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Sutrumpinimai:

AR — arachidono raigstis

Ch — cholesterolis

ChE - cholesterolio esteriai

CD - cukrinis diabetas

DTL - didelio tankio lipoproteinai

EPR - eikozapenteno riigstis

FL — fosfolipidai

GTS — gliukozés toleravimo sutrikimas, arba sutrikusi alkio glikemija
KMI - kiino masés indeksas

KSL — koronariné $irdies liga

LMTL — labai mazo tankio lipoproteinai
MNRR — mononesociosios riebaly riigstys
MTL — mazo tankio lipoproteinai

NKA — nestabili kriitinés angina

PNRR - polinesociosios riebaly rugstys

SINS — steroidams jautrus nefrozinis sindromas
SKA — stabili kriitinés angina

SRR — sociosios riebaly rugstys

UKS — @iminis koronarinis sindromas

TG — triacilgliceroliai

2. —suma



1. Ivadas
Lietuvai tapus nepriklausoma valstybe, pereinant prie rinkos ekonomikos, i$
esmeés pasikeité zmoniy gyvensena ir socialiné aplinka. Pazymétina, kad 1990-1995
m. Lietuvoje ypac pablogéjo numatomo viso gyvenimo trukmés ir mirtingumo nuo
Sirdies ir kraujagysliy ligy rodikliai, palyginti su Europos Sajungos $aliy vidurkiu (1
pav.) [1].
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1 pav. Mirtingumas nuo $irdies ir kraujagysliy ligy (100 000 gyventojy) Lietuvoje ir
Europos Sajungoje

Sveikatos informacijos centro duomenimis, Lietuvoje mirtingumas nuo kraujotakos
sistemos ligy yra didelis ir 2007 m. sudaré 53,3 proc. visy mirties atvejy [2].
Mirtingumas nuo tokiy létiniy neinfekciniy ligy kaip cukrinis diabetas, 1étinés kepeny
ligos pastaruoju metu misy Salyje yra gerokai didesnis negu Europos Sajungos

vidurkis (2 pav. ir 3 pav.) [1].
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3 pav. Mirtingumas nuo létiniy kepeny ligy ir kepeny cirozés (100 000 gyventojy)

Lietuvoje ir Europos Sajungoje

2007 metais pagal standartizuota mirtingumo nuo $irdies ir kraujagysliy ligy
rodikli Lietuva uzémé treCia vieta tarp Europos Sajungos S$aliy. Dazniausiai
pasitaikanti $irdies ir kraujagysliy ligu raiskos forma — koronariné irdies liga (KSL).



Epidemiologiniai tyrimai atskleidé svarbiausius KSL rizikos veiksnius [3, 4] —
hiperlipidemija, rikyma, padidéjusi kraujosptudi ir cukrini diabeta. Aterosklerozés
procesas, kuris lemia KSL i§sivystyma, prasideda anksti dél subtiliy ir sudétingy
biocheminiy, lasteliniy poky¢iy, dél kuriy ilgainiui suformuoja ateroskleroziné
plokstele. Tai ilgas procesas. Pastaraisiais metais atsirado daug naujy metody
aterosklerozei ir jos komplikacijoms nustatyti, jas tirti ir gydyti. Tai leido atskleisti
naujus veiksnius ir aterosklerozés mechanizmus — lipidy peroksidacija, uzdegima ir
imuninj atsaka.

M.S. Brown ir J.L. Goldstein jrodé mazo tankio lipoproteiny (MTL) receptoriy
vaidmenj patenkant MTL | makrofagus. Jie pirmieji nustaté, kad normaliis kraujo
MTL nesukelia makrofagy virtimo putotomis lastelémis, kurios lemia tolesni
kraujagyslés sienelés pazeidima. Eksperimentiniai darbai parodé, kad chemiskai
modifikuoti MTL (acetilinti) sukelia nekontroliuojama makrofagy virtima putotomis
lastelémis. Sie acetilinti MTL { lastelg patenka nespecifiniu badu, dalyvaujant acetil-
MTL receptoriams (,,valymo* receptoriams). D. Steinberg teigia, kad vietoje
acetilinty MTL Zmogaus organizme susidaro oksiduoti [5]. Inkubuojant MTL su
endotelio lastelémis ir metaly jonais buvo jrodyta oksidaciné MTL modifikacija ir
padidéjes tokiy lipoproteiny kaupimasis makrofaguose bei lygiyjy raumeny lastelése
[e, 71.

H. Esterbauer su kolegomis apibendrino fizikines, chemines ir biologines
oksiduoty MTL savybes [8]. Oksidaciné MTL modifikacija lemia spartesni ju
patekima i lasteles nespecifiniu bidu ir sumazina juy patekima per MTL receptorius,
didina MTL neigiama kriivi ir tanki. Oksiduotuose MTL sumazéja polinesociuju
riebaly rugsciy (PNRR) ir padidéja oksiduoto cholesterolio koncentracija, vyksta
apoproteino B (apo B) fragmentacija, padidéja lipoproteiny chemotaksis monocitams
ir citotoksiskumas. Sios savybés buvo patvirtintos inkubuojant i§skirtus natyvius
MTL su kintamo valentingumo metaly jonais, inicijuojanciais lipidy peroksidacija [8,
9]. Oksiduoti MTL mazina endotelio azoto oksido atsipalaidavima, didina monocity
adhezija prie endotelio (intensyvéjant adheziniy molekuliy raiskai) ir pastarojo
pralaiduma. Dél to monocitai, T-limfocitai greiiau skverbiasi { subintima, joje
fagocituoja ir oksiduoja MTL, taip tapdami putotomis lastelémis, kurios skatina
tolesnj aterosklerozinés plokstelés susidaryma.

Tokiems  oksidacijos  procesams neabejotinai  svarbiis  vitaminai

antioksidatoriai. Pagrindinis MTL antioksidatorius yra a-tokoferolis. Nustatyta, kad



viena MTL dalelé turi $eSias septynias o-tokoferolio molekules [10]. Be to, MTL turi
ir kity antioksidatoriy: y-tokoferolio, B- ir a-karoteny, likopeno, ubichinono-10 ir
ivairiy ksantino dariniy. Manoma, kad pagrindinis antioksidatoriaus vaidmuo MTL
daleléje, slopinant peroksiding lipidy oksidacija, tenka tokoferoliui. H. Esterbauer
nustaté, jog vario jonais sukélus MTL oksidacija, o-tokoferolis pirmasis
sunaudojamas ,,antioksidacinei gynybai“, o B-karotenas — paskutinis.

Riebaly riigstys (RR) taip pat yra oksidacijos Zymenys, nes kaip substratai
dalyvauja lipidy peroksidacijoje. Jautriausios peroksidacijai — polinesoCiosios riebaly
rigStys (PNRR). Lipidy peroksidacija (4 pav.) yra pirmas MTL oksidacinés
modifikacijos etapas, kurj inicijuoja laisvieji radikalai. Tai atomai ir molekules,
turintys viena ar daugiau nesuporinty elektrony. Lipidy peroksidacija vyksta trimis
etapais: iniciacijos, dauginimosi ir dekompensacijos. Pirmajame etape laisvieji
radikalai i§ fosfolipidiniame sluoksnyje esan¢ios PNRR paima vandenilj. Dazniausiai
§] procesa pradeda hidroksilo ir lipido peroksilo radikalai. RR molekulés struktiira,

netekusi vieno vandenilio, persitvarko ir tampa dieniniu konjugatu.

e T —e T Lipido PNRR

Lipido radikalas

Talakulmis persitvaripmas

W\\ FParolsile radikales

/\.|/=\—/"M Lipido hidroperolsidas

4 pav. Lipidy peroksidacija

Tokios molekulés sugeria 234 nm ilgio bangas ultravioletinio spektro dalyje, todél
gali buti tiriamos spektrofotometriniais metodais. PNRR dieniniai konjugatai gali

reaguoti vieni su Kkitais susidarant skersiniams rySiams tarp molekuliy arba



aerobinémis salygomis reaguoti su deguonimi susidarant lipidy peroksily radikalams.
Tolesnis etapas — oksidacijos produkty dauginimasis. Lipidy peroksily radikalai atima
vandenilius i§ gretimy PNRR ir pagamina naujus lipidy radikalus, o paskui — lipidy
hidroperoksidus. Lipidy hidroperoksidai skyla i ivairius produktus: malondialdehida,
4-hidroksinonenala. Be to, MTL dalel¢je esantis apo B, taip pat gali biti chemiskai
modifikuojamas. Malondialdehidas prisijungia prie apo B uzblokuodamas lizing ir
sumazina MTL gimininguma apo B receptoriams. Tokie modifikuoti MTL { lastelg
patenka nespecifiskai per nespecifinius — ,,valymo* receptorius [5].

Reikia pazymeéti, kad Zzmogaus organizmui svarbios nepakeiciamosios RR —
linolo C18:2n6 ir a-linoleno C18:3n3. Jos nesintetinamos organizme, todél turi bti
gaunamos su maistu. N3 ir n6 PNRR negali virsti vienos kitomis ir todél abi turi biiti
misy maiste. Patekusios | organizma, o-linoleno C18:3n3 ir linolo C18:2n6 riebaly
rigstys yra veikiamos fermenty, kurie pailgina anglies atomy granding prijungdami

po du anglies atomus ir sintetina papildomy dvigubyjy rysiy (5 pav.).

n6 PNRR Fermentai n3 PNRR
Linolo C18:2 a-Linoleno C18:3
l A6-desaturazé l
v-Linoleno C18:3 Oktadekanotetraeno C18:4
l elongazé l
Eikozatrieno C20:3 Eikozatetraeno C20:4
(dihomo-y-linoleno)
l A5-desaturazé
v
Arachidono C20:4 Eikozapenteno C20:5
(eikozatetraeno)
l elongazé
v
Dokozatetraeno C22:4 Dokozapenteno C22:5

l elongazé l



Tetrakozatetraeno C24:4 Tetrakozapenteno C24:5

l A6-desaturaze

Tetrakozapenteno C24:5 Tetrakozahekseno C24:6
l B-oksidacija l

Dokozapenteno C22:5 Dokozahekseno C22:6

5 pav. llgagrandiniy n6 ir n3 PNRR sintezé

PNRR yra puikus energijos Saltinis (B-oksidacijai), jos naudojamos
membrany sintezei, taip pat lastelése i§ ju sintetinami eikozanoidai — biologiskai
aktyvios molekulés. Eikozanoidai sintetinami i§ 20 anglies atomy turin¢iy PNRR —
eikozatrieno C20:3n6, eikozatetraeno C20:4n6 (arachidono) ir eikozapenteno ragsciy
C20:5n3.

Leukotrienai, prostaglandinai, tromboksanai, prostaciklinai, lipoksinai ir
hidroksiriebaly riigStys yra svarbiis savo poveikiu jvairioms lasteliy funkcijoms —
kraujagysliy funkcinés biiklés reguliacijai, trombocity agregacijai, leukocity
chemotaksiui, lasteliy augimui. Eikozanoidai veikia labai trumpai, nes greitai suyra,
todél jie veikia tik sintezés vietoje. [vairios lastelés sintetina skirtingus eikozanoidus.
Pavyzdziui, trombocituose sintetinami tromboksanai, endotelio lastelése —

prostaciklinai.

Gaunant su maistu per daug arba per mazai RR, gali atsirasti tam tikry
sveikatos sutrikimy. Daznai RR disbalanso priezastimi tampa per gausus gyvininiy ir
nepakankamas augaliniy riebaly vartojimas. Tai gali paskatinti létiniy neinfekciniy

ligy vystymasi [11].

Kliniskai diagnozuojant ir koreguojant §iuos sutrikimus svarbu jvertinti RR
sudéti. Tokiam tyrimui gali biiti naudojama kraujo plazma, riebalinis audinys, lasteliy
membranos. Norint susieti ligos patogenez¢ su RR disbalansu, analizei yra
tinkamesnis riebalinis audinys, nes jo sudéties pokyciai létesni, maziau veikiami
ivairiy veiksniy ir parodo keleriy pastaryjy mety zmogaus mityba, o kraujo plazma —

tik poros pastaryjy savaiéiy [12, 13].



Cholesterolio (Ch) koncentracijos kraujyje padidéjimas — klasikinis
aterosklerozés rizikos veiksnys. Cholesterolis sintetinamas visuose audiniuose, bet
daugiausia jo pagamina kepenys. Tai molekulé, naudojama membrany sintezei,
steroidiniy hormony, tulzies riig§éiy ir D vitamino gamybai. Oksisteroliai yra Ch
oksidacijos produktai, pasizymintys jvairiu biologiniu aktyvumu, ir kai kurie ju
svarbils aterosklerozés patogenezei [14]. Oksisteroliy rasta zmogaus audiniuose,
plazmos lipoproteinuose ir aterosklerozinése ploksteléese [15]. Paaiskéjo, kad
oksisteroliai gali susidaryti organizme i§ cholesterolio veikiant laisviesiems

radikalams, jy daugiau gaunama su keptais ar virtais maisto produktais.

2. Darbo tikslas
[vertinti riebaly rtgstis kaip létiniy neinfekciniy ligy etiopatogenezés ir ju

prevencijos biozymenis.

3. Darbo uZdaviniai
1. Ivertinti riebalinio audinio riebaly rugs¢iy sudéti — ilgalaikés mitybos kokybinj
Zymenij — tiriant sveikus Lietuvos ir Svedijos vyrus.
2. Nustatyti ir palyginti MTL oksidacijos rodiklius, riebaly rugsciy sudétj bei kraujo
plazmos riebaluose tirpiy vitaminy antioksidatoriy kiekj skirtingose populiacinése
grupése.
3. Nustatyti ir palyginti Lietuvos ir Svedijos vyry oksisteroliu koncentracijas kraujo
plazmoje.
4. Nustatyti ir jvertinti riebaly rugs¢iy sudétj bei jos pokygius sergandiyju KSL
asmeny kraujyje.
5. Ivertinti priesdiabetinés btiklés ir serganéiy II tipo cukriniu diabetu asmeny pilvo
poodinio riebalinio audinio riebaly riig§¢iy sudeties poky¢ius ir rysj su adipokinais.
6. Nustatyti ir {vertinti létine kepeny liga serganciy asmeny pilvo poodinio riebalinio
audinio riebaly riig§¢iy sudéti.

7. Ivertinti n3 PNRR poveikij gydant nefroziniu sindromu sergancius vaikus.



4. Darbo aktualumas ir naujumas

Keiciantis socialinéms ir ekonominéms salygoms, keiciasi ir veiksniai, turintys
itakos sergamumui ir mirtingumui. Mirtingumas nuo létiniy neinfekciniy ligy Vakary
bei Ryty Europos $aliy populiacijose skiriasi. 1994 metais Lietuvos vidutinio amziaus
vyry mirtingumas nuo KSL buvo keturis kartus didesnis nei to paties amZiaus
Svedijos vyry ir iki §iy dieny atotriikis i§lieka.

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad cukrinis diabetas yra kita labai paplitusi
létiné neinfekciné liga ir sergamumas $ia liga auga visame pasaulyje. Mokslininkai
pripazino, kad svarbausi veiksniai, lemiantys sergamuma cukriniu diabetu, yra mazas
fizinis aktyvumas, netinkama mityba ir nutukimas.

Sveikatos informacijos centro duomenimis, 2006 m. Lietuvoje gyveno 19
proc. nutukusiy 20—64 mety amziaus motery ir 21 proc. to paties amziaus nutukusiy
vyry.

Linc¢iopingo—Vilniaus koronarinés S$irdies ligos rizikos veiksniy vertinimo
studija (LiVicordia) parodé¢, kad remiantis klasikiniais rizikos veiksniais ne visuomet
galima paaiskinti didesni sergamuma $irdies ir kraujagysliy ligomis Lietuvoje. Todél
naujy rizikos veiksniy paieska ir tyrimas tampa vis aktualesni. Unikalas LiVicordia
studijos tyrimai, ypa¢ riebaly riig§éiy ir oksidacijos rodikliy analizé, leido atskleisti
naujus veiksnius, darancius jtaka skirtingam sergamumui Sirdies ir kraujagysliy
ligomis. Panasiy tyrimy Lietuvoje nebuvo atlikta.

Zmogaus organizmo RR turi glaudy ry3j su kity medziagy apykaita. Gaunant
su maistu per daug arba per mazai RR, atsiranda tam tikry sveikatos sutrikimy.
Daznai RR disbalanso priezastimi tampa per gausus gyvininiy ir nepakankamas
augaliniy riebaly vartojimas. Tai skatina létiniy neinfekciniy ligy atsiradima. Todél
organizmo RR sudéties tyrimas ir sasajy su kitais rodikliais vertinimas tampa aktualus

nagrinéjant létiniy neinfekciniy ligy patogeneze.

5. Tyrimo medZiaga ir metodai
Tiriamieji asmenys
1993-1994 metais atliktos LiVicordia 1 ir 11 studijos tyré Vilniaus (n=200) ir
Lingiopingo (Svedija) (n=200) sveikus vidutinio amZiaus vyrus, pasirinktus
atsitiktinés atrankos biidu. Neijtraukimo | studija kriterijai buvo sunkios Giminés ar

létinés ligos, kurios galéjo sutrukdyti dalyvauti studijoje ar turéti jtakos tyrimo
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rezultatams. LiVicordia studijoje dalyvave asmenys buvo tiriami VS| Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy klinikose ir LinCiopingo universiteto ligoningje.

Siekiant jvertinti oksisteroliy koncentracija zmonéms, pasiZymintiems
skirtingu sergamumu S$irdies ir kraujagysliy ligomis, buvo atrinkta ir iStirta 100
asmeny — po 50 Vilniuje ir Lin¢iopinge.

KSL serganéiy asmeny grupe sudaré 52 V[ Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky ligoniai, i§ kuriy 14-ai ligoniy nustatytas miokardo infarktas, bet
elektrokardiogramoje nebuvo Q dantelio pakitimy (MI Q-), 8 ligoniai turé¢jo miokardo
infarkta ir elektrokardiogramoje buvo matomi Q dantelio pakitimai (MI Q+), 18
ligoniy sirgo nestabilia kritinés angina (NKA), o 12 ligoniy — stabilia kriitinés angina
(SKA). Ligoniai, sirgg Q- miokardo infarktu ir NKA, sudaré¢ Giminio koronarinio
sindromo grupe (UKS). Sio tyrimo sveikuju grupe sudaré 10 Zmoniy. Sveiky asmeny

ir ligoniy amziaus vidurkis — 60 mety.

Priesdiabetinés buklés ir cukralige serganéiy asmeny grupg sudaré 81 asmuo:
29 ligoniai, sergantys II tipo cukriniu diabetu (CD), 28 asmenys, turintys gliukozés
toleravimo sutrikima, arba sutrikusig alkio glikemija (GTS), bei 24 sveiki tiriamieji.
Sergantiems CD asmenims nebuvo nustatyta sunkiy ilgalaikiy komplikacijy —
mikroalbuminurijos, neuropatijos, periferiniy kraujagysliy ligy, pasireiskianciy
sunkiai gyjanCiomis opomis, taip pat iki tyrimo jie nebuvo gydyti gliukozés kieki
kraujyje mazinanciais vaistais. | tyrima nebuvo jtraukti asmenys, sergantys Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, miokardo infarktu, iSemine Sirdies liga, kepeny ir inksty ligomis,
turintys sunky lipidy apykaitos sutrikima (triacilgliceroliy >600 mg/dl) arba sergantys
létinémis ligomis, kurias biitina aktyviai gydyti.

Letinés kepeny ligos grupg sudaré 24 asmenys — tai virusinu C hepatitu
sergantys ligoniai, kuriems histologiskai yra patvirtinta hepatosteatoze. Jy amzius —
nuo 25 iki 60 mety.

Istyréme 48 vaikus, sergancius steroidams jautriu nefroziniu sindromu.

Pilvo poodinio riebalinio audinio biopsija
Pilvo poodinio riebalinio audinio biopsija atlickama sukélus vieting nejautra.
Apatingje pilvo srityje, suémus odos rauksle, adata praduriama oda ir patekus |
poodinj riebalini audinj trimis keturiais stimokliniais judesiais $virk$tu paimamas

audinio gabalélis (apie 20—40 mg).



Oksisteroliy koncentracijos nustatymas kraujo plazmoje

Oksisteroliai buvo tiriami masiy spektrometrijos metodu [16]. Zymétasis
sunkusis vandenilis buvo trumpai naudojamas kaip vidinis standartas, kur
pridédavome prie 1 ml kraujo plazmos bandinio. Toliau { bandiniy mégintuvélius
buvo pilama kalio Sarmo (0,35 mol/l) ir 2 val. laikoma argono aplinkoje. Paskui
gautas tirpalas neutralizuojamas ir lipidai iSskiriami naudojant chloroformo ir
metanolio misinj. Oksicholesteroliai nuo cholesterolio atskiriami chromatografiskai.
Oksisteroliy  frakcija buvo veikiama piridino, heksametildisiloksano ir
trimetilchlorosilano  (3:2:1) miSiniu, kad jy alkoholinés grupés pasikeisty
trimetilsililesterinémis grupémis. Toliau junginiy miSinys buvo tiriamas duju
chromatografijos — masiy spektrometrijos biidu.

MTL jautrumo oksidacijai nustatymas

I8skiriami MTL ir tiriamas jy jautrumas oksidacijai Kleinveld metodu [17].
Tuo tikslu druskos tirpalas uzpilamas ant mégintuvélyje esancios kraujo plazmos ir
ultracentrifuguojama 4 val. esant 120 000 g ir 4 °C (Centrikon T-2070). MTL turinti
frakcija atskiriama ir vél ultracentrifuguojama 18 val. Toliau MTL baltymas
nustatomas Lowry metodu [18]. Kita diena 1 ml MTL tirpalo sluoksnio dializuojama
tamsoje 20 val. prie§ 4 1 tirpalo (10 pmol/l EDTA ir 0,1 mg/l chloramfenikolio) ir
perfiltruojama per 0,45 um filtra. Po to MTL atskiedziami buferiniu tirpalu be EDTA
iki 25 pg/ml baltymo koncentracijos ir 1 pmol/l EDTA. Galiausiai MTL oksidacija
inicijuojama  CuSO4 (5 umol/l). MTL oksidacijos kinetika  tiriama
spektrofotometrizkai (234 nm; 30 °C). Sviesos absorbcija matuojama 4 val. kas 2 min.
Oksidacijos greitis ir dieniniy konjugaty gamyba apskai¢iuojama naudojant
ekstinkcijos koeficienta 29 500 1 - mol ' - cm™ ir i§reiskiami atitinkamai — nmol-min’!

-mg" MTL baltymo ir nmol/mg MTL baltymo.

Vitaminy antioksidatoriy nustatymas
a-, B- ir y-tokoferoliy tyrimai atlikti auksto slégio skysc¢iy chromatografu pagal
Ohrewall metoda [19].
Riebaly ekstrakcija ir riebaly rugsciy metilo esteriy gavimas
Gauti riebalinio audinio gabaléliai homogenizuojami. Riebaly ekstrakcija vykdoma 20
ml chloroformo ir metanolio miSiniu (tiriy santykis 2:1) pagal Folch metoda [20].
Meéginys, uzpiltas $iuo misiniu, statomas { kratytuva kambario temperatiiroje 30 min.

Ekstraktas perfiltruojamas | mégintuvéli su padalomis per popierini filtra. [
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mégintuveélio turini (20 ml) ipylus distiliuoto vandens 1/5 viso tiirio, t. y. mazdaug 4
ml, viskas gerai sumaiSoma ir nak¢iai paliekama nusistovéti. Kita dieng mégintuvélio
virsutinis (vandens) sluoksnis nusiurbiamas, o apatinis perfiltruojamas | metilinimo
kolba per popierini filtra su bevandeniu Na,SO4. Kolbos turinio skystoji dalis
iSgarinama naudojant azota. | kolba ipylus 10 ml metanolio ir 1 ml HCI, pastaroji
prijungiama prie griZztamo Saldytuvo ir vykdomas transesterifikavimas 2 val. 100 °C
temperatiiroje [21], naudojant verdancio vandens vonelg. Toliau kolbos turinys
perpilamas i dalijimo piltuva; ipilama 4 ml vandens ir riebaly riig§¢iy metilo esteriai
i$skiriami naudojant heksana 3 kartus po 2 ml. Riebaly riigsciy metilo esteriai
heksano tirpale surenkami i atskirag chromotografini meégintuveli. Mégintuvélio

turinys azotu koncentruojamas iki reikiamo mazdaug 150-300 pl tiirio.

MTL riebaly riig§¢iy nustatymas
MTL buvo isskiriami, kaip apraSyta pirmiau. Lipidai i§ MTL iSgauti Folch
metodu. Bandiniai buvo transesterifikuojami pagal pirmiau aprasyta metoda [21].
Heptadekano riigsti kaip vidinj standarta naudojome kiekybiniam riebaly rugséiy

nustatymui. MTL lipidy frakcijoms atskirti taikéme plonasluoksng chromatografija.

Riebaly riig§¢iy metilo esteriy dujiné chromatografija

Riebaly roigs¢iy metilo esteriai buvo tirti duju chromatografais ,,Hewlett
Packard 5890 series II Plus” ir ,,Shimadzu GC-2010“ su liepsnos jonizaciniu
detektoriumi, naudojant kolonélg CP-SIL 88 (50 m x 0,25 mm X 0,20 pum (ilgis x
vidinis skersmuo x stacionariosios fazés sluoksnio storis)) (,,Chrompack®).
Injektoriaus temperatiira 250 °C, injekcijos tipas be srauto dalijimo. NeSanciosios
dujos — azotas. Slégis 152 kPA. Bendras srautas 13,7 ml/min, srautas per kolonélg
0,97 ml/min. Detektoriaus temperatiira 260 °C, make-up srautas 30 ml/min, oro
srautas 400 ml/min, vandenilio srautas 40 ml/min. Kolonélés termostato temperatiira:
pradiné 140 °C, laikyta 3 min, toliau pakelta 18 °C/min greiiu iki 170 °C, laikyta 8
min, ir vél kelta 2 °C/min grei¢iu iki 205 °C. Riebaly rugiciy metilo esterius
identifikavome naudodami standartus (,,Sigma Chemical CO*, JAV). Atskiry RR

kiekiai isreiskiami bendro ju kiekio procentais.



Rezultaty statistinis apdorojimas

Duomeny analiz¢ atlikta naudojant statistines programas SPSS, StatView 4.5 ir
STATISTIKA. Duomenys pateikti apskaiCiavus aritmetini vidurkj ir standartinius
nuokrypius. Apskaiciuotos P vertés. Aritmetiniams vidurkiams palyginti taikytas t-
testas. Esant nenormaliajam skirstiniui ir skirtingoms grupiy dispersijoms taikytas
neparametrinis Mann-Whitney U-testas. RySiams tarp pozymiy vertinti naudotas
Pearsono (r), Spearmano (r5) koreliacijos koeficientai, tiesiné ir daugialypé regresija.
Duomenys apdoroti skaifiuojant absoliuciuosius dydzius, procentines iSraiskas.

Rezultatai buvo vertinami kaip statistiskai reik§mingi, kai p < 0,05.

6. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

audinio riebaly riigs$ciy sudétis

LiVicordia 1 studijos duomenys [22] parodé, kad klasikiniy rizikos veiksniy
paplitimas Lietuvoje ir Svedijoje yra panaus, ir jais remiantis nebuvo galima
paaiskinti 4 kartus didesnio sergamumo Sirdies ir kraujagysliy ligomis miisy $alyje.
Lietuvos vyry grupéje buvo nustatytas didesnis kiino masés indeksas (KMI) (p<0,05),
juosmens/kluby indeksas (p<0,01) ir mazesnis tigis (p<0,001). KGino mas¢ ir strélinis
matmuo Lietuvos ir Svedijos vyry nesiskyré. Taip pat tiriamosiose grupése buvo
panasios kraujo lipidy koncentracijos: bendrojo cholesterolio — 5,44+1,05 ir
5,48%0,97 mmol/l; MTL cholesterolio — 3,64%0,95 ir 3,70£0,87 mmol/l, DTL
cholesterolio — 1,1840,26 ir 1,14+0,34 mmol/l; triacilgliceroliy (TG) — 1,55%1,6 ir
1,45+0,89 mmol/l atitinkamai Lietuvos ir Svedijos vyru grupése. Faktinés 24 valandy
mitybos duomenys, gauti apklausos btidu, pateikiami 1 lenteléje.

Lygindami Lietuvos ir Svedijos vyry faktinés mitybos duomenis nustatéme,
kad bendra maisto energiné verté, angliavandeniy, alkoholio vartojimas yra panasts.
Lietuvos vyrai vartoja maziau baltymy (p<0,01) ir tik Siek tiek daugiau riebaly
(statistidkai nereik§minga), palyginti su Svedijos vyrais.

Norédami tiksliau jvertinti suvartoty riebaly kokybeg, tyréme riebalinio audinio riebaly
rigsciy sudéty, nes Siame audinyje kaupiamos RR, kurias Zzmogus gavo su maistu per

ilga laikotarpj — mazdaug dvejus metus.



1 lentelé. Antropometriniai rodikliai ir faktinés mitybos duomenys Lietuvos ir

Svedijos vyry (vidurkis * standartinis nuokrypis)

Rodiklis Lietuvos vyry grupé | Svedijos vyry grupé | P verté
n=50 n=50
KMI (kg/m’) 26,99 +2,94 25,04 +2,84 0,00507
Kino svoris (kg) 82,09+ 10,29 80,77 £ 11,56 0,49710
Ugis (cm) 174,34 £5,79 179,41 £7,18 0,00038
Energiné verté (KJ) | 10270,41 +3020,29 | 10581,82 +3179,96 | 0,57893
Energiné verté (Kcal) | 245491 + 721,74 2529,58 760,05 0,57187
Baltymai (g) 76,78 24,78 93,50 + 25,60 0,00696
Baltymai (energijos | 13,06 + 3,01 15,30 +2,33 0,00057
vertés %)
Riebalai (g) 107,06 + 39,17 104,36 + 41,28 0,42589
Riebalai (energijos 40,24 £ 15,41 35,96+ 6,27 0,10071
vertés %)
Angliavandeniai (g) | 266,14 + 100,62 285,43 + 90,26 0,16580
Angliavandeniai 44,19 £9,57 46,36 £7,15 0,30746
(energijos vertés%)
Alkoholis (g) 11,08 £ 19,05 9,71 £ 19,61 0,86656
Alkoholis (energijos | 3,02 +5,22 2,44+ 430 0,85453

vertés %)

Lietuvos vyry grupéje nustatéme statistiSkai reik§mingai mazesnj bendra
sociyjy riebaly riagsciy (SRR) (p<0,01) ir didesnj PNRR kiekj (p<0,05) (2 lentel¢).
MononesoCiyjy riebaly ragséiy (MNRR) procentas buvo panaSus abiejose vyry
grupése. Lietuvos vyry pilvo poodiniame audinyje polinesoCiyjy ir soCiyjy riebaly
rigsciy santykis (P/S) bei n3/n6 rigséiy santykis buvo reik§mingai didesnis. n6 eilés
PNRR kiekiai nesiskyré. Lietuvos vyry pilvo poodiniame riebaliniame audinyje,
palyginti su Svedijos vyrais, nustatytas daug maZesnis miristino (14:0), eikozeno
(20:1n9) ir didesnis arachidono (20:4n6), eikozapenteno (20:5n3), dokozapenteno
(22:5n3), dokozahekseno (22:6n3) riigsciy procentas.

2 lentelé. Lietuvos ir Svedijos vyry pilvo riebalinio audinio riebaly riigi¢iy sudétis
proc. nuo ju bendro kiekio (vidurkis * standartinis nuokrypis)

Lietuvos vyry grupé | Svedijos vyry grupé | P verté
n=50 n=50
Sociosios riebaly riigStys
14:0 3,4+0,7 4,6£0,8 0,0001
16:0 234+1,5 238+1,3 0,255
18:0 4,6+0,9 4,7+0,9 0,495
z 32,5+2,3 34,0+2,2 0,002




2 lentelés tesinys

Mononesociosios riebaly riagstys

16:1n7 58+1,5 54+13 0,063
18:1n9 438 +£2,6 432+19 0,109
18:1n7 2,1+£1,1 2,1+0,5 0,152
20:1n9 1,3+0,5 1,7+0,4 0,0002
2 53,5132 529+ 23 0,239
Polinesociosios riebaly rigstys

18:2n6 11,5+2,1 11,0+ 1,4 0,285
18:3n3 0,7£0,3 0,6+0,2 0,931
20:4n6 0,5+0,1 0,4 +0,1 0,0001
20:5n3 0,2+0,1 0,1 0,1 0,0005
22:5n3 0,3+0,1 0,2£0,1 <0,0001
22:6n3 0,4 +0,1 0,2+0,1 <0,0001
z 14,1 £2,2 13,1+1,5 0,045
Zn3 1,5+0,4 1,2+0,2 0,0003
¥ n6 12,6 £2,2 12,0£1,5 0,196
n3/n6 0,118 + 0,036 0,118 +0,036 0,009
P/S 0,43 0,07 0,39 + 0,06 0,001
Kitos # 2,1 £0,3 2,0+0,2 0,136

X — suma; P/S — polinesocCiyjy ir soiy riebaly riigsciy santykis; # — kitos riebaly
ragstys — 14:1n5, 15:0, 17:0, 20:0, 20:2n6, 20:3n6, 22:0, 22:2n6, 22:3n3, 22:4n6,
24:0, 24:1n9.

Zmogaus organizmas nesugeba sintetinti esminiy linolo (18:2n6) ir a-linoleno
(18:3n3) riebaly rugsciy. Todél jy kiekis pilvo riebaliniame audinyje atspindi ilgalaikj
$iy medziagy vartojima su maistu. Tai patvirtina statistiSkai reikSminga teigiama
koreliacija tarp linolo ragsties (18:2n6) riebaliniame audinyje ir jos kiekio, gauto su
maistu (pagal faktinés mitybos duomenis), — lietuviy grupéje koreliacijos koeficientas
=0,31 (p<0,05). Toks pat désningumas aptiktas ir tarp bendro n6 PNRR kiekio
riebaliniame audinyje bei linolo riig§ties (18:2n6) kiekio lietuviy maisto davinyje
(r=0,29, p<0,05). Miisy tyrimo duomenimis, Lietuvos ir Svedijos vyru riebaliniame
audinyje minéty esminiy rugséiy kiekiai vienodi, o tai reiskia, kad ir gaunamas su

maistu $iy medziagy kiekis yra panasus. Todé¢l, remdamiesi nustatytais panasiais




esminiy RR kiekiais, negaléjome paaiskinti skirtingo tiriamyjy grupiy sergamumo
Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Taciau kity pilvo riebalinio audinio PNRR procentiniai
kiekiai (20:4n6, 20:5n3, 22:5n3, 22:6n3) buvo skirtingi: daugiau $iy rogsciy rasta
Lietuvos vyry riebaliniame audinyje, palyginti su Svedijos vyrais. Tokj polineso&iuju
riebaly riigs¢iy, o ypa¢ n3 eilés, kieki Lietuvos vyry grupéje blity galima paaiskinti
didesniu organizme esanciy fermenty, dalyvaujanciy PNRR sintezéje, aktyvumu.
Kaip zinoma, PNRR, esan¢ios membranose, daugiausiai FL sudétyje, yra oksidacijos
proceso substratai. Todél didesnis jy buvimas organizme reikalauja ir didesnés
apsaugos nuo oksidacijos. Tai atlicka vitaminai antioksidatoriai. LiVicodia studijos
rezultatai parodé, kad Lietuvos vyry kraujyje yra sumazéjes y-tokoferolio, B-karoteno
bei likopeno kiekis [22]. Todél galima teigti, kad nustatytas didesnis PNRR kiekis
Lietuvos vyry grupéje ir mazesnis antioksidatoriy kiekis kraujyje rodo, kad lipidy
apsauga nuo oksidacijos yra nepakankama ir, matyt, tai gali biiti vienas i$ rizikos
veiksniy, lemianciy pagreitéjusia aterosklerozg, didesni sergamuma Sirdies ir

kraujagysliy ligomis.

6.2. Lietuvos ir §vedij0s vyry mazo tankio lipoproteiny riebaly riig§¢iy sudéties,
jautrumo oksidacijai bei kraujo plazmos riebaluose tirpiy vitaminy

antioksidatoriy koreliaciniy rysiy vertinimas

Siuo tyrimu noréjome jvertinti, ar MTL riebaly rugséiy sudétis gali lemti
trumpesnj MTL oksidacijos laika (angl. lag time).

Tyrimo rezultatai parodé, kad Lietuvos vyry MTL yra jautresni oksidacijai,
palyginti su Svedijos vyrais (3 lentel¢). Be to, nustatéme statistiskai reik§mingai
mazesng riebaluose tirpiy vitaminy antioksidatoriy koncentracija Lietuvos vyrams.
MTL riebaly riigs¢iy sudéties, iSreikstos absoliuciaisiais skaiCiais, tenkanciais 1 mg
MTL baltymo, lyginamieji duomenys pateikiami 4 lentel¢je.

Tyrimo duomenimis, PNRR kiekiai tiriamyjy grupiy MTL fosfolipiduose,
cholesterolio esteriuose (ChE) ir triacilgliceroliuose skiriasi. Didesnius ilgagrandiniy
PNRR kiekius nustatéme Lietuvos vyry grupéje. Pastaryjy riebaly riigsciy per didelis

kiekis gali biiti siejamas su didesniu MTL jautrumu oksidacijai.



3 lentelé. Lyginamieji Lietuvos ir Svedijos vyry MTL jautrumo oksidacijai ir
tokoferoliy koncentracijos tyrimo rezultatai (vidurkis * standartinis nuokrypis)

Lietuvos vyry grupé | Svedijos vyry grupé | P verté*
n=50 n=50
MTL jautrumas 75,4£13,6 89,5+13,1 <0,0001
oksidacijai (lag
time)
(min)
Oksidacijos tempas 491 +0,79 5,16 £0,77 0,08
(nmol - min - mg™)
Dieniniy konjugaty 379 + 56,9 374 + 50,8 0,8
produkcija
(nmol/mg)
a-tokoferolis 1,49 £ 0,30 1,54 £0,19 0,11
(ng/mmol)
B-Tokoferolis' 0,032 + 0,01 0,027 + 0,01 0,0024
(ng/mL)
y-Tokoferolis 0,07 £ 0,02 0,12 £ 0,04 <0,0001
(ng/mmol)
Bendras tokoferoliy | 1,59 + 0,33 1,69 £ 0,21 0,02
kiekis (ng/mmol)

! Vitamino koncentracija, padalyta i§ kraujo plazmos Ch bendros koncentracijos ir TG
koncentracijos sumos. Mann-Whitney U-testas.

4 lentelé. Lyginamieji Lietuvos ir Svedijos vyry MTL riebaly riigséiy sudéties
duomenys (vidurkis + standartinis nuokrypis)

Riebaly rugstys Lietuvos vyry grupé | Svedijos vyry grupé | P verté
absoliuciaisiais n=50 n=50

skaicCiais (ng/mg

MTL baltymo)

16:0 179,3 35,9 196,7 £ 37,7 0,02
16:1n7 12,7+7,9 18,5+ 12,5 0,03
18:0 55,8 £10,0 58,5+ 10,7 0,2
18:1n9 157,5+37,1 173,6 £ 34,6 0,02
18:2n6 249,4 +55,6 292,1+53,6 0,0001
20:4n6 56,7+ 19,1 56,6 +10,6 0,5
20:5n3 17,2+8,7 13,5+ 6,2 0,02
22:6n3 24,3+9,4 20,0 £ 6,6 0,01
Kitos* 90,8 + 25,2 99,0 £ 18,7 0,7

b2 843,8 +£166,1 928,4 +161,8 0,006

* — kitos riebaly ragstys: 14:0, 14:1n5, 15:0, 20:0, 18:3n3, 20:2n6, 22:0, 20:3n6,
22:2n6, 24:0, 22:3n3, 24:1n9, 22:4n6 ir 22:5n3.
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Palyginti su Svedijos vyrais, Lietuvos vyry grupés maZo tankio
lipoproteinuose buvo nustatyta mazesné palmitino (16:0), palmitoleino (16:1n7),
oleino (18:1n9), linolo (18:2n6) koncentracija ir didesné eikozapenteno (20:5n3),
dokozahekseno (22:6n3) riig8iy koncentracija. Lietuvos vyry mazo tankio
lipoproteinuose rastas ir mazesnis bendras riebaly rigsciy kiekis. Tai leidzia manyti,
kad Lietuvos vyry MTL yra mazesnio skersmens ir aterogeniskesni.

MTL fosfolipiduose nustatyti RR santykiniai procentai pateikiami 6 paveiksle.
Svedijos vyry grupés MTL nustatéme statistiskai reik§mingai didesni procenta
palmitino (16:0), oleino (18:1n9) ir linolo (18:2n6) rigsciy. Lietuvos vyry MTL
fosfolipiduose gerokai daugiau buvo stearino (18:0), ilgagrandiniy eikozapenteno
(20:5n3) ir dokozahekseno (22:6n3) rugsciy, kurios ir lémeé didesni bendra n3 PNRR

santykinj procenta fosfolipiduose.

6 pav. MTL fosfolipidy riebaly rtigstys

30

@ Lietuviai
@ m Sedai

SN SN

Santykiniai proc.

Hox

16:00 18:00 18:1n9  18:2n6 20:4n6  20:5n3  22:6n3 kitos
Riebaly riagstys

***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05, SN — statistiskai nereikSminga

Pagrindiné MTL cholesterolio esteriy riebaly riig§tis yra linolo (18:2n6),
kurios statistiskai reik§mingai daugiau nustatéme $vedy grupéje, nors absoliuciaisiais
skaiciais skirtumas buvo mazas (7 pav.). Mes aptikome, kad didziausiu statistinio
patikimumo laipsniu skyrési (p<0,001) eikozapenteno (20:5n3) riigsties kiekis, kurios

daugiau aptikome lietuviy grupéje.
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7 pav. MTL cholesterolio esteriy riebaly riigstys

60
50
40

30 o Lietuviai
m Svedai

20

santykiniai proc.

10

16:00 16:1n7 18:1n9 18:2n6 20:4n6 20:5n3 Kitos
Riebaly ragstys

***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05, SN — statistiskai nereikSminga

Atlike MTL triacilgliceroliy frakcijos riebaly riigs¢iy tyrima nustatéme, kad
statistiskai reik§mingai daugiau palmitino (16:0) ir visy SRR turi Svedijos grupés
vyrai, o Lietuvos vyrai — didesni procenta dokozahekseno (22:6n3) rigsties ir didesnj
PNRR/SRR santyki (8 pav.).

8 pav. MTL triacilgliceroliy riebaly riigstys

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

@ Lietuviai
m Svedai

Santykiniai proc.

16:00 18:1n9 18:2n6 20:4n6 22:6n3 Kitos
Riebaly ragstys

***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05, SN — statistiskai nereik§minga
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Apibendrindami MTL lipidy frakcijy riebaly riigs¢iy sudéties tyrimo
rezultatus, galime teigti, kad Lietuvos vyry MTL yra didesnis procentas atskiry
ilgagrandiniy PNRR, kurios linkusios greiciau oksiduotis ir lemti greitesng MTL
oksidacija.

Siekdami f{vertinti riebaly rligsciy sasajas su MTL jautrumu oksidacijai
atlikome Spearmano koreliacijos analize Lietuvos ir Svedijos vyry grupése atskirai ir

kartu sudéjus (5 lentelé).

5 lentelé. Spearmano koreliacijos koeficientai, apskaiéiuoti analizuojant MTL

jautrumo oksidacijai ir visy kity rodikliy rySius (pateikti tik statistiSkai reikSmingi

duomenys)
Rodiklis r koeficientas P verté
n=100
FL 20:5n3 -0,487 <0,0001
FL 22:6n3 -0,487 <0,0001
ChE 20:5n3 -0,467 <0,0001
FL 18:2n6 0,462 <0,0001
¥ tokoferoliy* 0,395 0,0001
a-Tokoferolis* 0,350 0,0006
ChE 18:2n6 0,328 0,001
v-Tokoferolis* 0,324 0,001
Liemens/kluby -0,313 0,002
indeksas
FL 18:1n9 0,298 0,003
TG -0,276 0,005
Strélinis skersmuo -0,266 0,008
MTL 18:2n6 0,262 0,009
KMI -0,253 0,01

*—  duomenys pakoreguoti atsizvelgiant | bendra kraujo cholesterolio ir
triacilgliceroliy koncentracija. FL — fosfolipidai; ChE — cholesterolio esteriai; TG —
triacilgliceroliai; MTL —mazo tankio lipoproteinai.

Koreliaciné duomeny analizé atskirose grupése atskleidé panaSius rySius tarp jvairiy
rodikliy ir MTL jautrumo oksidacijai. Taciau tokoferolio koncentracijos stipriai
koreliavo su MTL jautrumu oksidacijai Lietuvos, bet ne Svedijos vyry grupéje. Kai
Lietuvos ir Svedijos vyry grupes sujungéme kartu, nustatéme ypad reikmingus
koreliacijos koeficientus polineso¢iosioms riebaly rugstims. Eikozapenteno (20:5n3),
dokozahekseno (22:6n3) riigStys neigiamai proporcingai koreliavo su MTL jautrumo

oksidacijai rodikliu. Teigiamai koreliavo linolo rugstis (18:2n6), tokoferoliai ir MTL

23



jautrumo oksidacijai rodikliai, t. y. didesnis linolo riigsties kiekis MTL arba atskirose
MTL lipidy frakcijose yra susijes su didesniu jautrumu oksidacijai. Literattiroje
aptinkama ir tam prieStaraujanc¢iy duomeny [23]: teigiama, kad didesnis linolo
rugsties kiekis MTL yra susijgs su mazesniu MTL jautrumu oksidacijai. Greiciausiai,
nustatytas glaudus teigiamas koreliacinis rySys tarp MTL jautrumo oksidacijai ir MTL
linolo riigSties yra susijgs su vitaminy antioksidatoriy kiekiu organizme. Savo
tyrimuose mes ir aptikome teigiama koreliacija tarp bendro linolo rugsties kiekio
MTL, MTL fosfolipiduose, MTL cholesterolio esteriuose ir tokoferoliy kiekio.
Sujungus tiriamyjy grupes linolo riigsties kiekis fosfolipidy frakcijoje statistiskai
reik§mingai teigiamai koreliavo su y-tokoferolio kiekiu (r=0,43; p<0,0001).

Lietuvos ir Svedijos vyry pilvo riebalinio audinio riebaly ragi&iy tyrimo
rezultatai parodé¢, kad esminés, Zmogaus organizme nesintetinamos, linolo (18:2n6) ir
o-linoleno (18:3n3) riebaly ragstys tiriamosiose grupése nesiskyré, nors pirmieji
turéjo didesnj bendra polinesoCiyjy riebaly rigséiy kieki. Taigi galime teigti, kad
Lietuvos ir Svedijos vyry kokybiné maisto riebaly sudétis yra i§ dalies panasi. Kita
vertus, didesni bendra PNRR kiekj Lietuvos vyry grupéje gali lemti aktyvesni RR
metabolizmo fermentai (grandziy ilginimo ir iSsotinimo) arba tai rodo, kad lietuviai
vartoja daugiau ilgagrandiniy n3 eilés PNRR.

Antropometriniai kiino sudéties rodikliai (KMI, liemens/kluby indeksas,
strélinis matmuo) neigiamai koreliavo su MTL jautrumu oksidacijai.

Siekdami jvertinti bendra rodikliy itaka MTL oksidacijos jautrumui, atlikome
regresing analizg. Misy duomenimis, gautais sudéjus abiejy tiriamy vyry grupiy
duomenis, MTL jautruma oksidacijai galime paaiskinti remdamiesi Salimi (Lietuvos
vyry grupéje MTL jautresni oksidacijai, t. y. lag time yra trumpesnis), eikozapenteno
rugsties 20:5n3 kiekiu MTL fosfolipiduose (neigiamai), o-tokoferolio kiekiu
(teigiamai) ir kraujo plazmos triacilgliceroliy koncentracija (neigiamai) (6 lentelé).

6 lentelé. Dauginé regresiné analizé, kur MTL jautrumas oksidacijai (lag time) yra
priklausomas kintamasis, palyginti su kitais rodikliais. Nepriklausomi kintamieji buvo

pasirinkti atsizvelgiant i auksta koeficienta, gauta atlikus Spearmano koreliacijos
analiz¢ (Lietuvos ir Svedijos vyry grupés sujungtos n=100)

MTL jautrumas Koeficientas Standartiné P verte
oksidacijai prie§ vidurkio paklaida

Salis 9.7 23 <0,0001
FL* 20:5n3 -6,7 1,3 <0,0001
a-tokoferolis 15,0 4,5 0,001
TG -2,2 0,9 0,01

*FL — riebaly rugstis MTL fosfolipiduose.
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Lietuvos vyry grupéje tik FL 20:5n3 (neigiamai) ir a-tokoferolis (teigiamai)
galéjo paaiskinti didesni MTL jautruma oksidacijai (1°=0,42). Svedijos vyry grupéje
nepriklausomi kintamieji buvo: bendras arachidono ragsties kiekis MTL (neigiamai),
FL 20:5n3 (neigiamai), bendras kiekis SRR MTL fosfolipiduose (neigiamas) ir
liemens/kluby indeksas (neigiamai) (r*=0,57).

Apibendrinus rezultatus galima konstatuoti, kad pagrindiniai veiksniai,
turintys jtakos MTL jautrumui oksidacijai, yra ilgagrandinés PNRR, a-tokoferolis ir

kraujo plazmos TG koncentracija.

6.3. Oksidacijos produkty — oksisteroliy koncentracijy kraujo plazmoje
palyginimas Lietuvos ir Svedijos vyry grupése

Svedijos mokslininky duomenimis, cholesterolio oksidacijos produktai
(oksisteroliai) yra puikis MTL oksidacijos in vivo zymenys [24]. 7B-
hidroksicholesterolis kartu su padidéjusiu lipoproteiny (MTL+LMTL) jautrumu
oksidacijai yra patvirtinti kaip miego arterijos ateroskleroziniy pazeidimy veiksniai
Suomijos vyry populiacijoje [25].

Nustatg oksisteroliy koncentracijas kraujo plazmoje (7 lentelé) aptikome, kad
Lietuvos vyrai turi didesne 7B-hidroksicholesterolio koncentracija negu Svedijos
vyrai. Kity kraujo plazmos oksisteroliy koncentracijy skirtumai tarp tiriamy grupiy

buvo statistiskai nereikSmingi.

7 lentelé. Lietuvos ir Svedijos vyry kraujo plazmos oksisteroliy koncentracijy
palyginimas (vidurkis * standartiné paklaida)

Lietuvos vyry grupé  Svedijos vyry grupé

Rodiklis n=50, ng/ml n=50, ng/ml P
24-Hidroksicholesterolis 63+18 67+ 16 0,40
25-Hidroksicholesterolis 7+3 7+5 0,94
27-Hidroksicholesterolis 156 + 50 151 +46 0,56
Cholesterolio-5,6e- 16 £ 10 17+19 0,38
epoksidas

Cholesterolio-58,68- 62 £+ 35 53+27 0,19
epoksidas

7-Oksicholesterolis 22 +20 18+ 14 0,067
7«- Hidroksicholesterolis 59 +40 47 +£30 0,14
763- Hidroksicholesterolis 12+5 9+8 0,0011
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Remiantis literatiiros duomenimis, 78-hidroksicholesterolis yra labai geras
lipidy peroksidacijos in vitro rodiklis [24] ir potencialus aterosklerozés progresavimo
veiksnys in vivo [25]. Musy tirtos Lietuvos grupés vyrai turé¢jo didesng Sio
oksisterolio koncentracija, kurig galime interpretuoti kaip lipidy peroksidacijos in vivo
rodikli. Patvirtinta, kad 78-hidroksicholesterolis yra cholesterolio autooksidacijos
produktas, ir nezinoma, jog Sis oksisterolis susidaryty zmogaus organizmo lastelése
vykstant fermentinéms reakcijoms [26]. Todél, jeigu minéto oksisterolio gaunama su
maistu, galima daryti prielaida, kad ir kiti cholesterolio autooksidacijos produktai
(cholesterolio epoksidai, 7-oksicholesterolis) dviejy tiriamy grupiy turéty skirtis. Tai
rodo, kad 7B-hidroksicholesterolis yra daug jautresnis in vivo vykstancios lipidy
peroksidacijos zymuo negu kiti oksisteroliai. Tikétina, kad didesng 78-
hidroksicholesterolio koncentracija lietuviy kraujo plazmoje lemia intensyvesné lipidy

peroksidacija in vivo.

6.4. Koronarine Sirdies liga sergan¢iy asmeny Kkraujo riebaly riagsciy

sudéties ypatumai

Seniai zinoma, kad SRR, ypa¢ miristino (14:0) ir palmitino (16:0), kiekio
padidéjimas organizme siejasi su Ch koncentracijos padidéjimu kraujyje [27]. Todél
Sios riebaly riigitys {vardijamos kaip KSL rizikos veiksniai. Priesingai veikia PNRR —
jos mazina Ch koncentracijg kraujyje. Taciau, i$ kitos pusés, didelis kiekis PNRR
organizmo audiniuose gali biiti pavojingas dél didelio $iy medziagy jautrumo
oksidacijai [28]. Tai ir buvo nustatyta miisy tyrime — MTL, turintys daugiau PNRR ir
maziau antioksidatoriy, yra daug jautresni oksidacinei modifikacijai. Dél to minéti
lipoproteinai greiciau patenka | makrofagus, o Sie greiCiau kaupiasi kraujagyslés
sieneléje ir tuo skatina ateroskleroze.

Be to, PNRR gali ir kitaip paveikti aterosklerozeés atsiradima ir vystymasi.
Organizme i§ jy gaminami jvairlis eikozanoidai — biologiskai aktyvios medziagos,
veikiancios trombocity agregacija, reguliuojancios kraujagysliy spindj, dalyvaujancios
uzdegimo reakcijose [29]. Todél kraujo riebaly riigsciy sudéties tyrimas gali suteikti
papildomos svarbios informacijos tiriant KSL serganéius asmenis.

Sergan¢iu KSL ligoniy kraujo plazmoje nustatéme didesni bendra kieki
MNRR (p<0,003) ir mazesnj kiekji PNRR (p<0,003), palyginti su sveikais asmenimis

(8 lentelé). Be to, ligoniy kraujo plazmoje radome daugiau SRR, nors statistinio
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reik§mingumo nenustatéme. Visy istirty asmeny kraujo plazmos SRR spektro dalyje
dominavo palmitino riigstis (16:0). Jeigu lyginsime su sveikais asmenimis, visi
sergantys KSL turéjo gerokai daugiau arachido rigsties (20:0) (p<0,05) bei Siek tiek
daugiau palmitino ragsties (16:0) (0,05>p<0,1). Analizuodami RR sudéti pagal
atskiras serganiy asmeny grupése (SKA, UKS, MI Q+) statistiskai reikSmingy
skirtumy nenustatéme, ta¢iau didesnis bendras SRR procentas buvo rastas UKS
grupéje. Serganéiyju KSL kraujyje rasta gerokai daugiau mononeso¢iyju riigiéiy —
oleino ragsties (18:1n9)(p<0,003), kuri sudaro didziausia $iy riebaly rigs¢iy procenta,
taip pat palmitoleino (16:1n7) (p<0,003) ir vakceno riagsciy (18:1n7) (p<0,05).
Minimi poky¢iai rySkesni buvo SKA ir MI Q+ ligoniy grupése.

8 lentelé. Serganciy koronarine Sirdies liga bei sveiky asmeny kraujo plazmos riebaly
riig§ciy sudétis (procentais nuo juy bendro kiekio) n=52

Riebaly KSL SKA UKS MI Q+ Sveiki asmenys
rugstys

Sociosios riebaly rugstys

#14:0 1,1840,57 | 1,03£0,48 | 1,2840,63 1,1240,33 1,200,50
15:0 0354023 | 0,2940,60 | 0,35%0,16 0,460,46 0,35+0,09
16:0 24,1943,05 | 23.97+1,70 | 24,36£5,59 23,8442,06 | 22,70+2,20
17:0 0,32+0,14 | 02240,12 | 0,35%0,14 0,3240,07 0,29+0,09
18:0 6,48+136 | 6254070 | 6,65%1,56 6,15+1,09 6,7240,68
20:0 0,2940,21* | 0,28+0,13¢ | 0,30+0,24e 0,25%0,17 0,2120,08
22:0 0394039 | 0,69+0,53 | 0,28+0,22 0,3620,41 0,43+0,36
24:0 0,25+0,22 | 0,2140,06 | 0,2840,26 0,19+0,14 0,3020,12
#T SRR | 33,58+4.46 | 32,94%14,50 | 33,81+4,82 31,28+6,80 32,1942,69

Mononesociosios riebaly riigstys

14:1n5 0,3240,49 0,13+0,06 0,43+0,57 0,20+0,21 0,18+0,10
16:1n7 2,33+0,75%* | 2,56+0,77** | 2,18+0,71* 2,58+0,72%* 1,58+0,50
18:1n9 21,8443,5%* | 23,904£2,9%* | 20,9743,35* 22,19+3,60* 18,43+2,92
18:1n7 2,64£0,99* | 3,38%1,09** | 2,23+0,66 3,18+1,05%* 2,19+0,40
20:1n9 0,70£0,39 0,79+0,17 0,63+0,43 0,83+0,42 0,97+0,21
22:1n9 0,2940,33 0,12£0,03 0,38+0,37 0,23+0,29 0,34+0,49
24:1n9 0,4410,46 0,1740,10 pedsakai 0,7940,62 pedsakai

Z~ MNRR 28,17+4,5%* | 30,99+4,1%* | 26,81+3,76* 26,87+7,16 23,6843,1
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8 lentelés tesinys

Polinesociosiosios riebaly ragstys
18:2n6 26,24+5,85% | 25,0244,57* | 26,92+6,53e 25,35+3,92* 30,33+4,11
18:3n3 0,16£0,11** | 0,15£0,05%* | 0,18+0,14** 0,1240,04* 0,32+0,08
20:2n6 0,16+£0,08¢ | 0,18+0,05 0,14+0,09* 0,17+0,07* 0,23+0,14
20:3n6 0,91£0,48 0,79+0,74 0,92+0,36 1,02+0,35 0,89+0,43
20:4n6 5,1£1,41 5,1240,94 5,01£1,63 5,39+0,92 5,46+0,94
20:5n3 1,2240,77 1,11£0,41 1,21£0,88 1,4240,67 1,554+0,86
22:2n6 0,2240,29 0,12+0,05 0,22+0,28 0,38+0,42 0,22+0,21
22:3n3 0,33£0,25*% | 0,46%0,19 0,30£0,26%* 0,24+0,19* 0,58+0,24
22:4n6 0,84+1,26 0,3740,46 1,06£1,51 0,65+0,57 0,50+0,31
22:5n3 0,98+1,01 0,49+0,23 1,09£1,04 1,27+1,33 0,81+0,53
22:6n3 2,27+1,18 2,24+0,67 2,35£1,41 1,97+0,50 3,3343,33
2 n6 33,45+6,90* | 31,62+5,60* | 34,2617,61e 31,67+7,10% 37,634,10
Xn3 4,94+1,83 4,45%1,14 5,1042,05 4,63%1,45 6,51£3,73
X PNRR 38,3947,1%* | 36,0746,2%* | 39,36+7,39* 36,1248,48* 44,13+4,84

# — pirmasis skai¢ius rodo anglies atomy skaiiy, antrasis — dvigubyju junggiy skai¢iy riebaly riigsties
molekuléje.% X — suma. Duomenys iSreiksti aritmetiniu vidurkiu su standartiniu nuokrypiu (MSD).
Statistinis patikimumas: *p<0,05, **p<0,003, ¢0,05> p <0,1.

Visy sergan¢iyju KSL kraujyje mazesnj bendra PNRR procenta 1émé maZesni
atskiry n3 eilés PNRR kiekiai, palyginti su sveikais asmenimis. Nors skirtumas Xn3
PNRR serganciyjy ir sveiky asmeny grupése buvo statistiskai nereik§mingas, taciau
ligoniy kraujyje daug maziau rasta esminés o-linoleno riigsties (18:3n3) (p<0,003) ir
dokozatrieno (22:3n3) (p<0,05) riigities. Siais PNRR sudéties poky¢iais labiau
i8siskyré SKA bei MI Q+ sergantys ligoniai.

Gauti duomenys apie mazesnj PNRR kieki sergan¢iyjy KSL kraujo plazmoje
patvirtina n3 PNRR svarba aterogenezei. IS eikozapenteno riigsties (20:5n3)
organizme gaminasi antiaterogeniniai eikozanoidai: prostaciklinai, tromboksanai
(PGIs, TxA3) [30, 31]. Be to, eikozapenteno riigstis (20:5n3) pasizymi uzdegima
malSinanciu poveikiu, nes slopina leukotrieno B4 gamyba leukocituose, monocituose.
Tai gali stabdyti aterogenezg, nes cholesterolio kaupimasis kraujagyslés sieneléje
susijgs su monocity migracija per endoteli i kraujagyslés sienele, o §i procesa skatina
leukotrienas B, [32] Tyrimuose, kuriuose jliros zuvy taukai buvo vartojami kaip n3
PNRR saltinis maiste, nustatytas mirtingumo nuo $irdies ligy sumazéjimas [33]. Miisu
gauti rezultatai leidZia teigti, kad sergan¢iyjy KSL maisto raciona biitina papildyti n3

PNRR kartu su vitaminais antioksidatoriais, apsauganciais nuo lipidy peroksidacijos.
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Misy duomenimis, ligoniy kraujo plazmoje buvo statistiskai reikSmingai
mazesnis bendras n6 eilés PNRR procentas, palyginti su sveiky asmeny grupe
(p<0,05). Toki skirtuma serganciy asmeny kraujo plazmoje lémé mazesni linolo
(18:2n6) (p<0,05) ir eikozadieno (20:2n6) (0,05>p<0,1) rugsciy procentai. Ligoniai,
palyginti su sveikaisiais, turéjo maziau ir kity n6 eilés PNRR (20:4n6, 22:4n6), taciau

Sie skirtumai nebuvo statistiskai reikSmingi.

Populiacijuy studijos nustaté, kad linolo koncentracija organizmo poodiniame
riebaliniame audinyje yra atvirk$ciai proporcinga sergamumui Sirdies ir kraujagysliy
ligomis. Toks rySys pastebétas tiek populiacijos viduje, tiek tarp atskiry populiacijy [34].
Todél miisy idtirtoje KSL ligoniu grupéje PNRR kiekio kraujo plazmoje sumaZéjimas gali

biti vienas i§ aterogenezg skatinanciy veiksniy, kurio reikéty iSvengti.

6.5. Priesdiabetinés biiklés ir serganciyjy II tipo cukriniu diabetu asmeny pilvo
poodinio riebalinio audinio riebaly riigsciy sudéties poky¢iai bei rySys su kraujo

serumo adipokinais

Sergancio cukriniu diabetu (CD) Zmogaus organizme sutrinka lipidy apykaita.
Riebalinis audinys, neturédamas fermento glicerolio kinazés, TG sintezei naudoja
gliukozés skilimo produkta — 3-fosfoglicerolj. Dél insulino stokos arba dél padidéjusio
atsparumo insulinui sutrinka gliukozés patekimas i riebalinio audinio lasteles, sulétéja
lipidy sintezé. Insulino trikumas lemia sumazéjusj acetil-CoA karboksilazeés aktyvuma,
todeél slopinama ir paCiy RR sintezé organizme. Be to, kepenyse ir riebaliniame audinyje
suaktyvéja lipolizé, nes dél insulino stokos ir lasteliy atsparumo insulinui padidéja
triacilglicerolipazés aktyvumas (fermentas ilgiau lieka fosforilintas). Tokiy pacienty
organizme didéja laisvyjy riebaly rigsciy iSsiskyrimas i§ riebalinio audinio, o atnestos |
kepenis, jos panaudojamos ketoninéms medziagoms susidaryti, nes dél gliukozés

trikumo lastelése Krebso cikle ima stigti oksaloacetato.

Moksliniy tyrimy duomenys taip pat rodo, kad serganciyjy CD organizme esti
sutrikgs desaturaziy ir elongaziy — riebaly riigsciy apykaitoje dalyvaujanciy fermenty
— aktyvumas [35]. Taigi, minétus gliukozés ir lipidy apykaitos sutrikimus turéty rodyti
pilvo poodinio riebalinio audinio riebaly rigsciy sudétis.

Siame tyrime riebaly riigi¢iy sudéties rezultatai (9 lentelé) procentine israiska
buvo panasis | kitus mokslinéje literatliroje pateikiamus pilvo riebalinio audinio RR

tyrimy duomenis [36].
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9 lentelé. Pacienty, serganciy Il tipo cukriniu diabetu, asmeny, turin¢iy gliukozés
toleravimo sutrikima, ir sveiky tiriamyjy pilvo poodinio riebalinio audinio riebaly

rugséiy sudétis (procentais nuo ju bendro kiekio)

Riebaly riigstys Sveiki asmenys GTS CDh
n=24 n=28 n=29
Sociosios riebaly rugstys
14:0 3,2140,99 3,06+0,95 3,074+0,97
15:0 0,61+0,29 0,63+0,43 0,75+0,52
16:0 24,61+3,71 25,10£2,16 25,75+2,14
17:0 0,33+0,32 0,29+0,10 0,29+0,12
18:0 3,01£0,63 3,37£0,74 3,4140,91
20:0 0,06+0,02 0,10+0,21 0,060,02
22:0 0,003£0,009 0,005£0,007 0,01+0,03
24:0 0,02+0,03 0,02+0,04 0,05+0,16
Y SRR 31,87+4,32 32,57+3,50 33,38+3,28
Mononesociosios riebaly ragstys
14:1n5 0,31£0,15 0,26+0,13 0,36+0,63
16:1n7 6,53%1,38 6,59+1,62 6,80+2,47
18:1n9 41,5343,64 42,89+3,70 42,36+3,43
18:1n7 0,93+0,33 0,86+0,99 0,66+0,24%*
20:1n9 0,49£0,10 0,56+0,16 0,51+0,11
22:1n9 0,03+0,03 0,03£0,02 0,03+0,02
24:1n9 0,04+0,03 0,05+0,03 0,06+0,04
XMNRR 50,13+4,46 51,57+4,23 51,15+4,14
Polinesociosios riebaly ragstys
18:2n6 14,1242,95 12,59£1,91* 12,25+2,03**
18:3n3 1,01£0,29 0,95+0,14 0,86+0,20*
20:2n6 0,32+0,79 0,18+0,07 0,19£0,13
20:3n9 0,24+0,09 0,28+0,13 0,3110,14#
20:4n6 0,30+0,08 0,35+0,08# 0,39+0,11%**
20:5n3 0,07+0,04 0,10+0,05* 0,11£0,08
22:2n6 0,002+0,007 0,002+0,009 0,00140,006
22:3n3 0,02+0,07 0,03+0,10 0,01+0,06
22:4n6 1,8742,89 1,43£2,77 1,25+2,01
22:5n3 0,10£0,04 0,12+0,07# 0,144+0,09*
22:6n3 0,09+0,05 0,12+0,08* 0,1410,10*
X PNRR 17,86%3,98 15,8343,34# 15,3142,79%*
>n3 1,28+0,29 1,3240,25 1,261+0,37
>n6 16,58+3,88 14,5143,37* 14,05+2,65%*
n3/n6 0,08+0,02 0,09+0,02* 0,09+0,02#
P/S 0,58+0,18 0,49+0,13# 0,46+0,09*
20:4n6/18:2n6 0,021 0,027 0,031
20:5n3/18:3n3 0,07 0,10 0,12

Duomenys iSreiksti aritmetiniu vidurkiu su standartiniu nuokrypiu (M£SD). Statistinis

patikimumas: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, # tendencija, kai 0,05> p <0,1
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Istirtose grupése nenustatéme statistiSkai reik§mingy skirtumy tarp bendro
SRR ir MNRR kiekio. Tac¢iau GTS ir CD serganciy asmeny riebaliniame audinyje
rasta maZiau PNRR ir CD grupéje tai buvo statistiskai reik§minga (p<0,001). Siy RR
GTS grupés asmenys turéjo 11,4 proc., o CD grupés — 14,3 proc. maziau, palyginti su
sveikaisiais. Taigi, minéti skirtumai galéty sietis su gliukozés apykaitos sutrikimy
sunkumu, kurie CD grupéje yra didesni. Bendro PNRR kiekio skirtumas grupése,
palyginti su sveikais asmenimis, labai priklaus¢ nuo bendro n6 PNRR kiekio
skirtumo. GTS grupés asmeny pilvo riebaliniame audinyje buvo 12,5 proc., o CD
grupés — 15,3 proc. maziau n6 PNRR, palyginti su kontroline sveiky asmeny grupe
(GTS ir CD grupése atitinkamai p<0,01 ir p<0,001). Pastaryjy RR skirtumai ir 1émé
bendro PNRR kiekio skirtumus tarp grupiy. Bendras n3 riebaly riig8ciy kiekis tirtose
grupése nesiskyré, nors CD grupéje buvo maziau esminés (biitinos gauti su maistu) o-
linoleno raigsties (C18:3n3) (p<0,05).

Atskiry riebaly rugsc¢iy lyginamoji analizé parodé, kad GTS ir CD grupiy
asmenys turi daug maziau linolo riigSties (C18:2n6), kuri, beje, yra pagrindiné PNRR
riebaliniame audinyje. Tafiau minéty grupiy asmenys turéjo daugiau arachidono
rigsSties (C20:4n6), kuri yra linolo riigSties tolesnis metabolizmo produktas
organizme. Riebaliniame audinyje arachidono riigsties aptinkama labai nedaug (jos
buina apie 0,3 proc.). Be to, CD grupéje nustatéme Siek tiek didesni kiekj eikozatrieno
rigsties (C20:3n9). Sios rigsties organizme daugéja, kai triiksta esminiuy riebaly
rigsciy. Taip pat Sios riebaly ragsties procentinis kiekis riebaliniame audinyje gali
didéti esant n3 ir n6 PNRR apykaitos sutrikimams organizme, kurie gali atsirasti
susirgus cukriniu diabetu, kai, sutrikus insulino gamybai arba jo veikimui, padaugeja
gliukagono ir pasireiskia jo slopinamasis poveikis RR desaturacijai [37, 38].

Nors bendra n3 PNRR koncentracija tiriamyjy grupése, palyginti su kontroline
sveiky asmeny grupe, nesiskyré, radome kai kuriy Sios eilés riebaly riigsciy skirtumy:
CD grupéje nustatéme statistiSkai reikSmingai maziau o-linoleno rtigsties (C18:3n3),
o eikozapenteno rugsties (C20:5n3) daugiau tur¢jo GTS grupés asmenys;
dokozapenteno (C22:5n3) ir dokozahekseno (C22:6n3) rugsciy daugiau radome GTS
bei CD grupiy asmeny riebaliniame audinyje.

C20:4n6/C18:2n6 santykis parodo desaturaziy ir elongaziy, dalyvaujanciy n6
eiles PNRR apykaitoje, aktyvuma. Sis rodiklis sumaZéja, jei slopinami minéti
fermentai, verciantys linolo riigstj | arachidono. Atitinkamas n3 eilés PNRR apykaitos

rodiklis yra C20:5n3/C18:3n3 santykis. Siame tyrime nustatytus santykius palyginus
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su kontroline sveiky asmeny grupe tapo akivaizdu, kad GTS ir CD grupése jie yra
didesni, todél galime teigti, kad musy tirty asmeny n6 ir n3 eilés PNRR apykaita dar
néra sulétéjusi.

Remdamiesi pilvo riebalinio audinio RR tyrimo rezultatais, atspindinéiais
ilgalaikés mitybos ir lipidy apykaitos poblidi organizme, galime daryti iSvada, kad
tirty asmeny, turin¢iy gliukozés toleravimo sutrikima, taip pat serganciy CD, pilvo
riebaliniame audinyje yra mazesnis bendras PNRR kiekis ir jis galéty bati susijgs su
medziagy apykaitos sutrikimo laipsniu, greitesne riebaly riig§ciy mobilizacija i$
riebalinio audinio arba mazesniu esminiy PNRR (linolo rigsties C18:2n6 ir linoleno

rugsties C18:3n3) kiekiu maiste.

Siekiant iStirti galima riebalinio audinio riebaly rtgs$éiy ry$j su adipokiny
kiekiu kraujyje, buvo apskaiciuoti Spearmano koreliacijos koeficientai tarp adipokino,
leptino ir rezistino koncentracijy kraujyje bei RR kiekio riebaliniame audinyje.
Adiponektino koncentracija kraujyje reik§mingai teigiamai koreliavo su n6 eilés
PNRR, T PNRR ir PNRR/SRR santykiu, o neigiamai — su © MNRR. Siame tyrime
gautas statistiSkai nereikSmingas neigiamas n3 PNRR rySys su adiponektino
koncentracija kraujyje. Kity autoriy tyrimais buvo patvirtintos neigiamos koreliacijos
tarp adiponektino koncentracijos kraujyje ir SRR, bet ne tarp adiponektino ir n3 bei
n6 eilés RR. Yra zinoma, kad PNRR pasizymi branduolio y receptoriy agonistiniu
veikimu ir todél gali paveikti adiponektino sekrecija i§ riebalinio audinio. Miisy bei
kity autoriy [39] duomenys leidzia teigti, jog PNRR papildytas maistas gali lemti
adiponektino, svarbaus antiaterogeninio ir uzdegima slopinancio veiksnio, kiekio
kraujyje padidéjima, taciau lieka neaiSkus atskiry n3 ir n6 PNRR poveikis Sio

adipokino sekrecijai.

Miisy tyrime leptino koncentracija kraujyje teigiamai koreliavo su keliomis
MNRR ir n3 eilés PNRR bei neigiamai — su SRR. Manome, kad leptino rySiai su
MNRR ir SRR gali biti nulemti ne tiek su maistu gaunamy $iy riebaly rtgsciy kiekio,
kiek steroil-KoA-desaturazés veiklos pakitimu, nuo kurio priklauso SRR ir MNRR
santykis organizmo audiniuose [40]. Kitaip nei SRR ir MNRR, PNRR kiekis
riebaliniame audinyje reikSmingai koreliuoja su Siy RR kiekiu, patenkanciu {
organizma su maistu. Nustatyti teigiami leptino koncentracijos rysiai su n3 PNRR
kiekiu riebaliniame audinyje gali atspindéti Siy RR suvartojimo jtaka leptino

sekrecijai. Mokslingje literatiiroje paskelbty tyrimy duomenys yra priestaringi. Taigi,
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n3 ir n6 PNRR jtaka leptino sekrecijai iki $iol néra aiski. Visgi miisy nustatytas
teigiamas n3 PNRR rySys su leptino koncentracija leidzia manyti, kad gausus n3

PNRR vartojimas gali biiti susijgs su leptino kiekio kraujyje padidéjimu.

Mes nustatéme statistiSkai reikSminga rezistino koncentracijos kraujyje
koreliacija su keliy atskiry SRR ir MNRR procentiniais kiekiais riebaliniame
audinyje, bet rysio tarp rezistino ir PNRR neaptikome. Apibendrindami galime teigti,
kad PNRR neveikia rezistino apykaitos Zzmogaus organizme, taciau kai kurios SRR ir

MNRR gali sietis su Sio adipokino koncentracija kraujyje.

6.6. Létine kepeny liga serganciy asmeny pilvo poodinio riebalinio audinio

riebaly riigsciy sudéties vertinimas

Sergant 1étinémis kepeny ligomis sutrinka organizmo lipidy apykaita, maisto
riebaly virSkinimas ir ypa¢ — jsiurbimas zarnyne, dél to nyksta riebalinis ir raumeninis
audinys. Tyrimais nustatyta priklausomybé tarp riebalinio audinio nykimo ir kepeny
veiklos blogéjimo. Viena i$ priezasCiy, dél kuriy labai sumazéja riebalinio audinio
masé, yra ta, kad daugiau riebaly sunaudojama i§ $io rezervo. Pana$iis pakitimai
vyksta vyry ir motery organizme [41]. Kepenyse pradeda sparciai kauptis TG —
prasideda hepatosteatozé. Tokj kepeny veiklos sutrikima lemia padidéjgs laisvyjy RR
srautas i§ riebalinio audinio, sumazéjusi Siy rigséiy p-oksidacija ir baltymy gamyba
kepenyse. Tod¢l atkeliavusios RR intensyviau naudojamos TG sintezei, be to, maziau
susidaro labai mazo tankio lipoproteiny, iSneSanciy TG i§ kepeny { periferinius
audinius.

Bendras sociyjuy riebaly riig8ciy kiekis tiriamosiose grupése nesiskyré.
Ligoniy, kurie sirgo létine kepeny liga, pilvo riebaliniame audinyje nustatéme
mazesnius stearino rugsties 18:0 (p<0,05) ir arachido rugsties 20:0 (0,1>p<0,05)
kiekius, palyginti su sveikais asmenimis (10 lentel¢). Serganciyju grupéje bendras
soCiyjy riebaly riOgsciy kiekis statistiSkai reikSmingai teigiamai koreliavo su

mazesniais stearino ragsties 18:0 ir arachido ragsties 20:0 kiekiais.
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10 lentele. Lyginamieji sveiky ir létine kepeny liga serganciy asmeny pilvo poodinio
riebalinio audinio riebaly riig§¢iy sudéties duomenys (procentai nuo jy bendro kiekio)
n=24

Riebaly rugstys | Sveiki asmenys | Sergantieji létine kepeny liga
Sociosios riebaly rugstys
14:0 2,76£0,64 2,65+0,79
16:0 19,9542,12 19,76+2,22
17:0 0,21+0,07 0,29+0,13
18:0 4,14+0,82 3,43+1,13*
20:0 2,35£0,53 1,87£0,67¢
22:0 0,10+0,09 0,17+0,12
24:0 0,02+0,02 0,05+0,04
X SRR 29,53+2,59 28,23+2,99
Mononesociosios riebaly riigstys
14:1n5 0,24+0,08 0,36£0,17
15:1 0,31£0,06 0,22+0,13*
16:1n7 3,78+0,92 5,74+2,10%*
18:1n9 47,114£2,42 47,7243,73
18:1n7 4,55+0,60 2,8741,29**
20:1n9 0,19+0,08 0,47+0,78
22:1n9 0,01+0,01 0,06+0,06*
24:1n9 0,11+0,19 0,11+0,13
XMNRR 56,31+1,88 57,56+4,79
Polinesociosios riebaly rigstys
18:2n6 12,1242,29 11,16+4,54
18:3n3 0,20+0,09 0,17+0,09
18:4n3 0,05+0,04 0,10+0,04*
20:2n6 0,25+0,16 0,27£0,12
20:3n9 0,25+0,09 0,25+0,27
20:4n6 0,33+0,06 0,48+0,17*
20:5n3 0,36+0,49 0,15+0,13e
22:2n6 0,02+0,03 0,15+0,26
22:3n3 0,04+0,04 0,13%0,13
22:4n6 0,14+0,09 0,16+0,13
22:5n3 0,28+0,27 0,60+0,82
22:6n3 0,19+0,09 0,57+0,87
2 n6 13,03+2,41 12,46+4,53
Xn3 1,13+0,90 1,73%1,64
X PNRR 14,16+2,84 14,19+5,08
P/S 0,49+0,12 0,51+0,22

Duomenys iSreiksti aritmetiniu vidurkiu su standartiniu nuokrypiu (M£SD). Statistinis
patikimumas: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, e tendencija, kai 0,1>p<0,05.
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MNRR yra vyraujancios pilvo poodiniame riebaliniame audinyje ir ju bendras
kiekis abejose tiriamyjy grupése buvo panasus. Galima tik paminéti, jog serganciyjy
létine kepeny liga pilvo riebaliniame audinyje ju radome tik Siek tiek daugiau. Tai
sudaré 2,2 proc., palyginti su sveikyju grupe. Analizuojant MNRR paaiskéjo, kad
ligoniy pilvo riebaliniame audinyje statistiskai reik§mingai daugiau buvo palmitoleino
ragsties 16:1n7 (p<0,05), dokozamonoeno rugsties 22:1n9 (p<0,05) ir maziau
mononesociosios pentadekano rugsties 15:1 (p<0,05 ), vakceno rugsties 18:1n7

(p<0,01). Pastaryjy dviejy ragscéiy pilvo riebaliniame audinyje biina palyginti nedaug.

Bendras PNRR kiekis visose tiriamyjy asmeny grupése buvo panaSus.
Vertindami atskiry PNRR kiekius nustatéme, kad sergantys asmenys turi kiek maziau
eikozapenteno 20:5n3 (0,1>p<0,05) ir daugiau oktadekanotetraeno 18:4n3 (p<0,05)
bei arachidono 20:4n6 (p<0,05) rugsciy, palyginti su sveikaisiais. Esminiy PNRR

stokos rodiklis — eikozatrieno rtigsties kiekis — grupiy tiriamyjy buvo beveik vienodas.

Apibendring lipidy rezervinio audinio riebaly riigsciy sudéties tyrimo
rezultatus, galime teigti, kad tiriamieji gavo pakankama esminiy PNRR kiekj ir ju
rezorbceija nesutrikusi. Taip pat galima daryti prielaida, kad serganciyjy létine kepeny
liga organizme néra suintensyvéjusio lipidy rezervinio audinio nykimo pozymiuy.

Taigi, Sie duomenys rodo tik prading ligos stadija.

6.7. Vaiky, serganciy steroidams jautriu nefroziniu sindromu, kraujo serumo
riebaly riigsciy sudétis ir Zuvy tauky n3 riebaly rugsciy jtaka jy kraujo lipidams

Nors steroidams jautrus nefrozinis sindromas (SINS) laikomas gerybine liga,
kuriai nebiidingas progresavimas, ta¢iau manoma, kad esant daznai atsinaujinanc¢iam
SINS vaikams, kuriems yra genetiskai determinuotas didelis lipoproteino a kiekis
kraujyje, ilgainiui gali vystytis ankstyva aterosklerozé, padidéti Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizika [42]. Glomerulosklerozés ir aterosklerozés patogenezés panaSuma
patvirtino J. R. Diamond [43]. Lipidy apykaitos sutrikimo korekcija galéty pristabdyti
ar sulétinti nefrozinio sindromo progresavima [42].

Atlikta daugybé tyrimy siekiant sumazinti lipidy koncentracija kraujyje. Buvo
méginama skirti mazai cholesterolio turin¢ia dieta, medikamentini gydyma tulZies
rugsciy risikliais, fibratais, cholesterolio sintezés inhibitoriais. Taciau Zinomas ir
minéty vaisty Salutinis poveikis, todél vaikams jie beveik neskiriami [44]. Gyviny ir

zmoniy tyrimai parodé, kad dieta, kurioje gausu ilgagrandiniy n3 eilés PNRR, mazina
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lipidy kiekj kraujyje, ypa¢ bendra TG kiekj, bei i§ arachidono rugsties susidaranciy
eikozanoidy gamyba, slopina trombocity agregacija, skatina kraujagysliy iSsiplétima
be didesnio alutinio poveikio [45]. Zuvy taukais papildant dieta, bandyta gydyti Ig A
nefropatija, /upus nefrita, reumatoidini artrita, astma, psoriazg, opinj kolita, Sirdies ir
kraujagysliy ligas [46]. ISvardyti faktai suteikia pakankama pagrinda iSbandyti Zzuvy
taukus gydant vaiky SINS.

Svarbiausiy RR sudétis SINS serganciy vaiky kraujo serume prie§ ir po
gydymo tik prednizolonu ir prednizolonu kartu papildant dieta zuvy taukais parodyta
11 lenteléje.

11 lentelé. SINS serganciy vaiky kraujo serumo riebaly riig§¢iy sudétis (proc. nuo
ju bendro kiekio; aritmetinis vidurkis + standartinis nuokrypis)

Riebaly | PrieS gydyma Po gydymo Po gydymo

rigstys prednizolonu prednizolonu ir Zuvy
taukais

> SRR 31,11 £4,16 33,06 £2,27 34,56 £2,01

> PNRR 39,03 + 5,89 38,68 + 6,28 39,17 +3,89

> n3 3,67+ 1,59 3,76 £ 1,18 5,71 +£2,33 *

PNRR

> n6 35,36 5,11 3491 +6,23 33,44 +£2,78

PNRR

20: 5n3 0,73 £0,59 0,48 £0,25 1,80 £1,24 *

22:6 n3 1,77 £ 0,80 2,03 +0,86 2,78 + 0,83 *

20:4 n6 4,42 +1,23 4,73 +£0,98 4,37 +0,86

PNRR/ 1,3+£0,47 1,18 £0,27 1,14+£0,16

SRR

n6/ n3 9,6+32 10,1 £34 6,9 £ 3.4*

Istirtos sociosios (14:0, 15:0, 16:0, 17:0, 18:0, 20:0, 22:0), mononesociosios
(14:1n5, 16:1 n7, 18:1 n9, 18:1 n7, 20:1 n9, 22:1n9), polinesociosios (18:2 nb,
18:3 n3, 20:2 n6, 20:4 n6, 20:5 n3, 22:6 n3) RR.

* — statistiSkai reik§minga, p< 0,05.

Prie§ gydyma abiejose vaiky grupése riebaly rugs$éiy koncentracija serume ir
SRR/PNRR santykis statistiskai reikSmingai nesiskyré. SRR tiriamojoje (zuvy tauky)
grupéje po gydymo reikSmingai padaugéjo (p<0,04); kontrolinéje grupéje taip pat
turé¢jo tendencija didéti po gydymo, taciau abiejy grupiy rezultatai statistiskai
reik§mingai nesiskyre.

PNRR suma kraujo serume po gydymo abiejose grupése taip pat nesiskyré. Po
tiriamosios grupés pacienty gydymo PNRR n6 suma sumazéjo (p<0,02), o bendras

PNRR n3 kiekis gerokai padidéjo, palyginti su kontroline grupe (p<0,02; 9 pav.).
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PNRR n6 ir n3 santykis kraujo serume po gydymo kontrolingje grupéje liko

nepakitgs, o tiriamojoje zuvy tauky grupéje patikimai sumazéjo (p<0,04).

g -

PSRRN3 0

o~
|

Gydyrmas
9 pav. n3 polinesoCiyjy riebaly ragsciy kiekio kitimas po gydymo Zuvy taukais
P — prednizolonu gydyti vaikai (kontroliné grup¢)

Z — zuvy taukais ir prednizolonu gydyt vaikaii (tiriamoji grup¢)
p<0,02

Po 3 mén. gydymo zuvy taukais EPR/AR santykis padidéjo ir statistiSkai
reik§mingai skyrési nuo gydyty vien prednizolonu (p< 0,01).

Tiriamosios ir kontrolinés grupiy pacienty kraujo serumo lipidy koncentracija
pries ir po gydymo apibendrinta 12 lenteléje. Nustatyta triacilgliceroliy mazéjimo
tendencija gydant zuvy taukais (p<0,06). Bendrojo Ch, DTL, MTL cholesterolio
koncentracija nei vienoje, nei kitoje grupéje po gydymo reik§mingai nesiskyré.

12 lentelé. Zuvy tauky jtaka SINS sergangiu vaiky serumo lipidy kiekiui

Serumo Bendrasis Ch | DTL Ch MTL Ch TG

lipidai mmol/l

Prie§ gydyma | 7,74 £2,38 1,61 + 0,68 5,02 +2,23 2,58 +1,95
Po gydymo P | 4,39+ 1,11 1,52 + 0,66 2,49 + 0,96 1,47 + 0,69
Po gydymo Z. | 4,85+ 1,08 1,61 £0,72 2,76 £ 0,91 1,14 + 0,51%

P — gydymas vien prednizolonu; Z — gydymas prednizolonu ir zuvy taukais.
* - p< 0,058, lyginant abi grupes
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Prie§ gydyma PNRR teigiamai koreliavo su DTL lipoproteinais (1=0,7,
p<0,0001); neigiamai — su serumo TG (r=-0,47, p<0,03). EPR taip pat tiesiogiai
koreliavo su DTL (r=0,43, p<0,05; 10 pav.). Tarp EPR ir MTL Ch bei bendrojo Ch
buvo rasta neigiama koreliacija (atitinkamai r=-0,46, p<0,03 ir r=-0,42, p<0,05).
Arachidono riigstis SINS sergantiems vaikams ligos pradzioje neigiamai koreliavo su

serumo TG (r=-0,54, p<0,01).

REO.E13 0

DTLO

Corfidence Ellipse: 0.95

10 pav. Serumo eikozapenteno riigsties rySys su didelio tankio lipoproteiny
cholesteroliu (r=0,43, p<0,05)

R 20:5n3 — eikozapenteno riigstis
DTL 0 — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

Po gydymo kontrolingje grupéje PNRR ir AR atvirk$¢iai koreliavo su TG (r=-
0,62, p<0,04 ir r=-0,63, p<0,04),0 zuvy taukais gydyty vaiky grup¢je tokio rysio
nebuvo.

Nefroziniu sindromu serganciy vaiky hiperlipidemijos gydymas iki $iol lieka
problemiskas. Kai kurie autoriai nurodo, kad lipidy sutrikimas gali pagreitinti inksty
ligos progresavima, taCiau koks mechanizmas ir koks hiperlipidemijos pobudis
skatina inksty ligy vystymasi, néra visai aisku.

Nustatyta, kad kai kuriems nefroziniu sindromu sergantiems vaikams PNRR

sudéties pasiskirstymas yra nenormalus [47]. Nors néra vienodos nuomonés, taciau
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keletas autoriy teigia, kad normalus n6 ir n3 PNRR santykis turéty biti nuo 4:1 iki
7:1, tuomet sumazéja autoimuniniy, uzdegiminiy, Sirdies ir kraujagysliy ligy grésme
[48]. Riebaly rugsciy sudéties pokyciai — padidéjgs bendras n3 PNRR ir sumazéjgs n6
PNRR kiekis kraujyje bei atitinkamai pakitgs n6 ir n3 santykis — parodé teigiama zZuvy
tauky jtaka musy tirty SINS serganciy vaiky riebaly riigs¢iy pasiskirstymui.

Literatiros duomenys vertinant zuvy tauky jtaka LMTL Ch, MTL Ch,
bendrojo Ch kiekio mazéjimui ir DTL Ch didéjimui nefroziniu sindromu serganciy
asmeny kraujyje yra gana prieStaringi [45, 49]. Kaip ir daugelis tyréjy, mes
nenustatéme minétas lipidy frakcijas mazinanc¢io ar DTL didinancio n3 riebaly
rugséiy poveikio. Manoma, kad Sis poveikis priklauso nuo zuvy tauky dozés:
vartojant mazas (4—6 g per para) dozes, maz¢ja trombocity agregacija, kraujo
klampumas, o didesnés (7-18 g per para) dozés mazina ne tik TG, bet ir kity
aterogeniniy lipidy kiekj kraujyje [50]. Didesnes dozes patariama vartoti kartu su
antioksidatoriais (vit. E, C), nes didesnis PNRR kiekis organizme lemia daug
jautresniy oksidacijai ir sykiu aterogeniskesniy MTL sintezg [51].

Tirty vaiky grupéje po gydymo buvo nustatytas mazesnis arachidono riigsties
kiekis ir smarkiai padidéjes EPR/AR santykis. Ankstesni tyrimai parodé, kad gydant
zuvy taukais AR sumazéjimas ir EPR/AR santykio padidéjimas turi jtakos trombocity
agregacijos sumazéjimui in vitro ir in vivo [52]. Kodél AR biosintezé mazé¢ja esant
didesniam n3 PNRR kiekiui maiste? Tai aiskinama daug greitesniu n3 RR
metabolizmu, nes jos giminingesnés RR apykaitos fermentams negu n6 RR. Taigi,
atitinkamas $iy RR santykis lemia normaly lipidy metabolizma, kraujo kreSuma ir gali
padéti iSvengti trombemboliniy komplikacijy.

Dél gydymo trukmés ir Zuvy tauky dozeés vienodos nuomonés néra. Taciau
manoma, kad saugesnés, geriau toleruojamos yra mazais kiekiais ir ilgesnj laika
vartojamos n3 PNRR. Misy tirtiems vaikams skirta zuvy tauky dozé jokio reikSmingo
Salutinio poveikio neturéjo.

Apibendrinus tyrimo rezultatus galima konstatuoti, kad Zuvy taukai turé¢jo
itakos kraujo riebaly riigsciy sudéties pokycCiams. Dietos papildymas n3 riebaly
rigstimis turéjo tendencija mazinti TG kieki (p<0,06). EPR/AR santykio padidéjimas
parodé zuvy tauky, kaip galima trombocity agregacija mazinancio preparato, nauda.
Gydymas zuvy taukais skiriant 6 ml per parag buvo saugus, jokio nepageidaujamo

poveikio neturéjo.
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7. I§vados

1. Lietuvos vyry pilvo poodiniame riebaliniame audinyje rastas didesnis polinesociujy
riebaly rigsciy kiekis ir mazZesnis antioksidatoriy kiekis kraujyje rodo
nepakankama lipidy apsauga nuo oksidacijos ir, matyt, tai gali biiti vienas i$
rizikos veiksniy, lemianciy pagreitéjusia aterosklerozg, didesni sergamuma Sirdies
ir kraujagysliy ligomis.

2. Pagrindiniai veiksniai, darantys jtaka MTL jautrumui oksidacijai, yra didesné
ilgagrandiniy polinesociyjy riebaly riigsciy koncentracija, mazesnis tokoferolio
kiekis ir didesné kraujo plazmos triacilgliceroliy koncentracija.

3. Didesng 7B-hidroksicholesterolio koncentracija Lietuvos vyry kraujo plazmoje
lemia intensyvesné lipidy peroksidacija in vivo.

4. Sergan¢iyju KSL kraujyje yra daug maziau PNRR ir, sumaZé&jus antiaterogeniniy
eikozanoidy sintezei, tai gali biiti vienas i§ aterogenezg skatinanciy veiksniy.

5. Asmeny, turinéiy gliukozés toleravimo sutrikima, taip pat serganéiy cukriniu
diabetu, pilvo riebaliniame audinyje yra mazesnis bendras polinesoCiyjy riebaly
rugsciy kiekis, kurio laipsnis galéty biiti susijgs su medziagy apykaitos sutrikimo

sunkumu.

5.1. Adiponektino koncentracijos kraujyje reik§minga teigiama koreliacija su n6 eilés
PNRR ir £ PNRR leidzia manyti, jog PNRR papildytas maistas gali padidinti
adiponektino kiekj kraujyje.

5.2. Teigiami leptino koncentracijos rySiai su n3 PNRR kiekiu riebaliniame audinyje
gali rodyti Siy RR suvartojimo jtaka leptino sekrecijai.

5.3. PNRR neveikia rezistino apykaitos Zzmogaus organizme, taciau kai kurios SRR ir
MNRR gali sietis su Sio adipokino koncentracija kraujyje.

6. Panasis riebaly riigsciy kiekiai pradiniy stadijy létine kepeny liga serganciy ir
sveiky asmeny pilvo riebaliniame audinyje leidzia daryti prielaida, kad visi jie
gauna pakankamai esminiy riebaly riig§ciy ir jy apykaita nesutrikusi.

7. Zuvy taukai (n3 PNRR $altinis) daro jtaka nefroziniu sindromu sergan¢iy vaiky
kraujo riebaly rugsciy sudéties pokyciams. Dietos papildymas omega-3 riebaly

rugstimis turéjo tendencija mazinti triacilgliceroliy kieki.
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8. Numatomy moksliniy tyrimy kryptys ir perspektyvos

Riebaly rligs¢iy tyrimas dujy chromatografijos metodu yra svarbus
moksliniams tyrimams, vertinant zmogaus organizmo audiniy riebaly rugsciy sudétj.
Tai reikSminga visuomenés sveikatos pozitiriu, kai epidemiologiniais tyrimais
sieckiama jvertinti gyventojy mityba. Ypac vertinga nustatyti riebaly rigsciy sudéti
vykdant testinius tyrimus, kuriais méginama iSsiaiskinti saveikas tarp suvartojamy
riebaly rugsciy sudéties, ju apykaitos organizme ir rizikos susirgti létinémis

neinfekcinémis ligomis.

Lietuvos gyventojy mirtingumo nuo létiniy neinfekciniy ligy rodikliai yra
dideli, ju mazéjimo tendencijos néra ir priezastys iki galo neaiSkios. Sergamuma
Siomis létinémis ligomis lemia daug veiksniy, i§ juy ir netinkami mitybos iprociai,
kurie labai pasikeité peréjus prie rinkos ekonomikos ir pakitus maisto prekiy
asortimentui. Atsizvelgiant | tai planuojami jvairiomis létinémis neinfekcinémis
ligomis (Sirdies ir kraujagysliy, kepeny, cukriniu diabetu) serganciy asmeny kraujo ir
riebalinio audinio riebaly riigs¢iy sudéties tyrimai, kuriuose bty kompleksiskai

nagrin¢jama jvairiy medziagy apykaitos saveika su riebaly rtig§timis.

Darbe pateikti duomenys néra galutiniai, ir tyrimai t¢siami. Numatomos $ios
tyrimy kryptys:
- riebaly riigdciy rySys su Sirdies ir kraujagysliy, kepenuy, inksty ligy, cukrinio

diabeto etiopatogeneze;

- padidintos biologinés vertés maisto produkty tyrimai ir jy taikymas ligy

prevencijai.
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