponse is mod i fied by di -
etary fat in ad i pose tis sue of met a bolic
syn drome pa tients. J Nutr Biochem
2013; 24(10): 1717–23.

34. Finucane OM, Ly ons CL, Murphy AM,
Reynolds CM, Klinger R, Healy NP, et
al. Monounsaturated fatty acid-en -
riched high-fat di ets im pede ad i pose
NLRP3 inflammasome-me di ated IL-1b
se cre tion and in su lin re sis tance de -

spite obe sity.  Di a be tes 2015;
64(6): 2116–28.

35. Gunes O, Tascilar E, Sertoglu E, Tas A, 
Serdar MA, Kaya G, et al. As so ci a tions
be tween eryth ro cyte mem brane fatty
acid com po si tions and in su lin re sis -
tance in obese ad o les cents. Chem Phys
Lip 2014; 184: 69–75.

36. Muoio DM, Neufer PD. Lipid-in duced
mi to chon drial stress and in su lin ac tion 
in mus cle.  Cell  Metab 2012;
15(5): 595–605.

37. Jump DB, Tripathy S, Depner CM.
Fatty acid-reg u lated tran scrip tion fac -
tors in the liver. Annu Rev Nutr 2013;
33: 249–69.


