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SANTRUMPOS

ADP  – adenozino difosfatas
AHA/NHLBI  (angl. American Heart Association/National Heart, Lung, 

and Blood Institute) – Amerikos širdies asociacija / Nacionalinis širdies, 
plaučių ir kraujo institutas

ATP  – adenozino trifosfatas
BHT  – dibutilhidroksitoluenas 
BRR  – būtinosios riebalų rūgštys
C –  anglis
Ca2+  – kalcio jonai
CAT  – katalazė 
CD  – cukrinis diabetas
COX  – ciklooksigenazė
DAG  – diacilglicerolis 
DTL-Ch  – didelio tankio lipoproteinų cholesterolis
ETS  – endoplazminio tinklo stresas 
GP  – glikoproteinų receptorius
GPIa–IIIa  – glikoproteinų receptoriai nuo Ia iki IIIa
GPIb ir IIb  – glikoproteinų receptoriai Ib ir IIb
GPVI  – glikoproteinų receptorius VI
GSH  – redukuotas glutationas
GSSG  – oksiduotas glutationas
GST  – glutationo transferazė 
GTPx  – glutationo peroksidazė 
H  – vandenilio atomas
H+  – vandenilio jonas
5-HEPE  – 5-hidroksieikozapentaeno rūgštis
4-HNE  – 4-hidroksi-2-nonenalas
IL-6  – interleukinas 6
IP3  – inozitolio 1,4,5-trisfosfatas
LOX – lipoksigenazė
LNL  – lėtinės neinfekcinės ligos 
LT  – leukotrienas
LTA5  – leukotrienas A5
LTB4  – leukotrienas B4
LTB5  – leukotrienas B5
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LTC5  – leukotrienas C5
LTD5  – leukotrienas D5
LX  – lipoksinas
LXA4  – lipoksinas A4
LXB4  – lipoksinas X4
MDA  – malono dialdehidas 
MNRR  – mononesočiosios riebalų rūgštys
MTL  – mažo tankio lipoproteinai 
MTL-Ch  – mažo tankio lipoproteinų cholesterolis 
MS  – metabolinis sindromas
NADPH  – nikotinamido adenino dinukleotido fosfatas, redukuota forma
NADPH-oksidazė  – nikotinamido adenino dinukleotido fosfato redukuotos 

formos oksidazė
NF-κB  – aktyvių B ląstelių branduolio faktoriaus kapa lengvosios grandinės 

stipriklis
NH3  – amoniakas 
NH4

+  – amonio jonas 
NHANES (angl. National Health and Nutrition Examination Survey) – 

Nacionalinė sveikatos ir mitybos tyrimo apžvalga
NRR – nesočiosios riebalų rūgštys 
OS – oksidacinis stresas 
PC – fosfatidilcholinas 
PE – fosfatidiletanolaminas
PG – prostaglandinas 
PGD – prostaglandinas D
PGE – prostaglandinas E
PGE2 – prostaglandinas E2
PGF – prostaglandinas F
PGG3 – prostaglandinas G3
PGH2 – prostaglandinas H2
PGI – prostaglandinas I 
PGI2 – prostaglandinas I2 
PGI3 – prostaglandinas I3 (prostaciklinas I3)
PIP2 – fosfatidilinozitolio 4,5-bisfosfatas
PIP3 – fosfatidilinozitolio 3,4,5-trisfosfatas
PKC – baltymų kinazė C
PLA2 – fosfolipazė A2
PLC – fosfolipazė C
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PNRR – polinesočiosios riebalų rūgštys
PRX – peroksiredoksinas 
PS – fosfatidilserinas 
PSGL-1 – P-selektino glikoproteino ligandas-1
ROS – aktyviosios deguonies formos
RR – riebalų rūgštys
Rv – rezolvinas 
RvD1– rezolvinas D1
RvD2 – rezolvinas D2
RvD3 – rezolvinas D3
RvD4 – rezolvinas D4
RvE1 – rezolvinas E1
RvE2 – rezolvinas E2
SOD – superoksido dismutazė
SPH – sfingomielinas 
SRR – sočiosios riebalų rūgštys
TAG – triacilglicerolis 
TBR – tiobarbitūro rūgštis
TLA – trombocitų ir leukocitų agregatai
TLR – tiesioginis antigenų atpažinimo receptorius
TMA – trombocitų ir monocitų agregatai 
TNA – trombocitų ir neutrofilų agregatai
TNF-α – navikų nekrozės faktorius α
TP – tarpkvartilinis plotis
TRX – tioredoksinas 
TXA2 – tromboksanas A2
TXA3 – tromboksanas A3
Q – kvartilis 
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ĮVADAS

1. DARBO AKTUALUMAS

Lėtinės neinfekcinės ligos (LNL) yra genetinių, fiziologinių, aplinkos 
ir elgsenos veiksnių rezultatas. Pagrindinės LNL grupės yra širdies ir 
kraujagyslių ligos, vėžys, lėtinės kvėpavimo takų ligos ir cukrinis diabetas. 
Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, šios keturios grupės ligų sukelia 
daugiau nei 80 proc. visų ankstyvų mirčių nuo LNL pasaulio mastu. Širdies ir 
kraujagyslių ligos sudaro didžiausią dalį mirčių nuo LNL – nuo šių ligų miršta 
17,9 mln. žmonių per metus, o nuo vėžio, kvėpavimo takų ligų ir cukrinio 
diabeto – atitinkamai 9,0 mln., 3,9 mln. ir 1,6 mln. [1, 2].

Tabako vartojimas, fizinio aktyvumo stoka, žalingas alkoholio vartojimas 
ir nesveika mityba didina ne tik mirštamumo nuo LNL riziką, bet ir riziką 
susirgti dar viena, vadinamąja civilizacijos liga – inkstų akmenlige [3]. 
Inkstų akmenligės paplitimas, Nacionalinės sveikatos ir mitybos tyrimo 
apžvalgos (NHANES) 2013–2014 metų duomenimis, siekia net 10,1 proc. 
ir šis paplitimas vis dar nemažėja [4]. Taigi, minėti rizikos veiksniai bei 
per pastaruosius 60–100 metų padidėjęs su maistu gaunamų kalorijų kiekis 
prisideda prie suintensyvėjusios aktyviųjų deguonies formų gamybos ir jų 
kaupimosi, dėl to ląstelėje vystosi oksidacinis stresas. Oksidacinis stresas 
sietinas su nutukimu, II tipo cukriniu diabetu [5], širdies ir kraujagyslių [6] 
bei neurodegeneracinėmis ligomis [7], tromboze ir padidėjusiu trombocitų 
aktyvumu [8] bei inkstų proksimalinių kanalėlių pažeidimu [9].

Oksidaciniam stresui ir lipidų peroksidacijai yra jautrūs ląstelių membranų 
fosfolipidai, ypač juose esančios polinesočiosios riebalų rūgštys. Aktyviosios 
deguonies formos, vykstant lipidų peroksidacijai, keičia ląstelės membranos 
lipidų sudėtį, struktūrą ir dinamiką. Dėl to keičiasi ir pačios ląstelės struktūra, 
veikla bei fizinės savybės, o tai gali sukelti biologiškai aktyvių medžiagų 
gamybos pokyčius. Šie pokyčiai žmogaus organizme skatina uždegimą, 
aterogenezę ir trombozę. Taigi, dėl oksidacinio streso ir lipidų peroksidacijos 
vykstantys ląstelės membranos lipidų struktūros ir dinamikos pokyčiai skatina 
širdies ir kraujagyslių [6] bei neurodegeneracinius pažeidimus, vėžį, taip pat 
akių ir inkstų degeneraciją [10, 11].
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2. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI

1.1  Darbo tikslas

Įvertinti nuo oksidacijos priklausomos riebalų rūgščių sudėties svarbą 
sveikiems ir inkstų akmenlige sergantiems asmenims.

1.2  Uždaviniai

1. Įvertinti trombocitų membranos riebalų rūgščių sudėtį priklausomai nuo 
malono dialdehido koncentracijos kraujo serume.

2. Įvertinti trombocitų membranos riebalų rūgščių sudėties sąsają su 
trombocitų agregacija.

3. Nustatyti ir įvertinti inkstų akmenlige sergančių ir kontrolinės sveikų 
asmenų grupės pilvo riebalinio audinio riebalų rūgščių sudėtį.

4. Palyginti sveikų ir inkstų akmenlige sergančių asmenų pilvo riebalinio 
audinio riebalų rūgščių sudėtį vertinant pacientus, turinčius ir neturinčius 
metabolinio sindromo.

3. DARBO MOKSLINIS NAUJUMAS

Nors mokslinės publikacijos rodo, kad tyrėjų domėjimasis, kaip keičiantis 
ląstelių membranos fosfolipidų ar paties riebalinio audinio riebalų rūgščių 
sudėčiai gali pasikeisti ląstelių, pavyzdžiui, trombocitų, aktyvumas ar inkstų 
kanalėlių funkcija, išlieka, tačiau stinga detalių mokslinių tyrimų, kuriuose 
būtų vertinama trombocitų membranos fosfolipidų riebalų rūgščių sudėtis 
pagal oksidacinio streso žymenį malono dialdehidą bei trombocitų ir leukocitų 
agregatų formavimąsi ir pilvo riebalinio audinio riebalų rūgščių sudėties bei 
metabolinio sindromo įtaka skirtingos kilmės inkstų akmenų susidarymui. 
Todėl šie tyrimai ir jų rezultatai šiandien yra aktualūs ir skatina ieškoti naujų 
lėtinių neinfekcinių ligų tarpusavio patogenezės ryšių.

4. PRAKTINĖ REIKŠMĖ

Nustatyti trombocitų membranos fosfolipidų bei pilvo riebalinio audinio 
riebalų rūgščių sudėtį būtų naudinga siekiant įvertinti trombocitų pasiruošimą 
būsimam aktyvacijos etapui ir biologiškai aktyvių medžiagų (pvz., eikozanoidų 
ir dokozanoidų), kurios tiesiogiai ar netiesiogiai dalyvaudamos uždegimo 
procese gali paveikti inkstų akmenligės patogenezę, sintezės intensyvumui.
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5. GINAMIEJI DISERTACIJOS TEIGINIAI

• Oksidacinis stresas daro įtaką sveikų vyrų trombocitų membranos 
fosfolipidų riebalų rūgščių sudėčiai.

• Pacientų, sergančių inkstų akmenlige, pilvo riebalinio audinio riebalų 
rūgščių sudėtis skiriasi nuo sveikų asmenų. 

• Oksidacinio streso nulemta riebalų rūgščių sudėtis veikia biologiškai 
aktyvių medžiagų sintezę, kuri neatsiejama nuo aterotrombozės ir uždegimo, 
atliekančių svarbų vaidmenį lėtinių neinfekcinių ligų patogenezėje.
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LITERATŪROS APŽVALGA

1. RIEBALŲ RŪGŠTYS

Riebalų rūgštys (RR) yra ilgosios anglies atomų grandinės mono-
karboksirūgštys. Šios rūgštys gali būti laisvos (susijungusios su albuminu 
kraujyje), bet dažniausiai esterintos. RR yra silpnos rūgštys, karboksigrupės 
pK – apie 4,75 (anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius RR grandinėje 
daro įtaką pK reikšmės pokyčiams). Esant fiziologiniam pH jos yra anijonai 
(RCOO–). Neigiamas karboksigrupės krūvis daro molekulę hidrofilinę, o 
ilga uodega – labai hidrofobinę. Taigi, RR yra amfifilinės molekulės. Tokios 
molekulės vandens ir oro paviršiuje sudaro vieną sluoksnį, kur hidrofilinės 
karboksigrupės nukreiptos į vandenį, o hidrofobinės anglies (C) atomų 
grandinės išsidėsto ore [12]. 

Sisteminiuose RR pavadinimuose C atomai pradedami numeruoti nuo 
karboksigrupės C atomo galo, kuris žymimas 1. Nesisteminiuose pavadi-
nimuose C atomai žymimi graikų abėcėlės raidėmis α, ß, γ. Raide α pažymimas 
C atomas, susijungęs su karboksigrupės C (C–2) atomu. Vartojama ir 
alternatyvi RR nomenklatūra – omega (ω) sistema. Remiantis šia sistema, C 
atomai pradedami numeruoti nuo metilo grupės C atomo galo, kuris vadinamas 
ω anglies atomu (1 pav.) [13, 14].
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Dažniausiai biologinėse sistemose aptinkamos tarp C14 ir C24 anglies 
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atomų turinčios RR, o žmogaus organizme vyrauja dažniausiai tarp C16 ir 
C18 anglies atomų turinčios RR (ilgagrandės) bei nešakotos, lyginį C atomų 
skaičių turinčios RR. 

RR gali būti sočiosios RR (SRR) ir nesočiosios (NRR). SRR neturi 
dvigubųjų ryšių angliavandenilinėje grandinėje, o NRR turi bent vieną 
dvigubąjį ryšį. NRR dvigubieji ryšiai atskirti metileno grupe (-CH2-) ir 
nesudaro konjuguotos sistemos (2 pav.).
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RR C atomų grandinės išsidėsto kompaktiškai ir sudaro tvarkingas ištemptas 
struktūras, o esant cis- konfigūracijos dvigubajam ryšiui molekulėje susidaro 
lūžis (kinkas) ir grandinės išsidėsto netvarkingai (4 pav.) [16, 17].

4 pav. RR angliavandenilinės grandinės dvigubųjų ryšių cis- ir trans- konfigūracijos 
[18, 19]

Žmogaus organizme yra tam tikrų PNRR, kurios ne sintetinamos, bet 
gaunamos tik su maistu. Jos vadinamos būtinosiomis RR (BRR). BRR yra 
skirstomos į dvi klases: omega 3 (ω3) ir omega 6 (ω6). Žymėjimas ω6 ir 
ω3 PNRR yra pagrįstas pirmo dvigubojo ryšio vieta, skaičiuojant nuo RR 
molekulės metilo grupės C atomo galo. ω6 BRR yra linolo RR (RR 18:2ω6) 
ir ω3 BRR – α-linoleno RR (RR 18:3ω3) (5 pav.).
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kanapių), išskyrus kokosų, kakavmedžių ir palmių. Kita ω6 RR – arachidono 
RR (RR 20:4ω6), jos yra vištienos, jautienos produktuose bei kietai virtuose 
kiaušiniuose. ω3 BRR – RR 18:3ω3 – randama žaliųjų lapinių daržovių 
chloroplastuose bei linų, rapsų, šalavijų, perilių ir graikinių riešutų sėklose. 
Kitos ω3 PNRR: eikozapentaeno RR (RR 20:5ω3) ir dokozaheksaeno RR (RR 
22:6ω3), randamos šaltavandenėse žuvyse (pvz., lašišose, upėtakiuose, 
skumbrėse) bei įvairiose jūrų gėrybėse (pvz., austrėse, krevetėse) [21]. 
Augaliniame aliejuje, ypač alyvuogių, gausu ir ω9 RR, kurios sintetinamos ir 
žmogaus organizme. Viena tokių RR, kurios taip pat randama alyvuogių 
aliejuje, yra oleino RR (RR 18:1ω9). RR 18:1ω9 turi tik vieną dvigubąjį ryšį 
angliavandenilinėje grandinėje, todėl augaliniuose aliejuose esantis α 
tokoferolis (vitaminas E), būdamas antioksidantas, saugo RR 18:1ω9 nuo 
lipidų peroksidacijos [22]. Suvartojant per mažai ω3 ar ω6 RR, organizme gali 
padaugėti ω9 RR, nes, kaip buvo minėta, pats organizmas geba sintetinti ω9 
PNRR iš kitų RR [23]. 

Dabartinių mokslinių publikacijų duomenimis, SRR pakeitus MNRR ir 
PNRR, sumažinamas sergamumas lėtinėmis uždegiminėmis ligomis, 
pagerinamas audinių jautrumas insulinui bei sumažinama sergamumo bei 
mirtingumo nuo širdies ir kraujagyslių ligų rizika (1 lentelė) [24–27]. 

 
1 lentelė. ω3, ω6, ω9 PNRR poveikis žmogaus organizmui [27] 

Riebalų rūgštis 
(RR) 

Struktūra 
Poveikis 

organizmui 
ω*3 PNRR 

α-linoleno RR 18:3**ω3 ↓# Oksidacinį stresą 
↓ Uždegimą 

5 pav. Būtinosios riebalų rūgštys: linolo ω6 ir α-linoleno ω3 [20]
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RR 18:2ω6 yra randama daugelyje augalų sėklų (pvz., saulėgrąžų, sezamų, 
kanapių), išskyrus kokosų, kakavmedžių ir palmių. Kita ω6 RR – arachidono 
RR (RR 20:4ω6), jos yra vištienos, jautienos produktuose bei kietai virtuose 
kiaušiniuose. ω3 BRR – RR 18:3ω3 – randama žaliųjų lapinių daržovių chlo-
roplastuose bei linų, rapsų, šalavijų, perilių ir graikinių riešutų sėklose. Kitos 
ω3 PNRR: eikozapentaeno RR (RR 20:5ω3) ir dokozaheksaeno RR (RR 
22:6ω3), randamos šaltavandenėse žuvyse (pvz., lašišose, upėtakiuose, skum-
brėse) bei įvairiose jūrų gėrybėse (pvz., austrėse, krevetėse) [21]. Augalinia-
me aliejuje, ypač alyvuogių, gausu ir ω9 RR, kurios sintetinamos ir žmogaus 
organizme. Viena tokių RR, kurios taip pat randama alyvuogių aliejuje, yra ol-
eino RR (RR 18:1ω9). RR 18:1ω9 turi tik vieną dvigubąjį ryšį angliavandeni-
linėje grandinėje, todėl augaliniuose aliejuose esantis α tokoferolis (vitaminas 
E), būdamas antioksidantas, saugo RR 18:1ω9 nuo lipidų peroksidacijos [22]. 
Suvartojant per mažai ω3 ar ω6 RR, organizme gali padaugėti ω9 RR, nes, 
kaip buvo minėta, pats organizmas geba sintetinti ω9 PNRR iš kitų RR [23].

Dabartinių mokslinių publikacijų duomenimis, SRR pakeitus MNRR 
ir PNRR, sumažinamas sergamumas lėtinėmis uždegiminėmis ligomis, 
pagerinamas audinių jautrumas insulinui bei sumažinama sergamumo bei 
mirtingumo nuo širdies ir kraujagyslių ligų rizika (1 lentelė) [24–27].

1 lentelė. ω3, ω6, ω9 PNRR poveikis žmogaus organizmui [27]

Riebalų rūgštis (RR) Struktūra Poveikis organizmui
ω*3 PNRR

α-linoleno RR 18:3**ω3 ↓# Oksidacinį stresą
↓ Uždegimą
↓ Trombocitų agregaciją
↓ Cholesterolio kiekį kraujyje
↓ Arterinį kraujo spaudimą

Eikozapentaeno RR 20:5ω3 ↓ Oksidacinį stresą
↓ Uždegimą
↓ Arterinį kraujo spaudimą
Pagerina audinių jautrumą insulinui

Dokozaheksaeno RR 22:6ω3 ↓ Uždegimą
↓ Lipidų kiekį kraujyje
Pagerina pacientų, sergančių 
Alzheimerio liga, psichinę būklę 
Pagerina kognityvinę funkciją
↑## Regėjimo aštrumą
↓ Gaubtinės žarnos karcinomos ląstelių 
augimą
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Riebalų rūgštis (RR) Struktūra Poveikis organizmui
ω6 PNRR

Linolo RR 18:2ω6 ↑ Uždegimą
↑ Oksidacinį stresą
↑ Kraujagyslių adhezijos molekulių-1 
raišką

Arachidono RR 20:4ω6 ↑ Uždegimą
↑ Oksidacinį stresą
↑ Trombocitų agregaciją
↑ Kraujagyslių pažeidimą
↑ Vazokonstrikciją
↑ Eikozanoidų sintezę

ω9 PNRR
Oleino RR 18:1ω9 ↓ Aterogeniškumą

↓ Mažo tankio lipoproteinų 
cholesterolio kiekį
↓ Mažo tankio lipoproteinų 
cholesterolio oksidaciją
Apsaugo kraujagysles
Pagerina lipidų sudėtį

PNRR – polinesočiosios riebalų rūgštys; * – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies ato-
mų molekulėje; ** – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius; ↓# – sumažėja, sulėtėja;  
↑## – padidėja, suintensyvėja

2.  RIEBALŲ RŪGŠČIŲ METABOLIZMAS

PNRR yra daugelio biologiškai aktyvių metabolitų pirmtakai, kurie 
dalyvauja įvairiuose patofiziologiniuose procesuose bei padeda palaikyti 
ląstelės homeostazę [28]. Labiausiai mokslinėse publikacijose nagrinėjami 
biologiškai aktyvūs lipidų mediatoriai yra RR 20:4ω6, RR 22:5ω3 ir RR 
20:5ω3, sintetinamos iš su maistu gaunamų BRR: RR 18:2ω6 ir RR18:3ω3, 
dalyvaujant Δ6 ir Δ5 desaturazėms (fermentai, sudarantys dvigubuosius 
ryšius angliavandenilinėje grandinėje) bei elongazėms (fermentai, ilginantys 
angliavandenilinę grandinę dviem C atomais). Tačiau ω9 PNRR, kaip manoma, 
dalyvauja BRR apykaitoje, bet ne biologiškai aktyvių medžiagų sintezėje [21, 
27] (6 pav.).
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6 pav. ω3, ω6 ir ω9 PNRR apykaita ir poveikis ligų išsivystymui [27] 

6 pav. ω3, ω6 ir ω9 PNRR apykaita ir poveikis ligų išsivystymui [27]

PGE, PGH, PGI – prostaglandinai E, H ir I: PGE2 – prostaglandinas E2, PGH2 – pros-
taglandinas H2, PGI2 – prostaglandinas I2, PGE3 – prostaglandinas E3, PGH3 – prostag-
landinas H3, PGI3 – prostaglandinas I3; LTA, LTB, LTC, LTD – leukotrienai A, B, C ir 
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D: LTA4 – leukotrienas A4, LTB4 – leukotrienas B4, LTC4 – leukotrienas C4, LTD4 – le-
ukotrienas D4, LTA5 – leukotrienas A5, LTB5 – leukotrienas B5, LTC5 – leukotrienas C5, 
LTD5 – leukotrienas D5; tromboksanai: TXA1 – tromboksanas A1, TXA2 – tromboksanas 
A2, TXA3 – tromboksanas A3; COX – ciklooksigenazės kelias; LOX – lipoksigenazės 
kelias; Ca2+ – kalcio jonas; CETP – cholesterolio esterio pernašos baltymas; MTL-Ch – 
mažo tankio lipoproteinų cholesterolis; DTL-Ch – didelio tankio lipoproteinų cholesterolis

Iš RR C20:4ω6 ir RR 20:5ω3, dalyvaujant fermentams ciklooksigezėms 
(COX) ir lipoksigenazėms (LOX), sintetinami 20 C atomų turintys oksiduoti 
dariniai – eikozanoidai (gr. eikoso – dvidešimt). Eikozanoidai skirstomi į 
kelias klases: prostaglandinus, prostaciklinus, tromboksanus, leukotrienus ir 
lipoksinus (7 pav.).
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PGE, PGH, PGI – prostaglandinai E, H ir I: PGE2 – prostaglandinas E2, PGH2 – 
prostaglandinas H2, PGI2 – prostaglandinas I2, PGE3 – prostaglandinas E3, PGH3 – 
prostaglandinas H3, PGI3 – prostaglandinas I3; LTA, LTB, LTC, LTD – leukotrienai 
A, B, C ir D: LTA4 – leukotrienas A4, LTB4 – leukotrienas B4, LTC4 – leukotrienas 
C4, LTD4 – leukotrienas D4, LTA5 – leukotrienas A5, LTB5 – leukotrienas B5, 
LTC5 – leukotrienas C5, LTD5 – leukotrienas D5; tromboksanai: TXA1 – 
tromboksanas A1, TXA2 – tromboksanas A2, TXA3 – tromboksanas A3; COX – 
ciklooksigenazės kelias; LOX – lipoksigenazės kelias; Ca2+ – kalcio jonas; CETP – 
cholesterolio esterio pernašos baltymas; MTL-Ch – mažo tankio lipoproteinų 
cholesterolis; DTL-Ch – didelio tankio lipoproteinų cholesterolis 
 

Iš RR C20:4ω6 ir RR 20:5ω3, dalyvaujant fermentams ciklooksigezėms 
(COX) ir lipoksigenazėms (LOX), sintetinami 20 C atomų turintys oksiduoti 
dariniai – eikozanoidai (gr. eikoso – dvidešimt). Eikozanoidai skirstomi į 
kelias klases: prostaglandinus, prostaciklinus, tromboksanus, leukotrienus ir 
lipoksinus (7 pav.) . 

 

 
 
7 pav. ω6 ir ω3 PNRR metaboliniai keliai [21] 

7 pav. ω6 ir ω3 PNRR metaboliniai keliai [21]

RR 20:4ω6 – arachidono rūgštis; RR 20:5ω3 – eikozapentaeno rūgštis; RR 22:6ω3 – do-
kozaheksaeno rūgštis; 5-HPETE – 5-hidroperoksieikozatetraeno rūgštis (tarpinis metabo-
litas); LTA4 – leukotrienas A4; LTB4 – leukotrienas B4; LTC4 – leukotrienas C4; LTD4 – 
leukotrienas D4; LTA5 – leukotrienas A5; LTB5 – leukotrienas B5; LTC5 – leukotrienas 
C5; LTD5 – leukotrienas D5
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Fermentas COX turi du izofermentus, vadinamus COX-1 ir COX-2. COX-1 
randama visuose audiniuose, o COX-2 – tik audiniuose, kuriuose vyksta akty-
vus uždegimas, išskyrus inkstus ir smegenis, kur COX-2 randama natūraliai. 
Pagrindinis COX-1 ir COX-2 produktas yra prostaglandinas H2 (PGH2), kuris 
gali būti metabolizuojamas į kitus prostaglandinus (PG), veikiant prostaglandi-
no D (PGD), prostaglandino E (PGE), prostaglandino F (PGF) ir prostaglandi-
no (dar vadinamo prostaciklinu) I (PGI) sintazėms ir izomerazėms [29]. Taigi, 
RR C20:4ω6, dalyvaujant COX, verčiama į: prostaglandiną E2 (PGE2), kuris 
aktyvina uždegimo procesą bei pasižymi proaritminiu poveikiu, prostacikliną 
I2 (PGI2), atsakingą už kraujagyslių išsiplėtimą (didina kraujagyslių spindį), 
ir į tromboksaną A2 (TXA2), kuris aktyvina trombocitų agregaciją ir sukelia 
kraujagyslių spazmus. Tačiau RR 20:5ω3, dalyvaujant COX, metabolizuojama 
į biologiškai aktyvias medžiagas, kurios pasižymi priešingu poveikiu: prostag-
landinui E3 (PGE3) būdingas uždegimą slopinantis poveikis, prostaciklinas I3 
(PGI3) plečia kraujagysles, tiek PGE3, tiek PGI3 pasižymi antiaritminiu po-
veikiu, o tromboksanas A3 (TXA3) slopina trombocitų agregaciją [11, 21].

Literatūroje minimi trys LOX izofermentai, kurių randama leukocituose, 
trombocituose ir endotelio ląstelėse: 5-LOX, 12-LOX ir 15-LOX. 5-LOX 
produktai yra susiję su širdies ir kraujagyslių ligų patogeneze bei uždegimo 
procesais. Veikiant 5-LOX, RR C20:4ω6 verčiama į leukotrienus (LT) – 
leukotrieną B4 (LTB4), kuris yra uždegimą skatinantis lipidų mediatorius, 
didinantis leukocitų chemotaksį, reaktyvių deguonies radikalų gamybą ir 
reguliuojantis uždegimą skatinančių citokinų – navikų nekrozės faktoriaus 
α (TNF-α), interleukino 6 (IL-6), interleukino 1 (IL-1) išsiskyrimą [30], 
o veikiant 15-LOX susidaro lipoksinai (LX) – lipoksinas A4 (LXA4) ir 
lipoksinas B4 (LXB4), kurie mažina pernelyg didelį audinių pažeidimą ir lėtinį 
uždegimą [31]. RR 20:5ω3, veikiant LOX, metabolizuojama į leukotrieną 
A5 (LTA5), leukotrieną B5 (LTB5), leukotrieną C5 (LTC5) ir leukotrieną 
D5 (LTD5) bei E grupės rezolvinus (Rv) (pvz., rezolvinas E1 (RvE1) ir 
rezolvinas E2 (RvE2)), kurie pasižymi uždegimą slopinančiu poveikiu – 
mažina uždegiminių citokinų ir chemokinų sintezę [32]. D grupės rezolvinų 
(pvz., rezolvinas D1 (RvD1), rezolvinas D2 (RvD2), rezolvinas D3 (RvD3) 
ir rezolvinas D4 (RvD4)), sintetinamų iš RR 22:6ω3, randama centrinėje 
nervų sistemoje. Jie vadinami neuroprotektinais, nes pasižymi nervų sistemos 
apsauginiu poveikiu: slopina uždegimą slopinančių veiksnių išsiskyrimą ir 
proapoptozinės kaspazės-3 aktyvumą bei antiapoptozinių faktorių (t. y. Bcl-2 
šeimos baltymų) stimuliavimą [21, 28, 29, 33].

Taigi, biologiškai aktyvūs lipidų mediatoriai, gaunami iš PNRR, susiję 
su daugeliu biocheminių ir signalo perdavimo kelių, reguliuoja uždegimą 



23

skatinančius ir slopinančius procesus, aktyvindami fermentus bei gamindami 
citokinus ar kitas ūminės fazės molekules, taip veikdami įvairias fiziologines 
organizmo sistemas bei patologinius procesus. 

3. TROMBOCITAI IR JŲ SAVYBĖS

Trombocitai – bebranduolės, disko formos, nuo 0,5 µm iki 2–4 µm dydžio 
kraujyje cirkuliuojančios ląstelės, kurių yra nuo 150 iki 400 × 109 litre (daugiau 
yra moterų nei vyrų kraujyje, nepaisant mažesnio trombopoetino kiekio [34]). 
Trombocitai susidaro kaulų čiulpuose iš megakariocitų. Kraujotakoje jie 
cirkuliuoja iki 10 dienų (vėliau juos pašalina retikuloendotelinė sistema [35]), 
atlikdami esminį vaidmenį vykstant hemostazei ir trombozei [36, 37]. Be to, 
trombocitai dalyvauja organizmo imuninėse ir uždegiminėse reakcijose [38]. 

Trombocitai, turėdami signalo baltymus ir paviršiaus glikoproteinų 
receptorius (GP) (pvz.: GP Ia–IIa ir GP VI dalyvauja prijungiant kolageną, 
GP Ib – prijungiant von Willebrando faktorių bei GP IIb–IIIa – prijungiant 
fibrinogeną), geba reaguoti į kraujagyslių sienelių pažeidimus. Be lizosomų 
bei endoplazminio tinklo, trombocitai turi nukleorūgščių likučių, gautų iš 
megakariocitų, bei mitochondrijų [39]. Todėl trombocitas daugiausia energijos 
(apie 80 proc. visos gaunamos energijos) adenino nukleotidų pavidalu gauna 
vykstant aerobiniam oksidaciniam fosforilinimui mitochondrijose [40]. 

Be adenozino difosfato (ADP) sankaupų, trombocitai turi ir specifinių 
granulių – serotonino ir kalcio sankaupų, α-granulėse kaupiami tokie krešėjimo 
faktoriai kaip von Wilebrando faktorius, multimerinas, trombospondinas-1, 
fibrinogenas, taip pat randama imunoglobulino E ir chimokinų: trombocitų 
faktoriaus-4, beta tromboglobulino. Trombocitų granulių komponentai 
sukelia organizmo gynybinį atsaką, aktyvina greta esančius trombocitus 
ir leukocitus bei dalyvauja reguliuojant audinių regeneraciją [41]. Tačiau 
trombocitų degranuliacija bei granulių komponentų sekrecija gali sukelti 
recipientui ir nepageidaujamų reiškinių, pavyzdžiui, febrilinių ir alerginių 
transfuzijos reakcijų [42–44]. Vis dėlto kraujagyslių endotelio ląstelės gamina 
ir trombocitų veiklą slopinančius inhibitorius: azoto oksidą (NO) (plečia 
kraujagysles ir apsaugo ląsteles nuo išeminio įvairių organizmo audinių 
pažeidimo [45]), PGI2 (taip pat plečia kraujagysles bei slopina trombocitų 
agregaciją [46]) ir natūraliąją ATPazę (kitaip dar vadinama CD39, ji 
metabolizuoja ir taip neutralizuoja aktyvių trombocitų išskiriamus adenozino 
trifosfatą (ATP) ir ADP), taip sustabdydami tolesnę trombocitų veiklą ir jų 
kaupimąsi bei agregaciją kraujagyslių pažeidimo vietose, sukeldami nuo 
trombocitų priklausomas širdies ir kraujagyslių ligas [47].
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3.1  Trombocitų fosfolipidinė membrana ir jos ypatumai

Trombocitų aktyvumas bei jų atliekamos funkcijos glaudžiai susijusios 
su fosfolipidine membrana bei jos sudėtimi. Dar 1972 m. S. J. Singeris ir 
G. L. Nikolsonas, remdamiesi termodinaminiais ląstelės membranos lipidų 
ir baltymų išsidėstymo principais bei membranos asimetrija ir šoniniu 
judėjimu membranos matrikse, pasiūlė ląstelės membranos skystamozaikės 
sandaros modelį (angl. fluid-mosaic model). Šio modelio autorių teigimu, 
ląstelės membranos pagrindą sudaro lipidų dvisluoksnis, kuriame yra 
išsidėstę baltymai: integralieji (įsiterpę į membraną) ir paviršiniai (išsidėstę 
membranos paviršiuje). Kadangi ląstelės membrana yra skysta, lipidai ir 
baltymai gali lengvai judėti lipidiniame dvisluoksnyje sudarydami mozaiką, 
o angliavandeniai, prisijungę prie lipidų arba baltymų, išsidėsto išorinėje 
membranos pusėje [48, 49]. Ląstelių membranas sudaro ir mikrodomenai / 
membranų domenai (specifinės lipidų ir baltymų sudėties judrios dėmės 
ląstelės membranoje), kitaip dar vadinami lipidų plaustais, kurie yra sudaryti 
iš sfingomielino ir cholesterolio ir turi didelę įtaką tam tikriems ląstelės 
procesams, pavyzdžiui, membranų pernašai, ląstelių augimui, apoptozei, 
signalo perdavimui per membraną (8 pav.) [50].

26 
 
 

 
 
8 pav. Scheminis ląstelės membranos skystamozaikės sandaros modelis. 

Įvairūs lipidai, išryškinti skirtingomis spalvomis, formuoja mikrodomenus 
aplink integraliuosius membranos baltymus ir glikoproteinus, asimetriškai 
išsidėsčiusius ląstelės membranoje [51] 

 
Lipidai sudaro nuo 16 iki 19 proc. sausos trombocitų masės, iš jų 65 proc. 

yra fosfolipidai, 25 proc. – neutralūs lipidai ir apie 8 proc. – glikolipidai. 
Neaktyvių trombocitų dvisluoksnę membraną sudaro simetriškai pasiskirstę 
skirtingų rūšių fosfolipidai: išoriniame membranos sluoksnyje randama 
fosfatidilcholino (PC) ir sfingomielino (SPH), o vidiniame sluoksnyje – 
fosfatidilserino (PS) ir fosfatidiletanolamino (PE). Trombocituose (ar jų 
membranoje) esantys lipidų nešikliai, kontroliuodami judėjimą per 
dvisluoksnę membraną, užtikrina trombocitų plazminės membranos 
fosfolipidų asimetriją. Tačiau po trombocitų aktyvacijos trombinu ir kolagenu 
įvyksta metaboliniai pokyčiai, kurie sutrikdo asimetrinį trombocitų 
membranos pasiskirstymą. Per specifinius kanalus į ląstelę gausiai veržiantis 
kalcio jonams (Ca2+), fosfolipazė C (PLC) hidrolizuoja fosfatidilinozitolio 
4,5-bisfosfatą (PIP2) į antrinius signalo nešiklius: diacilglicerolį (DAG) ir 
inozitolio 1,4,5-trisfosfatą (IP3). Susidarę DAG, PS bei Ca2+ aktyvina 
baltymų kinazę C (PKC). Veikiant fosfolipazei A2 (PLA2), iš 
glicerofosfolipidų atpalaiduojama RR 20:4ω6 ir vyksta baltymų, kurie 
sąveikauja su fosfoizonitido 3-kinazės produktu, fosfatidilinozitolio 3,4,5-

8 pav. Scheminis ląstelės membranos skystamozaikės sandaros modelis. Įvairūs lipi-
dai, išryškinti skirtingomis spalvomis, formuoja mikrodomenus aplink integraliuosius 
membranos baltymus ir glikoproteinus, asimetriškai išsidėsčiusius ląstelės membra-
noje [51]
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Lipidai sudaro nuo 16 iki 19 proc. sausos trombocitų masės, iš jų 65 proc. 
yra fosfolipidai, 25 proc. – neutralūs lipidai ir apie 8 proc. – glikolipidai. 
Neaktyvių trombocitų dvisluoksnę membraną sudaro simetriškai pasiskirstę 
skirtingų rūšių fosfolipidai: išoriniame membranos sluoksnyje randama 
fosfatidilcholino (PC) ir sfingomielino (SPH), o vidiniame sluoksnyje – 
fosfatidilserino (PS) ir fosfatidiletanolamino (PE). Trombocituose (ar jų 
membranoje) esantys lipidų nešikliai, kontroliuodami judėjimą per dvisluoksnę 
membraną, užtikrina trombocitų plazminės membranos fosfolipidų asimetriją. 
Tačiau po trombocitų aktyvacijos trombinu ir kolagenu įvyksta metaboliniai 
pokyčiai, kurie sutrikdo asimetrinį trombocitų membranos pasiskirstymą. 
Per specifinius kanalus į ląstelę gausiai veržiantis kalcio jonams (Ca2+), 
fosfolipazė C (PLC) hidrolizuoja fosfatidilinozitolio 4,5-bisfosfatą (PIP2) į 
antrinius signalo nešiklius: diacilglicerolį (DAG) ir inozitolio 1,4,5-trisfosfatą 
(IP3). Susidarę DAG, PS bei Ca2+ aktyvina baltymų kinazę C (PKC). Veikiant 
fosfolipazei A2 (PLA2), iš glicerofosfolipidų atpalaiduojama RR 20:4ω6 
ir vyksta baltymų, kurie sąveikauja su fosfoizonitido 3-kinazės produktu, 
fosfatidilinozitolio 3,4,5-trisfosfatu (PIP3), aktyvacija, pavyzdžiui, baltymų 
kinazės B. Tokiu būdu aktyviame trombocite iš membranos vidinio sluoksnio 
į išorinį perkeliami prokoaguliaciniai fosfolipidai: PS ir PE (9 pav.). Toks PS 
vietos pasikeitimas trombocitų membranoje sudaro palankias sąlygas pradėti 
kraujo krešėjimo kaskadą bei suformuoja signalą, skatinantį apoptozinių 
ląstelių fagocitozę [52, 53].

Pasaulyje yra plačiai tyrinėjami ląstelės fosfolipidinės membranos RR bei jų 
sudėties pokyčiai, nes pastarieji gali sukelti reikšmingų membranos pakitimų, 
taip moduliuodami ląstelių funkcijas. Membranos fosfolipidų RR sudėtis 
gali paveikti tokius membranų biofizinius parametrus, kaip takumą, laidumą, 
domenų formavimą, bei ląstelėje vykstančius procesus: ląstelių dalijimąsi 
(endocitozė ir egzocitozė), signalo transdukciją, membranos baltymų veiklą 
ir antiproliferacinę kontrolę. Ląstelės membranos takumo pokyčiai gali 
daryti įtaką baltymų kataliziniam aktyvumui, pavyzdžiui, žmogaus eritrocitų 
membranos natrio siurblio aktyvumui, o membranos laidumo pokyčiai lemia 
membranos sutrikimus. Pavyzdžiui, NRR apsaugo membraną nuo jodido 
ir ditionito jono pernašos, nekeisdamos termodinaminių fosfolipidinės 
membranos savybių, o toks apsauginis SRR poveikis yra minimalus.
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A – nestimuliuotas trombocitas, B – stimuliuotas trombinu ir kolagenu trombocitas. SPH – 
sfingomielinas; PC – fosfatidilcholinas; PS – fosfatidilserinas; PE – fosfatidiletanola-
minas; PIP2 – fosfatidilinozitolio 4,5-bisfosfatas; PIP – fosfatidilinozitolio monofosfatas; 
PI – fosfatidilinozitolis; IP3 – inozitolio trisfosfatas; DAG – diacilglicerolis; Ca2+ – kalcio 
jonai; PKC – baltymų kinazė C; PLA2 – fosfolipazė A2; AA – arachidono RR

Ląstelės fosfolipidinės membranos RR dalyvauja ir ląstelėje vykstančiuose 
procesuose. Lipidai, būdami amfifilinės molekulės, veikia kaip tarpininkai, 
skatindami membranos sintezę. RR 18:1ω9 ir RR 20:4ω6 labiausiai aktyvina 
membranos sintezę, o SRR ir trans-NRR slopina. Manoma, kad lipidų 
mikrodomenai moduliuoja signalinių baltymų lokalizaciją, tokiu būdu 
kontroliuodami viduląstelines kaskadas, pavyzdžiui, sergant Alzheimerio liga 
RR 22:6ω3 sumažina amiloido β sankaupas smegenyse, kontroliuodama lipidų 
mikrodomenų pasiskirstymą ląstelės membranoje. Membranoje RR gali veikti 
kaip moduliatoriai ir kaip signalo nešikliai, ypač jei signalas sužadinamas 
ląstelės membranos lygiu. Toks daugialypis RR poveikis susijęs su teigiamu 
ar neigiamu įvairių signalo kaskadų reguliavimu, pavyzdžiui, inozitolio 
fosfato metabolizmu, uždegimu ar nuo Ca2+ priklausomu impulsu. Be to, 
keletas signalo transdukcijos sistemų yra susijusios su ląstelės proliferacijos 
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reguliavimu, pavyzdžiui, PKC sistema, kuri reguliuoja greitą ląstelės augimą 
[54]. Taigi, pažeidus ląstelės membranos vientisumą, sutrinka membranos 
funkcija ir gali kisti ląstelės fiziologiniai procesai [55]. 

Jei kraujagyslės pažeidžiamos, kraujyje cirkuliuojantys trombocitai 
prisijungia prie kraujagyslių sienelių ekspresuojamų subendotelio baltymų, 
pavyzdžiui, kolageno, kuris yra laikomas vienu iš stipriausių trombogeninių 
subendotelio komponentų susidarant krešuliams. Mokslinių publikacijų 
duomenimis, trombocitai geba įvertinti pagrindinių kolageno substratų 
mechanines savybes bei pakeisti savo fiziologiją taip, kad darytų įtaką PS 
ekspozicijai ir tiesiogiai veiktų krešulio formavimąsi. Vadinasi, subendotelio 
kolageno standumas skatina trombocitų telkimąsi, jų aktyvumą bei fibrino 
susidarymą, taip didindamas gyvybei pavojingos trombozės riziką [56].

Veiksnys, kuris leistų bent iš dalies sumažinti širdies ir kraujagyslių 
sutrikimų riziką, yra ω3 RR poveikis trombocitų metabolizmui. Trombocitai, 
kurie savo membranos fosfolipidų sudėtyje turi daugiau RR 20:5ω3 ir RR 
22:6ω3, geba mažiau prisijungti fibrinogeno, mažiau išskirti savo granulių 
turinio bei geba slopinti trombino gamybą. Be to, RR 20:5ω3 ir RR 
22:6ω3 šiek tiek sumažina ir pačių trombocitų bei eritrocitų skaičių, dėl to 
sulėtėja arterijų okliuzijos progresavimas, o tai yra labai naudinga širdies ir 
kraujagyslių sistemai [57–59]. Būdama membranos fosfolipidų sudėtyje, RR 
22:6ω3 veikia biofizinius dvisluoksnės membranos parametrus, pavyzdžiui, 
lipidų susipakavimą, membranos išlinkimus, lipidų persivertimo iš vienos 
membranos pusės į kitą (angl. flip-flop) dažnį, lipidų fazių atskyrimą ir 
pralaidumą bei membranos takumą. Kuo daugiau membranos fosfolipidai turi 
PNRR, tuo membrana yra takesnė [11].

Taigi, PNRR yra neatsiejama dalis trombocitų fosfolipidinės membranos, 
kurios sudėtis gali moduliuoti ir pačių trombocitų atliekamas funkcijas.

3.2  Trombocitų ir leukocitų agregatų formavimosi  
sąsaja su aterotromboze ir uždegimu

Trombocitų ir leukocitų sąveika nusako tarp ląstelių vykstantį procesą, 
kuriam būdingi trombocitų ir skirtingų tipų leukocitų signalų tarpusavio 
mainai ir kuris jungia du pamatinius patofiziologinius procesus: aterotrombozę 
ir uždegimines imunines reakcijas.

Trombocitai geba perduoti biocheminius signalus neutrofilams, monoci-
tams ir limfocitams per adhezinius receptorius ir daugybę išskiriamų tirpių 
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mediatorių. Ir priešingai, leukocitų išskiriamos proteazės ir NO gali modu-
liuoti trombocitų atsaką. Nors RR 20:4ω6, vykstant trombocitų ir leukoci-
tų „tarpląstelinei sąveikai“, didina uždegimą skatinančių ir vazokonstrikci-
nių junginių, pavyzdžiui, LT ir TXA2, gamybą, bet minėtas „tarpląstelinis 
metabolizmas“ kartu skatina išsiskirti ir LX, kurie slopina uždegiminį proce-
są. Aktyvūs trombocitai gali sąveikauti ir su kraujagyslių endoteliu bei skatinti 
adhezinių molekulių bei chemokinų išsiskyrimą, kurie lemia leukocitų telki-
mąsi endotelio pažeidimo vietoje.

Trombocitų ir leukocitų agregatai (TLA) formuojasi, kai aktyvūs 
trombocitai ant savo membranos paviršiaus iškelia α-granulių P-selektiną 
(kitaip dar vadinamas CD62P), kurį atpažįsta leukocitų membranos paviršiuje 
esantis P-selektino glikoproteino ligandas-1 (PSGL-1). PSGL-1 ir P-selektinui 
susijungus, PSGL-1 inicijuoja β2 integrino, dažniausiai makrofagų-1 antigeno, 
konformacijos pokyčius ir skatina sudaryti tvirtas jungtis su neutrofilais. 
Panašiu būdu trombocitai jungiasi prie monocitų β1 ir β2 integrinų ir skatina 
limfocitų telkimąsi periferiniuose limfiniuose mazguose, palengvindami 
limfocitų patekimą į aukštesnes endotelio venules [60].

Pastebėta, kad TLA, tiksliau trombocitų ir monocitų agregatų (TMA) 
formavimasis (kadangi pastarieji lengviau sudaro agregatus nei trombocitai 
ir neutrofilai), suintensyvėja esant širdies ir kraujagyslių pažeidimams: 
ūminiam koronariniam sindromui, kuris koreliuoja su miokardo nekrozės 
žymenimis (troponinu I ir troponinu T bei kreatino kinazės MB izofermentu) 
[61], stabiliai koronarinei širdies ligai, aterosklerozės pažeistoms vainikinėms 
kraujagyslėms ar įvykus jų trombozei. Be to, trombocitai in vivo gali būti 
aktyvinti ir suintensyvėjus TXA2 sintezei dėl periferinių kraujagyslių (arterijų) 
pažeidimo, nesant hipercholesterolemijos, hipertenzijos ar cukrinio diabeto 
(CD) [60, 62]. Vadinasi, trombocitų atliekamos funkcijos bei jų aktyvumas 
glaudžiai susiję su fosfolipidine membrana bei jos sudėtimi. Pakitus 
membranos fosfolipidų RR sudėčiai, gali susidaryti biologiškai aktyvūs 
eikozanoidai, pasižymintys uždegimą skatinančiu ar jį slopinančiu poveikiu 
[11]. In vitro tyrimai parodė, kad trombocitai, kontaktuodami su monocitais, 
padidina citokinų ir prostanoidų, pavyzdžiui, PGE2, gamybą monocituose 
(pastarieji yra veikiami nuo trombocitų priklausomos COX-2) bei aktyvina 
monocitų adheziją prie kraujagyslių endotelio [63].

Kraujagyslių uždegimas atlieka svarbų vaidmenį pažeidžiant endotelį ir 
aktyvinant aterogenezę. Trombocitai bei TLA prisideda prie šio nuolatinio 
kraujagyslių endotelio pažeidimo, lemiančio nuo trombocitų priklausomų 
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trombų formavimąsi ir paplitimą, ypač sergant ūminiu koronariniu sindromu 
[64–66]. Nors uždegimas savaime nėra susijęs su TMA susidarymu, tačiau 
padidėjusi intrakoronarinė P-selektino raiška aktyviuose trombocituose bei 
padidėjusi audinių faktoriaus raiška aktyviuose monocituose yra vietinio 
intrakoronarinio uždegimo veiksniai, lemiantys miokardo infarktą su ST 
segmento pakilimu [67]. Be to, buvo rasta trombocitų ir neutrofilų kilmės 
katijoninių baltymų pacientams, sergantiems uždegiminėmis glomerulų 
ligomis. Šie duomenys leidžia daryti prielaidą, kad trombocitų ir neutrofilų 
agregatai (TNA) dalyvauja ir uždegimui pažeidžiant inkstus [60].

Taigi, remiantis pateiktais tyrimų duomenimis [11, 60–66] teigtina, kad 
trombocitai prisideda prie uždegiminio proceso, sutelkdami ir aktyvindami 
leukocitus: aktyvina integrino adheziją ir chemotaksį; lemia greitą atsaką, 
pavyzdžiui, laisvųjų deguonies radikalų, mieloperoksidazės ir proteazių 
išsiskyrimą neutrofiluose; stimuliuoja viduląstelinius signalus, taip skatindami 
uždegimą ir protrombozinio geno raišką monocituose [60].

4.  LAISVIEJI DEGUONIES RADIKALAI

4.1  Laisvųjų deguonies radikalų susidarymas

Aktyviosios deguonies formos (ROS) terminas vartojamas apibūdinant 
įvairius deguonies radikalus, pavyzdžiui, superoksido anijoną (O2–•), 
hidroksilo radikalą (OH•), bei neradikalinius deguonies junginius, pavyzdžiui, 
vandenilio peroksidą (H2O2), ozoną (O3).

Laisvieji radikalai (LR) – tai atomai ar molekulės, kurios savo išorinėje 
orbitalėje turi vieną nesuporuotąjį elektroną. LR yra chemiškai aktyvios, 
nestabilios molekulės. Dauguma molekulių, susidariusių fiziologinėmis 
sąlygomis, neturi nesuporuotųjų elektronų [68].

ROS sudaro LR ir chemiškai aktyvūs deguonies junginiai (2 lentelė). 
Pagrindinės ROS, turinčios fiziologinę reikšmę ir biologiškai pavojingiausios, 
yra: O2–•, kuris turi nesuporuotąjį elektroną, OH• ir H2O2 [69]. Molekulinis 
deguonis, reaguodamas su kitais radikalais ir sudarydamas kitus daug 
aktyvesnius LR, sukelia lipidų, baltymų, DNR molekulių oksidaciją (veikia 
tiek purinų, tiek pirimidinų bazes) [70].
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2 lentelė. Svarbiausi endogeniniai oksidatoriai [69]

Laisvieji radikalai Formulė Reakcijos lygčių pavyzdžiai
Superoksido anijonas O2

–• NADPH + 2O2 ↔ NADP+ + 2O2
–• + H+

2O2
–• + H+ → O2 + H2O2

Vandenilio peroksidas H2O2 Hipoksantinas + H2O + O2 ↔ ksantinas + 
H2O2
Ksantinas + H2O+ O2 ↔ šlapimo rūgštis + 
H2O2

Hidroksilo radikalas OH• Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH– + OH•

Hipochlorito rūgštis HClO H2O2 + Cl– → HClO + H2O
Peroksilo radikalai ROO• R• + O2 → ROO•

Hidroperoksilo radikalas HOO• O2
– + H2O ↔ HOO•

Endogeninės ROS, sintetinamos žmogaus organizme, yra vertinamos 
kaip normalus ląstelės metabolizmo produktas. ROS gali būti išskiriamos 
skirtingose ląstelės vietose: mitochondrijose, membranose, endoplazminiame 
tinkle, lizosomose, peroksisomose [5]. Tiek bakterijoms, tiek gyvūnams 
nedideli ROS kiekiai yra būtini ląstelių tarpusavio ryšiui palaikyti ir 
homeostazei, padeda reguliuoti ir įvairius fiziologinius organizmo procesus: 
augimo faktoriaus signalų perdavimą, hipoksinį atsaką, uždegimą bei imuninį 
atsaką ląstelėse [5, 71–74].

Tačiau ROS sintezės greitį bei kiekį gali padidinti aplinkos veiksniai 
(išoriniai oksidatoriai): rūkymas, didelis oro užterštumas (kietosios 
dalelės, smulkiosios dalelės, įvairūs metalai) [75, 76], O3, jonizuojančioji 
spinduliuotė, sunkiųjų metalų jonai (švinas, kadmis) [77]. Cigarečių dūmuose 
esantys oksidatoriai ir LR, pavyzdžiui, O2–• ir NO, bei organiniai junginiai, 
įkvėpti į plaučius, suaktyvina neutrofilų ir makrofagų kaupimąsi, o tai dar 
labiau padidina oksidatorių žalą. O3 gali sukelti lipidų peroksidaciją, DNR 
pažaidas, neutrofilų antplūdį į kvėpavimo takų epitelį [78]. Jonizuojančioji 
spinduliuotė, dalyvaujant deguoniui, OH•, O2–•, organinius radikalus verčia į 
H2O2 ir organinius hidroperoksidus (ROOH). ROOH reaguodami su aktyviais 
metalų jonais, pavyzdžiui, geležimi ir variu, Fentono reakcijos būdu sukelia 
oksidacinį stresą (OS) (10 pav.).

Fe3+ + O2
–• → Fe2+ + O2    Haberio ir Weisso reakcija

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH– + OH•  Fentono reakcija 

10 pav. Haberio ir Weisso bei Fentono reakcijos [79]
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Sunkiųjų metalų jonai, pavyzdžiui, geležies, vario, kadmio, gyvsidabrio, 
nikelio, švino ir arseno, veikdami per Haberio ir Weisso bei Fentono reakcijas 
(10 pav.) ir sudarydami OH• radikalus, sumažina antioksidacinių fermentų, 
dalyvaujančių lipidų peroksidacijos reakcijose bei reakcijose su branduolio 
baltymais ir DNR, aktyvumą taip pažeisdami organizmo ląsteles. Taigi, 
sunkiųjų metalų jonai gali suaktyvinti organizme vykstančią lipidų oksidaciją, 
kuri sukelia ląstelių ir organų sistemų, pavyzdžiui, kraujodaros sistemos, 
nervų sistemos, širdies ir kraujagyslių sistemos, pažaidas [80] bei dalyvauja 
navikų genezėje [70].

4.2  Laisvųjų deguonies radikalų kenksmingumo šalinimas

Aerobinių organizmų ląstelėse yra integruota antioksidacinė sistema, 
kuri padeda blokuoti žalingą ROS poveikį. Antioksidacinė sistema gali būti 
suskirstyta į dvi kategorijas: fermentiniai ir nefermentiniai antioksidantai. 
Pagrindiniai fermentiniai antioksidantai yra superoksido dismutazė (SOD), 
katalazė (CAT) bei glutationo peroksidazė (GTPx). Kiti antioksidantai: hemo 
oksigenazė-1 bei oksidacijos-redukcijos reakcijose dalyvaujantys baltymai – 
tioredoksinai (TRX), peroksiredoksinai (PRX) ir glutaredoksinai. Glutationo 
transferazės (GST) yra kita fermentinių antioksidantų šeima, kuri inaktyvina 
antrinius metabolitus (3 lentelė) [69].

3 lentelė. Fermentiniai antioksidantai [69]

Antioksidantai Akronimas Katalizuojamos reakcijos
Superoksido 
dismutazė

SOD M(n+1)+-SOD + O2
– → Mn+-SOD + O2

Mn+-SOD + O2
– + 2H+ → M(n+1)+-SOD + H2O2

Katalazė CAT 2H2O2 → O2 + 2H2O
H2O2 + Fe(III)-E → H2O + O = Fe(IV)-E(.+)
H2O2 + O = Fe(IV)-E(.+) → H2O + Fe(III)-E + O2

Glutationo 
peroksidazė 

GSH-Px 2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O
2GSH + ROOH → GSSG + ROH + H2O

Tioredoksinas TRX Adenozino monofosfatas + sulfitas + tioredoksino 
disulfidas = 5'-adenililsulfatas + tioredoksinas
Adenozino 3',5'-difosfatas + sulfitas + 
tioredoksino disulfidas = 3'-fosfoadenililsulfatas + 
tioredoksinas

Peroksiredoksinas PRX 2R'-SH + ROOH → R'-S-S-R' + H2O + ROH
Glutationo 
transferazė

GST RX + GSH = HX + R-S-GSH
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SOD turi tris izofermentus: CuZn-SOD, Mn-SOD ir EC-SOD. Visi 
izofermentai yra randami žmogaus plaučiuose. Mn-SOD randamas 
mitochondrijų matrikse, EC-SOD – užląsteliniame matrikse, ypač tose 
vietose, kur yra daug I tipo kolageno skaidulų, bei apie plaučių ir magistralines 
kraujagysles. CuZn-SOD ir Mn-SOD yra pagrindiniai SOD izofermentai, 
kurie neutralizuoja didžiausią dalį O2

–• , versdami jį į H2O2 .
Toliau H2O2, veikiamas CAT, yra verčiamas vandeniu (H2O). CAT – tai 

tetrameras, sudarytas iš keturių vienodų monomerų, kurių kiekvienas savo 
aktyviajame centre turi po hemo grupę. Skaidant H2O2 į H2O ir O2, CAT taip 
pat prijungia nikotinamido adenino dinukleotido fosfato redukuotą formą 
(NADPH) kaip redukcinį ekvivalentą, kad būtų išvengta fermento oksidacinio 
inaktyvinimo [81, 82].

Antioksidacinis fermentas, kuris taip pat neutralizuoja H2O2 bei lipidų 
ROOH, susidariusius vykstant membranos lipidų peroksidacijai, yra GSH-
Px – šeima tetramerinių fermentų, kurie savo aktyviajame centre turi unikalią 
selenocisteino aminorūgštį ir mažos molekulinės masės tiolius. Literatūroje 
apibūdinamos keturios GSH-Px formos, koduojamos skirtingų genų: GSH-
Px-1 (ląstelių GSH-Px) labai paplitusi, neutralizuoja H2O2 ir RR peroksidus, 
bet ne esterifikuotus lipidų ROO•. Esterifikuotus lipidų ROO• neutralizuoja 
membranos GSH-Px-4 (fosfolipidų hidroperoksido GSH-Px), kuri geba 
naudoti kelis skirtingus mažos molekulinės masės tiolius kaip redukcinius 
ekvivalentus. GSH-Px-2 (virškinamojo trakto GSH-Px) aptinkama 
virškinamojo trakto epitelio ląstelėse, mažina su maistu gaunamų peroksidų 
kiekį. GSH-Px-3 (užląstelinis GSH-Px) – vienas iš svarbiausių antioksidacinių 
fermentų, randamų užląsteliniame skystyje [69]. 

TRX, randama žmogaus ląstelių citozolyje ir mitochondrijose, dalyvauja ša-
linant H2O2 kenksmingumą, kaip ir PRX, kurių yra nustatytos šešios skirtingos 
formos (PRX I – PRX VI). Pastarieji savo sudėtyje taip pat turi tiolių. Neseniai 
rastas PRX V, kuris veikia kaip peroksinitrito reduktazė, yra laikomas junginiu, 
galinčiu apsaugoti nuo ROS sukeliamo plaučių pažeidimo [82].

Antioksidacinių fermentų šeima, kuri neutralizuoja antrinius metabolitus, 
pavyzdžiui, nesočiuosius aldehidus, peroksidus ir hidroperoksidus, yra 
GST. Literatūroje apibūdinamos trys didelės GST šeimos: citozolio GST, 
mitochondrijų GST ir su membrana susijusi mikrosomų GST, kuri dalyvauja 
eikozanoidų ir GSH metabolizme. 

Antroji antioksidacinės sistemos kategorija yra nefermentiniai 
antioksidantai. Tai mažos molekulinės masės junginiai: vitaminai (vitaminas 
C ir vitaminas E), β karotenas, šlapimo rūgštis ir GSH (4 lentelė).
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4 lentelė. Nefermentiniai antioksidantai [69, 83, 84]

Cheminis 
pavadinimas Struktūrinė formulė

Retinolis 
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virškinamojo trakto epitelio ląstelėse, mažina su maistu gaunamų peroksidų 
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 TRX, randama žmogaus ląstelių citozolyje ir mitochondrijose, dalyvauja 
šalinant H2O2 kenksmingumą, kaip ir PRX, kurių yra nustatytos šešios 
skirtingos formos (PRX I – PRX VI). Pastarieji savo sudėtyje taip pat turi 
tiolių. Neseniai rastas PRX V, kuris veikia kaip peroksinitrito reduktazė, yra 
laikomas junginiu, galinčiu apsaugoti nuo ROS sukeliamo plaučių pažeidimo 
[82]. 

 Antioksidacinių fermentų šeima, kuri neutralizuoja antrinius metabolitus, 
pavyzdžiui, nesočiuosius aldehidus, peroksidus ir hidroperoksidus, yra GST. 
Literatūroje apibūdinamos trys didelės GST šeimos: citozolio GST, 
mitochondrijų GST ir su membrana susijusi mikrosomų GST, kuri dalyvauja 
eikozanoidų ir GSH metabolizme.  

 Antroji antioksidacinės sistemos kategorija yra nefermentiniai 
antioksidantai. Tai mažos molekulinės masės junginiai: vitaminai (vitaminas 
C ir vitaminas E), β karotenas, šlapimo rūgštis ir GSH (4 lentelė). 
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apibūdinamos keturios GSH-Px formos, koduojamos skirtingų genų: GSH-
Px-1 (ląstelių GSH-Px) labai paplitusi, neutralizuoja H2O2 ir RR peroksidus, 
bet ne esterifikuotus lipidų ROO•. Esterifikuotus lipidų ROO• neutralizuoja 
membranos GSH-Px-4 (fosfolipidų hidroperoksido GSH-Px), kuri geba 
naudoti kelis skirtingus mažos molekulinės masės tiolius kaip redukcinius 
ekvivalentus. GSH-Px-2 (virškinamojo trakto GSH-Px) aptinkama 
virškinamojo trakto epitelio ląstelėse, mažina su maistu gaunamų peroksidų 
kiekį. GSH-Px-3 (užląstelinis GSH-Px) – vienas iš svarbiausių antioksidacinių 
fermentų, randamų užląsteliniame skystyje [69].  

 TRX, randama žmogaus ląstelių citozolyje ir mitochondrijose, dalyvauja 
šalinant H2O2 kenksmingumą, kaip ir PRX, kurių yra nustatytos šešios 
skirtingos formos (PRX I – PRX VI). Pastarieji savo sudėtyje taip pat turi 
tiolių. Neseniai rastas PRX V, kuris veikia kaip peroksinitrito reduktazė, yra 
laikomas junginiu, galinčiu apsaugoti nuo ROS sukeliamo plaučių pažeidimo 
[82]. 

 Antioksidacinių fermentų šeima, kuri neutralizuoja antrinius metabolitus, 
pavyzdžiui, nesočiuosius aldehidus, peroksidus ir hidroperoksidus, yra GST. 
Literatūroje apibūdinamos trys didelės GST šeimos: citozolio GST, 
mitochondrijų GST ir su membrana susijusi mikrosomų GST, kuri dalyvauja 
eikozanoidų ir GSH metabolizme.  

 Antroji antioksidacinės sistemos kategorija yra nefermentiniai 
antioksidantai. Tai mažos molekulinės masės junginiai: vitaminai (vitaminas 
C ir vitaminas E), β karotenas, šlapimo rūgštis ir GSH (4 lentelė). 
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α tokoferolis 

 
β karotenas 

 
Glutationas 

 
 
Vandenyje tirpi askorbo rūgštis (vitaminas C), veikdama vandeniniuose 

organizmo skysčiuose (kaip ir šlapimo rūgštis, glutationas), užtikrina 
viduląstelinį ir užląstelinį antioksidacinį poveikį, šalindama deguonies LR. Be 
to, redukuotos formos askorbo rūgštis susidariusį laisvą α tokoferolio radikalą 
verčia į aktyvųjį α tokoferolį, kuris vėl gali neutralizuoti ROO• . 

 Membranas apsaugoti nuo lipidų peroksidacijos tenka vienam iš 
svarbiausių lipiduose tirpių antioksidantų – α tokoferoliui (vitaminas E). α 
tokoferolis atiduota elektroną ROO•, kuris susidaro lipidų oksidacijos metu, 
tokiu būdu apsaugo nuo galimo tolesnio ROO• poveikio PNRR grandinėms ir 
sustabdo grandininę LR reakciją. Be to, α tokoferolis skatina ir navikinių 
ląstelių apoptozę. 

 Glutationas (GSH) – pagrindinis vandenyje tirpus antioksidantas, 
randamas visuose skysčiuose – tiek viduląsteliniuose, tiek užląsteliniuose. 
GSH/GSSG (oksiduoto glutationo) santykis yra pagrindinis OS veiksnys. 
GSH neutralizuoja H2O2 ir lipidų ROO• dalyvaujant GSH-Px. GSH atiduoda 
savo elektroną H2O2, kad susidarytų H2O ir O2, o GSSG, veikiant GSH 
reduktazei, kuri kaip elektrono donorą naudoja NAD(P)H, redukuojamas į 
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Vandenyje tirpi askorbo rūgštis (vitaminas C), veikdama vandeniniuose 

organizmo skysčiuose (kaip ir šlapimo rūgštis, glutationas), užtikrina 
viduląstelinį ir užląstelinį antioksidacinį poveikį, šalindama deguonies LR. Be 
to, redukuotos formos askorbo rūgštis susidariusį laisvą α tokoferolio radikalą 
verčia į aktyvųjį α tokoferolį, kuris vėl gali neutralizuoti ROO• . 
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svarbiausių lipiduose tirpių antioksidantų – α tokoferoliui (vitaminas E). α 
tokoferolis atiduota elektroną ROO•, kuris susidaro lipidų oksidacijos metu, 
tokiu būdu apsaugo nuo galimo tolesnio ROO• poveikio PNRR grandinėms ir 
sustabdo grandininę LR reakciją. Be to, α tokoferolis skatina ir navikinių 
ląstelių apoptozę. 

 Glutationas (GSH) – pagrindinis vandenyje tirpus antioksidantas, 
randamas visuose skysčiuose – tiek viduląsteliniuose, tiek užląsteliniuose. 
GSH/GSSG (oksiduoto glutationo) santykis yra pagrindinis OS veiksnys. 
GSH neutralizuoja H2O2 ir lipidų ROO• dalyvaujant GSH-Px. GSH atiduoda 
savo elektroną H2O2, kad susidarytų H2O ir O2, o GSSG, veikiant GSH 
reduktazei, kuri kaip elektrono donorą naudoja NAD(P)H, redukuojamas į 
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Vandenyje tirpi askorbo rūgštis (vitaminas C), veikdama vandeniniuose 

organizmo skysčiuose (kaip ir šlapimo rūgštis, glutationas), užtikrina 
viduląstelinį ir užląstelinį antioksidacinį poveikį, šalindama deguonies LR. Be 
to, redukuotos formos askorbo rūgštis susidariusį laisvą α tokoferolio radikalą 
verčia į aktyvųjį α tokoferolį, kuris vėl gali neutralizuoti ROO• . 

 Membranas apsaugoti nuo lipidų peroksidacijos tenka vienam iš 
svarbiausių lipiduose tirpių antioksidantų – α tokoferoliui (vitaminas E). α 
tokoferolis atiduota elektroną ROO•, kuris susidaro lipidų oksidacijos metu, 
tokiu būdu apsaugo nuo galimo tolesnio ROO• poveikio PNRR grandinėms ir 
sustabdo grandininę LR reakciją. Be to, α tokoferolis skatina ir navikinių 
ląstelių apoptozę. 

 Glutationas (GSH) – pagrindinis vandenyje tirpus antioksidantas, 
randamas visuose skysčiuose – tiek viduląsteliniuose, tiek užląsteliniuose. 
GSH/GSSG (oksiduoto glutationo) santykis yra pagrindinis OS veiksnys. 
GSH neutralizuoja H2O2 ir lipidų ROO• dalyvaujant GSH-Px. GSH atiduoda 
savo elektroną H2O2, kad susidarytų H2O ir O2, o GSSG, veikiant GSH 
reduktazei, kuri kaip elektrono donorą naudoja NAD(P)H, redukuojamas į 

Vandenyje tirpi askorbo rūgštis (vitaminas C), veikdama vandeniniuose 
organizmo skysčiuose (kaip ir šlapimo rūgštis, glutationas), užtikrina 
viduląstelinį ir užląstelinį antioksidacinį poveikį, šalindama deguonies LR. Be 
to, redukuotos formos askorbo rūgštis susidariusį laisvą α tokoferolio radikalą 
verčia į aktyvųjį α tokoferolį, kuris vėl gali neutralizuoti ROO• .
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Membranas apsaugoti nuo lipidų peroksidacijos tenka vienam iš 
svarbiausių lipiduose tirpių antioksidantų – α tokoferoliui (vitaminas E). α 
tokoferolis atiduota elektroną ROO•, kuris susidaro lipidų oksidacijos metu, 
tokiu būdu apsaugo nuo galimo tolesnio ROO• poveikio PNRR grandinėms 
ir sustabdo grandininę LR reakciją. Be to, α tokoferolis skatina ir navikinių 
ląstelių apoptozę.

Glutationas (GSH) – pagrindinis vandenyje tirpus antioksidantas, 
randamas visuose skysčiuose – tiek viduląsteliniuose, tiek užląsteliniuose. 
GSH/GSSG (oksiduoto glutationo) santykis yra pagrindinis OS veiksnys. 
GSH neutralizuoja H2O2 ir lipidų ROO• dalyvaujant GSH-Px. GSH atiduoda 
savo elektroną H2O2, kad susidarytų H2O ir O2, o GSSG, veikiant GSH 
reduktazei, kuri kaip elektrono donorą naudoja NAD(P)H, redukuojamas į 
GSH. Be to, redukuotas GSH atiduoda savo protonus membranų lipidams, 
taip apsaugodamas membranas nuo oksidacinio poveikio. Jis apsaugo ląsteles 
ir nuo apoptozės, sąveikaudamas su proapoptoziniais ir antiapopoziniais 
signalų keliais, bei reguliuoja keleto transkripcijos faktorių – aktyvių B 
ląstelių branduolio faktoriaus kapa lengvosios grandinės stipriklio (NF-kB), 
AP-1 ir Sp-1 veiklą, juos aktyvindamas.

β karotenas, augaluose randamas pigmentas, reaguoja su ROO•, O2–• 
ir OH•. Karotenoidų antioksidacinis poveikis dažniausiai pasireiškia esant 
nedidelei ROS koncentracijai. Tiek karotenoidai, tiek retino rūgštis gali 
reguliuoti transkripcijos faktorius. β karotenas slopina oksidatoriaus paskatintą 
NF-kB aktyvaciją ir interleukino 6 (IL-6) bei navikų nekrozės faktoriaus α 
(TNF-α) gamybą. Be to, retino rūgštis pasižymi antiproliferaciniu poveikiu 
karcinomos ląstelėms, sustabdydama ląstelės vystymosi ciklą ar sukeldama 
jos apoptozę [69, 70]. 

Tačiau, remiantis šiandienos atsitiktinių imčių kontroliuotomis 
metaanalizėmis, nerasta jokio ryšio tarp antioksidantų turinčių papildų 
vartojimo ir rizikos susirgti vėžiu [85, 86]. Toks vadinamasis antioksidantų 
paradoksas sietinas ne tik su vėžinėmis ligomis, bet ir su II tipo CD bei širdies 
ir kraujagyslių ligomis [87, 88]. Vis dėlto maistas, kuriame natūraliai yra maži 
kiekiai įvairių antioksidantų, turi nedidelį, bet teigiamą poveikį stabdant LNL 
vystymąsi [89–91].

4.3  Lipidų peroksidacija

Susidarius tam tikroms patofiziologinėms sąlygoms: sutrikus mitochondrijų 
funkcijai, elektronų pernašai mitochondrijų kvėpavimo grandinėje, gali 
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susidaryti dideli kiekiai ROS [70]. Tuomet lipidai, ypač PNRR, sąveikauja 
su deguonies radikalais ir taip pasireiškia viena iš galimų ląstelės pažeidimo 
formų – lipidų peroksidacija.

Labiausiai lipidus pažeidžiančios ROS yra OH• ir hidroperoksilo radikalas 
(OH•

2). OH• sukelia oksidacinį ląstelės pažeidimą, nes geba atakuoti bet kurias 
organizmo biomolekules [92], taip sukeldami neurodegeneracines ląstelių 
pažaidas [93, 94], širdies ir kraujagyslių ligas [95] bei navikinius procesus 
organizme [96, 97]. Hidroperoksilo radikalai OH•

2 (tai protoną prisijungusi 
superoksido O•

2 forma), kurie yra stipresni oksidatoriai nei O2
–• radikalai, 

inicijuoja fosfolipidų polinesočiųjų riebalų rūgščių grandinės oksidaciją, taip 
sukeldami ląstelės membranos struktūrinius ir funkcinius sutrikimus [98–
100].

Dažniausi ROS taikiniai žmogaus organizme yra ląstelių membranų 
fosfolipidai bei kraujo lipoproteinai. Lipidų peroksidacija gali vykti 
dviem būdais: fermentiniu ir nefermentiniu. Vykstant nefermentinei lipidų 
peroksidacijai, ROS oksiduoja membranose esančių PNRR dvigubuosius 
ryšius. RR 20:4ω6 turi keturis dvigubuosius ryšius, todėl daug lengviau 
oksiduojasi nei RR18:3ω3, kuri turi tris dvigubuosius ryšius, ar RR 18:2ω6, 
kuri turi du dvigubuosius ryšius. RR 18:1ω9 turi tik vieną dvigubąjį ryšį, todėl 
nedalyvauja lipidų peroksidacijoje [70].

Lipidų peroksidacija vyksta trimis etapais: pradėties (angl. initiation), 
sklidimo (angl. propagation) ir baigties (angl. termination) (11 pav.) [101–103]. 
Vykstant fermentinei lipidų peroksidacijai, dalyvaujant fermentams LOX, 
COX bei citochromui P450, pradėties etapas yra kontroliuojamas. Tokiu būdu 
kontroliuojama lipidų peroksidacijos molekulių sintezė bei sumažinamas LR 
kiekis ląstelėje.

Pradėties etape LR (pvz., OH•) atakuoja PNRR, atima vandenilio atomą 
(H) iš -CH2-, esančios prie RR dvigubojo ryšio (C = C), ir susidaro lipidinis 
radikalas (L•) [104].

Sklidimo etape reikalinga tripletinė deguonies (3O2) molekulė bei vario 
arba geležies jonai. L• reaguoja su 3O2 ir susidaro lipidinis peroksiradikalas 
(LOO•). Tada LOO• atima H iš šalia esančios kitos lipidų molekulės, 
sudarydamas naują L• (kuris toliau tęsia grandininę reakciją), o pats virsta 
hidroperoksiradikalu (LOOH). Susidaręs naujas L• toliau tęsia lipidų 
peroksidacijos grandininę reakciją, kuri pažeidžia vis kitų lipidų molekules.

Paskutiniame – baigties – lipidų peroksidacijos etape grandininė reakcija 
nutrūksta, kai fenoliniai antioksidantai (α tokoferolis ir dibutilhidroksitoluenas 
(BHT)) atiduota H atomą LOO•, virsdami atitinkamais α tokoferolio arba 
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BHT radikalais, ir reaguoja su kitu LOO•, formuodami naujus neradikalinius 
junginius (L• + L• → L – L; L• + LOO• → L – OOL; LOO• + LOO• → 
LOOL + O2). Tokie peroksidacijos produktai dažniausiai susidaro iš gana 
didelių ilgagrandžių RR molekulių ar fosfolipidų, kurių sankaupos būdingos 
peroksiduotoms membranoms. LOOH molekulė yra nestabili ir gali sudaryti 
antrinius lipidų peroksidacijos produktus: malono dialdehidą (MDA), 
4-hidroksi-2-nonenalą (4-HNE) bei izoprostanus [101, 105].
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11 pav. Lipidų peroksidacijos procesas: 1 – pradėties etapas; 2 – sklidimo 
etapas; 3 – baigties etapas [105] 
 

4.4 Lipidų peroksidacijos produktas – malono 
dialdehidas 

Vykstant lipidų, ypač PNRR, peroksidacijai, susidaro malono dialdehidas 
(MDA). Jis laikomas svarbiu OS žymeniu. Be to, MDA siejamas ir su 
kancerogeniniu, citotoksiniu poveikiu žmogaus organizmo ląstelėms bei 
cukrinio diabeto, neurodegeneracinių, širdies ir kraujagyslių ligų patogeneze 
[106–108]. 

MDA, kaip ir kiti, pavyzdžiui, F2-izoprostano 15(S)-8-izoprostaglandinas 
F2α bei 4-HNE, gerai ištirtas bei dažniausiai naudojamas lipidų peroksidacijos 
žymuo biologiniuose skysčiuose, gaunamas kaip skilimo produktas 
oksiduojantis PNRR. MDA yra tiobarbitūro rūgšties aktyvios medžiagos 
prototipas, tirpus vandenyje bei organiniuose tirpikliuose: etanolyje, 
metanolyje. Be to, kambario temperatūroje MDA gali polimerizuotis ir 
dalyvauti reakcijose su įvairiomis biomolekulėmis, tarp jų DNR, baltymais 
bei aminorūgštimis [109]. Yra žinoma, kad MDA gali būti dviejų formų: 

11 pav. Lipidų peroksidacijos procesas: 1 – pradėties etapas; 2 – sklidimo etapas; 3 – 
baigties etapas [105]

4.4 Lipidų peroksidacijos produktas – malono dialdehidas

Vykstant lipidų, ypač PNRR, peroksidacijai, susidaro malono dialdehidas 
(MDA). Jis laikomas svarbiu OS žymeniu. Be to, MDA siejamas ir su 
kancerogeniniu, citotoksiniu poveikiu žmogaus organizmo ląstelėms bei 
cukrinio diabeto, neurodegeneracinių, širdies ir kraujagyslių ligų patogeneze 
[106–108].

MDA, kaip ir kiti, pavyzdžiui, F2-izoprostano 15(S)-8-izoprostaglandinas 
F2α bei 4-HNE, gerai ištirtas bei dažniausiai naudojamas lipidų peroksidacijos 
žymuo biologiniuose skysčiuose, gaunamas kaip skilimo produktas 
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oksiduojantis PNRR. MDA yra tiobarbitūro rūgšties aktyvios medžiagos 
prototipas, tirpus vandenyje bei organiniuose tirpikliuose: etanolyje, 
metanolyje. Be to, kambario temperatūroje MDA gali polimerizuotis ir 
dalyvauti reakcijose su įvairiomis biomolekulėmis, tarp jų DNR, baltymais 
bei aminorūgštimis [109]. Yra žinoma, kad MDA gali būti dviejų formų: 
laisvas arba kovalentiniais ryšiais susijungęs su aminorūgštimis, baltymais, 
nukleorūgštimis ar lipoproteinais [110]. MDA koncentracija gali būti 
išmatuojama įvairiuose audiniuose bei biologiniuose skysčiuose: šlapime, 
kraujo serume ar plazmoje [111].

MDA in vivo gali susiformuoti iš ω3 ar ω6 PNRR, vykstant TXA2 sintezei, 
kaip šalutinis fermentinių procesų produktas, ar iš biciklinio endoperoksido ir 
(ar) iš monocilkinio peroksido nefermentinių, vykstant nuo deguonies radikalo 
priklausomos reakcijoms (12 pav.) [105, 112]. Susintetintas MDA gali būti arba 
metabolizuojamas fermentiniu keliu, arba gali reaguoti su ląstelių ir audinių 
baltymais ar DNR, suformuodamas junginius, sukeliančius biomolekulių 
pažeidimus. Fermentiniu keliu MDA oksiduojamas mitochondrijų 
aldehido dehidrogenazės, tada dekarboksilinamas į acetaldehidą, veikiant 
dekarboksilazei. Toliau acetaldehidas oksiduojamas aldehido dehidrogenazės 
į acetatą ir galiausiai trikarboksirūgščių cikle verčiamas į anglies dioksidą ir 
H2O. Kita vertus, fosfogliukoizomerazė metabolizuoja citoplazmos MDA 
į metilglioksalą ir toliau, kad padidėtų tolerancija OS [113], antioksidacinę 
sistemą reguliuojančių glioksalazės sistemos fermentų yra verčiamas į 
D-laktatą naudojant GSH kaip kofaktorių [105].

Susintetintų MDA molekulių skaičius priklauso nuo dvigubųjų ryšių 
skaičiaus (kadangi tarp dvigubųjų ryšių esanti -CH2- grupė yra naudojama 
MDA susidaryti), pavyzdžiui, iš RR 20:4ω6 gali susidaryti trys MDA 
molekulės, iš RR 20:5ω3 – keturios MDA molekulės. Tačiau iš RR 18:1ω9 
MNRR nebus gaunama MDA molekulė, nes nėra dviejų dvigubųjų ryšių bei 
-CH2- tarp jų. Tuo pasižymi ir stearino SRR (RR 18:0) – nėra dvigubųjų ryšių, 
vadinasi, nebus sudaromos MDA molekulės [109].
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1 – fermentinis kelias; 2 – nefermentinis kelias; 3 – aldehido dehidrogenazė; 4 – dekar-
boksilazė; 5 – acetil-KoA sintazė; 6 – trikarboksirūgščių ciklas; PGG2

* – prostaglandinas 
G2; PGH2

** – prostaglandinas H2; TXA2
*** – tromboksanas A2; HHT**** – 12-l-hidrok-

si-5,8,10-heptadekatrieno rūgštis; MDA# – malono dialdehidas

Taigi, MDA yra vienas iš galutinių PNRR peroksidacijos produktų ląstelėje. 
Jis pradedamas gaminti dėl padidėjusio LR susidarymo ir yra laikomas vienu 
iš dažniausiai matuojamų OS žymenų [109, 114].

4.5  Oksidacinis stresas

Oksidacinis stresas (OS) – tai pusiausvyros tarp antioksidantų ir LR 
sutrikimas, atsirandantis dėl antioksidantų išeikvojimo arba dėl pernelyg 
didelio ROS susidarymo ar kaupimosi. Esant OS, ląstelės neutralizuoja 
oksidatoriaus poveikį ir atkuria oksidacijos-redukcijos reakcijų pusiausvyrą, 
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aktyvindamos arba blokuodamos genus, koduojančius gynybos fermentus, 
transkripcijos faktorius ir struktūrinius baltymus. GSH/GSSG santykis yra 
vienas svarbiausių žmogaus organizmo OS veiksnių. Didesnė ROS gamyba 
organizme gali pakeisti DNR struktūrą, sukelti baltymų ir lipidų modifikacijas, 
streso paveiktų transkripcijos faktorių aktyvinimą bei uždegimą skatinančių ir 
jį slopinančių citokinų gamybą.

ROS gali sukelti DNR pokyčius, kurie pasireiškia purinų ar (ir) 
pirimidinų bazių degradacija, viengrandės arba dvigrandės DNR įtrūkiais, 
purino, pirimidino ar glikozidinio ryšio pokyčiais, mutacijomis, delecijomis 
ar translokacijomis bei kryžminių jungčių su baltymais susidarymu. 
Dauguma DNR modifikacijų yra svarbios kancerogenezei, senėjimui ir 
neurodegeneracinių, širdies ir kraujagyslių bei autoimuninių ligų išsivystymui. 
8-hidroksiguanozino susidarymas yra geriausiai žinoma DNR pažaida, 
sukelta OS, ir gali būti laikomas kancerogenezės žymeniu. Be to, OS sukelia 
mikrosatelitų nestabilumą. Nors ląstelės ir gali lengvai toleruoti viengrandės 
DNR įtrūkius, tačiau dėl jonizuojančiosios spinduliuotės atsiradę dvigrandės 
DNR įtrūkiai gali būti labai pavojingi ląstelių gyvybingumui [69].

ROS gali sukelti ir peptidinės grandinės fragmentaciją, baltymų elektrinio 
krūvio ir kryžminių jungčių pokyčius, specifinių aminorūgščių oksidaciją. 
Susidaro ditirozinas, nitrinti ir chlorinti tirozino junginiai, kurių dideli kiekiai 
randami pažeistuose uždegiminėmis ligomis sergančių pacientų audiniuose. 
ROS sukelti pažeidimai padidina baltymų jautrumą proteolizei, dalyvaujant 
specifinėms proteazėms. Ypač jautrūs oksidacijai yra baltymai, kurie savo 
sudėtyje turi aminorūgščių: cisteino ir metionino, bei fermentai, turintys metalo 
jonų savo aktyviame centre. Tokie baltymai pakeičia savo konformaciją, 
praranda struktūrą ir degraduoja, o fermentai praranda aktyvumą.

Kaip jau buvo minėta, ROS gali sukelti lipidų peroksidaciją ir pažeisti 
membranos lipidų dvisluoksnę struktūrą, inaktyvindami su membrana 
susijusius receptorius ir fermentus bei padidindami audinių pralaidumą. Lipidų 
peroksidacijos produktai: MDA ir nesotieji aldehidai, gali slopinti daugelį 
ląstelių baltymų suformuodami kryžmines baltymų jungtis. 4-HNE paskatina 
ląstelių GSH išeikvojimą ir peroksido gamybą bei aktyvina epidermio augimo 
faktoriaus receptorių ir fibronektino gamybą. Aterosklerozė taip pat yra 
inicijuojama mažo tankio lipoproteinų (MTL) lipidų peroksidacijos [69, 70].

ROS gali būti išskiriamos kraujagyslių sistemoje pačių ląstelių: monocitų, 
endotelio ląstelių, neutrofilų. Trombocitai, kurie atlieka pagrindinį vaidmenį 
aterotrombozės procese, išskirdami uždegimines ir protrombozines molekules, 
taip pat gali sintetinti ROS. Fermentai, dalyvaujantys susidarant trombocitų 
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ROS (pvz., H2O2), yra SOD ir nikotinamido adenino dinukleotido fosfato 
redukuotos formos oksidazė (NADPH-oksidazė). Pastaroji, kaip viduląstelis 
signalas, atlieka pagrindinį vaidmenį aktyvinant trombocitus bei išskiriant 
izoprostanus – RR 20:4ω6 oksidacijos produktus. Aktyvinti trombocitai 
intensyviau sudaro agregatus su monocitais ir dalyvauja vystantis arterinėms 
ir veninėms trombozėms. Be to, OS gali padidinti trombocitų aktyvumą 
mažindamas NO biologinį prieinamumą. NO slopina trombocitų telkimąsi ir 
tolesnį arterinės trombozės progresavimą [115, 116].

Taigi, lipidų peroksidacijos produktų poveikis (ROS ypač jautrūs yra 
ląstelių membranų fosfolipidai ir jų sudėtyje esančios PNRR [10]) yra siejamas 
su daugybe patofiziologinių procesų. ROS pažeidžia svarbiausias žmogaus 
organizmo biomolekules, sutrikdo ląstelių funkcijas, sukelia uždegimą ar 
ląstelių žūtį (13 pav.) [117, 118]. Be to, padidėja trombocitų aktyvacija bei 
išsivysto trombozė [115, 116]. Tokiu būdu OS dalyvauja aterosklerozės, 
hipertenzijos, CD, išeminės širdies ligos ir navikų patogenezėje [117] bei 
vystantis inkstų, ypač proksimalinių kanalėlių, pažeidimui [9].
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5. RIEBALŲ RŪGŠČIŲ SĄSAJA SU OKSIDACINIU STRESU  
IR INKSTŲ KANALĖLIŲ PAŽEIDIMU

Dabartinių mokslinių publikacijų duomenimis, nutukimas yra susijęs su 
hipoksija, OS ir netgi su mechaniniu ląstelės pažeidimu, sukeltu adipocitų 
hipertrofijos. Adipocitų hipertrofija ir vėliau išsivystanti riebalinio audinio 
disfunkcija sukelia uždegimą ir OS pacientams, sergantiems metaboliniu 
sindromu (MS) [119, 120]. Be to, vis dažniau vartojama lipotoksiškumo 
sąvoka, kuri apibrėžia SRR ir jų metabolitų kaupimąsi ląstelėse, įvairiais 
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patogeneziniais mechanizmais sukeliantį OS bei endoplazminio tinklo stresą 
(ETS) (angl. endoplasmic reticulum stress). ETS lemia baltymų struktūros 
ir išsidėstymo erdvėje pokyčius, lipidų ir sterolių sintezės sutrikimus, kalcio 
kaupimąsi ląstelėse ir galiausiai ląstelių žūtį dėl apoptozės. ETS sukelti 
pažeidimai įtakoja daugelio ligų, pavyzdžiui CD, lėtinės inkstų ligos, ir tokių 
būklių kaip audinio ar organo išemija ar reperfuzijos sutrikimai, patogenezę 
[121].

Nutukusių pacientų organizme OS sukelia riebaliniame audinyje 
sintetinamų ROS kaupimąsi. Manoma, kad to priežastis yra padidėjusi 
NADPH-oksidazės, kuri dalyvauja ROS gamyboje, geno raiška riebaliniame 
audinyje bei sumažėjusi antioksidaciniu veikimu pasižyminčių fermentų genų 
raiška. NADPH-oksidazės geno raišką skatina SRR perteklius riebaliniame 
audinyje [122]. Nutukusiems asmenims būdinga sutrikusi pilvo riebalinio 
audinio funkcija, kai kraujyje cirkuliuoja vis daugiau laisvų endogeninių 
SRR, o gebėjimas kaupti egzogenines RR taip pat yra sutrikęs [123]. 

Mokslinių publikacijų duomenimis, didesnis MNRR kiekis, gaunamas 
su maistu, paskatina riebaliniame audinyje esančių antioksidacinių fermentų 
(GSH-Px, CAT ir kt.) genų raišką ir tokiu būdu sumažina OS, o didesnis su 
maistu gaunamų SRR kiekis nutukusių asmenų riebaliniame audinyje skatina 
NADPH-oksidazės genų raišką bei slopina genų, koduojančių antioksidacinius 
fermentus, raišką. P. Peña-Orihuela ir bendraautoriai mano, kad asmenų, 
kuriems diagnozuotas MS, dietoje esančių SRR pakeitimas MNRR būtų 
efektyvus būdas mažinti OS [124]. Atlikti eksperimentai su laboratorinėmis 
pelėmis leidžia daryti prielaidą, kad SRR pakeitimas MNRR turėtų mažinti ir 
uždegimą riebaliniame audinyje, kartu ir atsparumą insulinui [125].

O. Gunes ir bendraautoriai siekė įvertinti eritrocitų membranos RR 
sudėties ir atsparumo insulinui ryšį nagrinėdami nutukusių (daliai jų nustatytas 
atsparumas insulinui) ir normalaus svorio turkų tautybės paauglių grupes. Šie 
tyrėjai nustatė statistiškai reikšmingai didesnę palmitoleino RR (RR 16:1ω7) 
ir mažesnę RR 20:5ω3 koncentraciją nutukusių paauglių (tiek turinčių, tiek 
neturinčių atsparumo insulinui) grupėje, palyginti su kontrolinės grupės 
paaugliais [126].

Tyrimų in vitro duomenimis, pasitelkiant proksimalinių inkstų kanalėlių 
ląstelių kultūras nustatyta, kad PNRR (ypač RR 18:3ω3 ir RR 20:5ω3) ir 
MNRR (ypač RR 18:1ω9) mažina OS bei slopina ETS [127, 128]. Tačiau 
tyrimai, kurie nagrinėjo palmitino RR (RR 16:0) poveikį proksimalinių inkstų 
kanalėlių ląstelėms in vitro, parodė, kad RR 16:0, priešingai, sukelia ETS, 
kuris lemia inkstų proksimalinių kanalėlių ląstelių apoptozę ir nekrozę. Kaip 
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ir buvo minėta, tokiu poveikiu nepasižymi RR 18:3ω3. Pastaroji sumažino 
endoplazminio tinklo pažeidimą sukėlusių žymenų – fosforilinto eukariotų 
iniciacijos faktoriaus 2α, C/EBP homologinio baltymo koncentraciją bei 
ląstelių apoptozę [121].

Japonijos mokslininkai pagrindė kitą RR 16:0 oksidacinio poveikio 
molekulinį mechanizmą. Tyrėjų duomenimis, inkstų kanalėlių ląstelių 
kultūrose RR 16:0 didina monocitų chemotaksio baltymo raišką. Mechanizmas 
grindžiamas RR 16:0 gebėjimu didinti viduląstelinių DAG koncentraciją, o tai 
paskatina PKC šeimos baltymų aktyvaciją. Nustatyta, kad RR 18:1ω9 ir RR 
20:5ω3 per fermento diacilglicerolio aciltransferazės geno raiškos aktyvinimą 
paverčia viduląstelinius DAG į triacilglicerolius (TAG) ir tokiu būdu slopina 
PKC aktyvinimą. Todėl išvengiama inkstų kanalėlių ląstelių pažeidimo. Be 
to, RR 20:5ω3 pasižymi platesniu apsauginiu poveikiu nuo tubulointersticinių 
pažeidimų: moduliuoja branduolio receptoriaus aktyvinimą – slopindamas 
NF-κB, vykdo metabolinę konversiją į biocheminius mediatorius, pavyzdžiui, 
rezolvinus, kurie gali slopinti uždegimą, plazminės membranos lipidų plaustų 
keitimus priklausomai nuo tiesioginio antigenų atpažinimo receptoriaus 
(TLR) funkcijos [127]. Yra duomenų, kad laisvųjų RR perteklius viršija 
mitochondrijų galimybes vykdyti RR β-oksidaciją, todėl susidaro iš dalies 
oksiduotas acilkarnitinas bei didesnės DAG koncentracijos, lemiančios 
atsparumą insulinui [129]. RR tiesiogiai ar per signalines molekules kepenyse 
geba veikti genų transkripcijos lygmeniu ir taip reguliuoti lipogenezę, RR 
β-oksidaciją bei gliukozės apykaitą [130]. Taigi, remiantis šiomis studijomis, 
RR vaidmuo sukeliant OS bei inkstų kanalėlių pažeidimą nebūtinai yra 
tiesioginis .

6. INKSTŲ AKMENLIGĖS PAPLITIMAS IR SĄSAJA  
SU KITAIS ORGANIZMO SUTRIKIMAIS

JAV tyrėjų duomenimis, keletą dešimtmečių inkstų akmenligės paplitimas 
vis didėjo [131]. Kaip jau buvo minėta, NHANES nurodo, kad 2013–2014 
metais inkstų akmenligės paplitimas siekė 10,1 proc. Vertinant 2010–2014 m. 
laikotarpį, vyrų populiacijoje inkstų akmenligės paplitimas išaugo nuo 
10,6 proc. iki 10,9 proc., moterų populiacijoje – nuo 7,1 proc. iki 9,4 proc. [4]. 
Inkstų akmenligės pasikartojimo rizika per pirmuosius penkerius metus nuo 
pirmo epizodo padidėja 50 proc. Todėl šie duomenys turėtų skatinti nustatyti 
didelės rizikos asmenų grupes, ypač siekiant identifikuoti pagrindinius 
patogenezės elementus ir kurti prevencines priemones [132].
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Epidemiologinių tyrimų duomenimis, inkstų akmenligė dažnai 
diagnozuojama esant ir kitų sveikatos sutrikimų: nutukimui, arterinei 
hipertenzijai, MS, II tipo CD, inkstų nepakankamumui. Todėl šiandien inkstų 
akmenligė vertinama kaip sisteminė liga, o ne lokalus pažeidimas. Be to, 
inkstų akmenis sudarančių cheminių komponentų įvairovė taip pat rodo, kad 
ligos etiologija yra skirtinga ir neapsiriboja vien tik inkstų ir šlapimo takų 
sistemos pažeidimais. 

Dabartinėje mokslinėje literatūroje RR reikšmė inkstų akmenligės 
išsivystymui aiškinama dvejopai. Vieni moksliniai šaltiniai nurodo tiesioginį 
RR poveikį inkstų kanalėliams, druskų ir vandens apykaitai inkstuose, 
oksidaciniams ir uždegiminiams procesams, kaip jau ir buvo aptarta, o kiti 
žvelgia per MS prizmę.

7. AMONIO JONŲ APYKAITOS POKYČIAI  
SERGANT INKSTŲ AKMENLIGE

Inkstuose veikiančios buferinės sistemos palaiko pastovų bazių kiekį 
bei vandenilio jonų (H+) koncentraciją. Rūgščių ir šarmų pusiausvyrai 
palaikyti svarbus ir amoniako (NH3) susidarymas bei išskyrimas inkstuose. 
Veikiant inkstų glutaminazei, NH3 atskyla nuo į inkstus atnešto glutamino, 
kuris deamininimo metu virsta glutamatu (Glu). NH3, susijungęs su H+, 
sudaro amonio jonus (NH4

+), kurie palaiko šarmų rezervą. NH4
+ negrįžta į 

organizmą, nes negali pereiti inkstų kanalėlių epitelinių ląstelių membranos, 
todėl yra pašalinamas su šlapimu. Tyrimų duomenimis, asmenims, kuriems 
rasta šlapimo rūgšties (uratinių) akmenų, NH4

+ koncentracija šlapime yra 5–7 
kartus mažesnė nei tiems, kuriems rasta kalcio druskų kilmės akmenų [133]. 
N. Abate ir kolegos iškėlė prielaidą, kad padidėjęs šlapimo rūgšties kiekis 
šlapime yra susijęs su sumažėjusia šlapimo pH reikšme (mažesnė kaip 5,5) dėl 
sutrikusio NH4

+ išskyrimo, kurį sukėlė atsparumas insulinui [134]. Tyrimai 
in vitro taip pat atskleidė, kad inkstų kanalėlių epitelinės ląstelės ekspresuoja 
receptorius insulinui [135]. Insulinas skatina NH4

+ gamybą proksimaliniuose 
kanalėliuose ir aktyvina Na+/H+ jonų siurblį. Taigi, išsivystęs atsparumas 
insulinui proksimaliniuose kanalėliuose sutrikdo NH4

+ pernašą bei gamybą ir 
tai sumažina šlapimo pH, nes atsiranda daug laisvų H+ jonų. Nors atsparumas 
insulinui negali visiškai paaiškinti šlapimo rūgšties akmenų susiformavimo 
priežasties, tačiau tai yra vienas iš mechanizmų šlapimo rūgščiai precipituotis 
ir formuoti inkstų akmenis [136].
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Kitų mokslininkų nuomone, amoniogenezę ir NH4
+ pernašą sutrikdo 

lipidų ir riebalų rūgščių perteklius inkstų proksimaliniuose kanalėliuose, nes 
apsunkinama glutamino pernaša per mitochondrijų membranas. Kita vertus, 
lipidų kaupimasis inkstuose ir inkstų kanalėliuose taip pat gali būti susijęs su 
sutrikusiu audinių jautrumu insulinui [137, 138].

8. METABOLINIO SINDROMO ĮTAKA  
AKMENŲ FORMAVIMUISI INKSTUOSE

Metabolinis sindromas (MS) diagnozuojamas remiantis gliukozės 
tolerancijos sutrikimu, arterine hipertenzija, sumažėjusia didelio tankio 
lipoproteinų cholesterolio koncentracija (DTL-Ch), padidėjusia TAG 
koncentracija, pilvinio tipo nutukimu (bet kurie trys iš penkių kriterijų patvirtina 
MS diagnozę, AHA/NHLBI 2005) [139]. MS sudarantys komponentai lemia 
šlapimo sudėties pokyčius: padidėja šlapimo rūgšties ir Ca2+ ekskrecija, 
sumažėja citrato šalinimas su šlapimu, sumažėja šlapimo pH, o tai sudaro 
sąlygas formuotis šlapimo rūgšties (uratiniams) bei kalcio oksalatiniams ir 
kalcio fosfatiniams akmenims [140]. Šlapimo rūgšties akmenys statistiškai 
reikšmingai dažniau randami pacientams, kuriems diagnozuotas MS [141].

C. Reichardo ir bendraautorių atlikto tyrimo duomenimis, retrospektyviai 
infraraudonųjų spindulių spektroskopijos metodu atrinkus 308 tiriamuosius, 
turinčius inkstų akmenų, paaiškėjo, kad iš jų bent 10 proc. akmenys buvo 
šlapimo rūgšties. Inkstų akmenys pagal procentinę turimų uratų dalį buvo 
suskirstyti į 10–20 proc., 30–50 proc., 60–90 proc. ir 100 proc. grupes. Autorių 
duomenimis, 100 proc. šlapimo rūgšties akmenys būdingesni vyresnio 
amžiaus, didesnį kūno masės indeksą, mažesnį šlapimo pH ir didesnę šlapimo 
rūgšties koncentraciją kraujo plazmoje turintiems asmenims, palyginti su tais, 
kurių akmenų uratinis komponentas tesudarė 10–20 proc. [142]. 

Kitos studijos duomenys parodė, kad asmenys, atitikę tris ir daugiau MS 
kriterijų, turėjo gerokai didesnę riziką susirgti inkstų akmenlige nei tie, kurie 
atitiko tik du [143]. Turkų populiacijoje taip pat buvo pastebėta, kad didesnis 
MS komponentų skaičius koreliuoja su didesne inkstų akmenų formavimosi 
rizika [144]. 

Dar vienas MS komponentas – sutrikusi glikemija nevalgius ar diagno-
zuotas II tipo CD. Net 43 proc. iš 3,1 mln. inkstų akmenlige sergančių JAV 
gyventojų yra diagnozuotas šio tipo CD. Iš jų 680 000 atvejų buvo priskirta 
prastai glikemijos kontrolei [145]. Pacientams, sergantiems II tipo CD, daug 
dažniau išsivysto inkstų akmenligė. Ypač dažnai randama šlapimo rūgšties 
akmenų [146]. 
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Sutrikusi glikemija ir II tipo CD yra susiję su pakitusiu riebalinio audinio 
gebėjimu kaupti RR atsargas. Pilvo riebalinio audinio adipocitai, vystantis 
atsparumui insulinui, praranda gebėjimą adekvačiai kaupti RR. Laisvosios 
RR (tiksliau iš jų susidaręs acetil-kofermentas A), didindamos kepenyse 
gliukoneogenezės fermento – piruvato karboksilazės aktyvumą, skatina 
gliukozės sintezę ir mažina insulino klirensą [147]. Todėl didėja TAG, mažo 
tankio lipoproteinų cholesterolio (MTL-Ch) ir mažėja DTL-Ch koncentracija. 
Minėti pokyčiai lemia ankstyvą aterosklerozę [137].

Dislipidemija – dar vienas komponentas, papildantis MS diagnostikos 
kriterijų visumą. Tam tikri lipidų sudėties pokyčiai gali būti susiję su cheminių 
šlapimo komponentų pokyčiais ir padidėjusia inkstų akmenligės rizika. 
Teigiama, kad padidėjusi TAG ir bendrojo cholesterolio koncentracija turi 
įtakos būtent šlapimo rūgšties akmenų susiformavimui, o padidėjusi MTL-Ch 
koncentracija susijusi su didesniu šlapimo rūgšties bei natrio jonų išsiskyrimu 
su šlapimu [148].

MS galutinai nelemia uratinės inkstų akmenų kilmės. Tačiau pacientai, 
atitinkantys daugiau MS kriterijų, turi didesnę riziką, kad jiems susidarys 
šlapimo rūgšties, o ne  kitos kilmės inkstų akmenys.

9. POLINESOČIŲJŲ RIEBALŲ RŪGŠČIŲ SĄSAJA  
SU INKSTŲ AKMENLIGE

Mokslinėje literatūroje PNRR įvardijamos kaip RR, pasižyminčios 
antiaterogeniniu poveikiu, bet kartu jos gali tapti lipidų peroksidacijos 
substratu. Kuo daugiau nesočiųjų jungčių turi RR, tuo lengviau ji oksiduojasi 
[149]. Todėl, vartojant PNRR kaip papildus, būtina su maistu gauti pakankamai 
antioksidantų – askorbo rūgšties, α tokoferolio, seleno, β karotenoidų ir kt.

Vyraujanti ω6 RR yra RR 20:4ω6. Veikiama COX ir LOX, ji verčiama į 
PG, LT. Minėti eikozanoidai pasižymi aterogeniniu, uždegimą skatinančiu, 
trombogeniniu poveikiu. Tipinės ω3 RR yra RR 20:5ω3 ir RR 22:6ω3. Iš RR 
20:5ω3 ir RR 22:6ω3 sintetinami eikozanoidai pasižymi priešingu veikimu nei 
eikozanoidai, sintetinami iš RR 20:4ω6 [11]. RR 20:5ω3 ir RR 22:6ω3, kaip 
substratai COX, gali nukonkuruoti RR 20:4ω6, todėl žuvų taukų, kuriuose 
gausu RR 20:5ω3, vartojimas gali sumažinti iš RR 20:4ω6 sintetinamų, 
uždegimą skatinančiu poveikiu pasižyminčių eikozanoidų sintezę. Toks organų 
apsauginis, uždegimo slopinamasis poveikis pasireiškia dėl dokozanoidų ir 
ω3 PNRR oksidacijos produktų – oksilipinų sintezės [150, 151].
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Tuo būtų galima paaiškinti nedidelį aterosklerozės ir inkstų akmenligės 
paplitimą tarp Grenlandijos eskimų [152]. Remiantis šia hipoteze, eskimai 
turi mažesnę riziką susirgti inkstų akmenlige, nes eikozanoidų sintezė jų 
organizme vyksta iš dominuojančių ω3 PNRR.

Pasitelkiant eksperimentinių MS sergančių gyvūnų modelius pastebėta, kad 
papildai, kurių sudėtyje yra RR 20:5ω3 ir RR 22:6ω3, palankiai veikia inkstų 
funkciją, nes suintensyvėja būtent iš ω3 PNRR sintetinamų eikozanoidų – 
5-hidroksieikozapentaeno rūgšties (5-HEPE), 12-HEPE, 15-HEPE, 18-HEPE 
gamyba [151]. Be to, iš ω3 PNRR sintetinami ir kiti lipidiniai mediatoriai 
(pvz., protektinai), kurie esant inkstų pažeidimui slopina neutrofilų infiltraciją, 
blokuoja TLR, skatinta makrofagų aktyvaciją [153]. 

Vis dėlto mokslinių tyrimų, kuriuose būtų vertinamas tiesioginis ryšys tarp 
konkrečių ω3 PNRR, ω6 PNRR bei iš jų sintetinamų eikozanoidų ir inkstų 
akmenligės, trūksta.
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DARBO METODOLOGIJA

1. TIRIAMIEJI IR BIOMEDICININIŲ TYRIMŲ TIPAS

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos mokslų instituto 
Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinės medicinos katedros 
laboratorijoje buvo atlikti du tyrimai, kuriuose nustatyta RR sudėtis sveikų 
savanorių trombocitų fosfolipidų membranoje ir pilvo riebaliniame audinyje 
inkstų akmenlige bei MS sergantiems pacientams.

Atsitiktiniame perspektyviajame sveikų vyrų trombocitų membranos RR 
sudėties sąsajos su OS žymenimis skerspjūvio tyrime, trukusiame dvejus 
metus, dalyvavo sveiki, atsitiktine tvarka atrinkti 79 savanoriai vyrai (vidutinis 
amžius 36,5±10,8 m.), davę rašytinį sutikimą dalyvauti. Tiriamieji, kuriems 
buvo diagnozuota bet kuri širdies ar lėtinė liga arba yra turėję insultą ar venų 
trombinę emboliją, nebuvo įtraukti į tyrimą. Moterys taip pat nebuvo įtrauktos 
į šį tyrimą, nes vyrams anksčiau pasireiškia širdies ir kraujagyslių sutrikimai 
nei moterims [154]. Tyrimas atliktas gavus Vilniaus regiono Bioetikos 
komiteto leidimą (Nr. 15820-15-807-319) bei finansuotas Lietuvos mokslo 
tarybos (Nr. MIP-050/2015). 

Atvejo ir kontrolės tyrimas, kuriame nagrinėta vyrų, sergančių inkstų 
akmenlige ir MS, pilvo riebalinio audinio RR sudėtis, truko 1,5 metų. Jame 
dalyvavo 71 vyras (vidutinis amžius 53,1±14,1 m.), kuriems buvo diagnozuota 
inkstų akmenligė. Tiriamieji buvo hospitalizuoti Vilniaus universiteto ligoninės 
Santaros klinikose (atvejo grupė) ir savanoriškai raštu sutiko dalyvauti šiame 
tyrime. Kontrolinę sveikų asmenų grupę sudarė inkstų akmenlige nesergantys 
asmenys, kurie buvo suderinti su atvejo grupe pagal amžių bei lytį (n = 
100). Visi pacientai, remiantis klinikiniais ir laboratoriniais kriterijais, buvo 
kruopščiai ištirti dėl MS diagnozės [155]. Šiam biomedicininiam tyrimui 
atlikti gauti Vilniaus regiono Bioetikos komiteto leidimai (Nr. 15820-15-807-
319 ir Nr. 158200-5-053-056LP1). Tyrimas finansuotas Lietuvos valstybinio 
mokslo ir studijų fondo (Nr. T-59/09/MTDS-150000-267) bei Lietuvos mokslo 
tarybos (Nr.MIP-111/2010).

2. TIRIAMŲJŲ SUSKIRSTYMAS

Tiriant OS įtaką sveikų vyrų trombocitų membranos RR sudėčiai, 
pirmiausia tiriamieji buvo sugrupuoti pagal kraujo serumo MDA koncentraciją 
į kvartilius (Q). Q1 MDA koncentracija siekė 62,47–77,58 μg/l (imtis N = 
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20), Q2: 77,79–97,07 μg/l (N = 20), Q3: 97,22–117,61 μg/l (N = 20) ir Q4: 
118,10–169,32 μg/l (N = 19). Tada tyrimo dalyvių trombocitų membranos RR 
sudėtis lyginta su į kvartilius suskirstyta kraujo serumo MDA koncentracija 
bei apskaičiuota koreliacija tarp trombocitų membranos RR sudėties ir MDA 
koncentracijos kraujo serume .

Sveiki savanoriai taip pat toliau buvo sugrupuoti į kvartilius (Q) pagal 
trombocitų ir leukocitų (TLA) agregatų formavimosi procentą. Q1 TLA 
procentas siekė nuo 3,7 iki 8,3 (imtis N = 20), Q2: 8,4–9,5 (N = 19), Q3: 
9,6–10,8 (N = 21) ir Q4: 10,9–14,5 (N = 19). Tada TLA formavimosi kvartiliai 
buvo lyginti su tiriamųjų trombocitų membranos RR spektru bei ieškota 
kintamųjų koreliacijos.

Pilvo riebalinio audinio RR sudėties tyrimo dalyviai, sergantys inkstų 
akmenlige ir MS, buvo suskirstyti į grupes pagal MS diagnozę ir inkstų 
akmenų tipą (14 pav.). Pilvo riebalinio audinio RR sudėtis buvo lyginta tarp 
skirtingų pacientų grupių, turinčių skirtingų rūšių inkstų akmenis, bei tarp 
pacientų ir kontrolinės sveikų asmenų grupės.
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14 pav. Tyrimo dalyvių, sergančių inkstų akmenlige ir MS, pasiskirstymas. * 
– diagnozuotas metabolinis sindromas; ** – metabolinis sindromas 
nediagnozuotas 
 

14 pav. Tyrimo dalyvių, sergančių inkstų akmenlige ir MS, pasiskirstymas. * – diag-
nozuotas metabolinis sindromas; ** – metabolinis sindromas nediagnozuotas
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3. TYRIMŲ METODIKA

3.1  Trombocitų išskyrimas

Tiriamųjų trombocitams gauti buvo paimta veninio kraujo į vakuuminį 
mėgintuvėlį su Na heparinu, centrifuguota 10 min. 3000 g. Steriliomis 
sąlygomis nusiurbta ¾ plazmos, nepaliečiant ląstelių ir pūkinio sluoksnio 
(angl . buffy coat). Likusi mėgintuvėlio dalis (¼ plazmos, gausios trombocitų) 
išsiurbta ir sumaišyta su šaldymo terpe (Bi, Izraelis) santykiu 2:1. Toks mėginys 
užšaldytas šaldiklyje iki –80 °C temperatūros. Taip paruoštas mėginys toliau 
saugotas –80 °C temperatūroje, iki trombocitai bus naudojami.

3.2  Trombocitų aktyvacijos žymenų tyrimas

Savanorių trombocitų funkcinis aktyvumas agonistais nestimuliuotame 
kraujyje su antikoaguliantu (EDTA) tirtas tėkmės citometrijos metodu ne vėliau 
negu per 10 minučių po kraujo paėmimo (BD FACS Canto, BD Biosciences, 
JAV). Duomenys analizuoti naudojant „BD FACS Diva“ programinę įrangą 
(versija 6.1.2). Leukocitų populiacijos (limfocitų, monocitų ir neutrofilų) 
identifikuotos pagal CD45/CD14 žymenų raiškos ypatumus: neutrofilai 
(CD45+, CD14-, didelė šoninė šviesos spindulio sklaida), monocitai (CD45+, 
CD14+, vidutinė šoninė šviesos spindulio sklaida) ir limfocitai (CD45++, 
CD14-, maža šoninė šviesos spindulio sklaida). Tada apskaičiuota, koks 
procentas neutrofilų, monocitų ir limfocitų ekspresuoja CD42a žymenį. Toks 
žymenų derinys yra būdingas TLA ir laikomas adhezijos fazės rodikliu. Gauti 
tyrimų rezultatai išreikšti absoliučiais atvejų skaičiais (kiek tirtų trombocitų 
ekspresuoja žymenį), procentais (vertinant, kuri dalis tirtos populiacijos 
ekspresuoja žymenį) ir vidutiniu fluorescencijos intensyvumu (kaip stipriai 
švyti trombocitų populiacija, ekspresuojanti tiriamąjį žymenį). Trombocitų 
aktyvacijos žymenis nustatė doc. dr. R. Matuzevičienė.

3.3  Riebalų rūgščių išskyrimas ir nustatymas

3.3.1  Riebalų rūgščių išskyrimas

3.3.1.1 Lipidų ekstrakcija

Abiejuose tyrimuose dalyvavusių tiriamųjų RR buvo išskirtos taikant Folcho 
metodą [156]. Mėginys atšildytas ir supiltas į kolbą. Lipidų ekstrakcijai atlikti 
naudotas 10 ml chloroformo ir metanolio mišinys (santykiu 2:1). Taip paruoštas 
mėginys statytas į kratytuvą 30 min. kambario temperatūroje. Tada ekstraktas 
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per filtravimo popierių perfiltruotas į mėgintuvėlį su padalomis ir įpilta disti-
liuoto vandens (2 ml). Viskas gerai sumaišyta ir palikta per naktį nusistovėti. 
Kitą dieną mėgintuvėlio viršutinis (H2O) sluoksnis nusiurbtas, o apatinis perfil-
truotas per filtravimo popierių su bevandene Na2SO4 druska į metilinimo kolbą. 
Taip paruoštas mėginys išgarintas naudojant rotacinį garintuvą.

3.3.1.2 Plonasluoksnė chromatografija

Tiriamųjų trombocitų membranos fosfolipidams gauti taikyta plonasluoks-
nė chromatografija silikageliu (Sil G-25 UV 254) [157]. Po garinimo į mėgi-
nį įpilta 300 µg chloroformo ir išmaišyta. Gautas mėginys chromatografiniu 
švirkštu perkeltas ant chromatografinės plokštelės su silikageliu ir panardintas 
į judriąją fazę (judriosios fazės sudėtis: heksanas + etilo eteris + acto rūgštis 
santykiu 70:30:1). Palikta frakcionuotis 1,5–2 val. Praėjus nurodytam laikui, 
chromatografinė plokštelė ištraukta ir palikta nudžiūti. Taip paruošta ši plokš-
telė vėl įdėta į chromatografinį indą su jodo kristalais gautoms frakcijoms iš-
ryškinti (trukmė – 2 val.). Išryškėjusi trombocitų membranos fosfolipidų frak-
cija nugramdyta nuo chromatografinės plokštelės į transesterifikacijos kolbą. 

3.3.1.3 Riebalų rūgščių transesterifikacija

Abiejų tyrimų mėginiai po lipidų ekstrakcijos ir plonasluoksnės 
chromatografijos (pastaroji taikoma tik membranos fosfolipidams gauti) 
toliau yra transesterifikuojami. 

Į mėginį transesterifikacijos kolboje įpilta 10 ml metanolio ir 1 ml druskos 
rūgšties. Transesterifikacijos kolba prijungta prie grįžtamojo šaldytuvo ir 
vykdyta transesterifikacija 2 val. 100 °C temperatūroje, naudojant verdančio 
vandens vonelę. Po transesterifikacijos kolbos turinys perpiltas į dalijimo 
piltuvą, įpilta 4 ml distiliuoto vandens. RR metilo esteriai išskirti įpilant 3 ml 
heksano. Dalijimo piltuvas su turiniu sumaišytas ir pastatytas, kad atsiskirtų 
frakcijos. Iš dalijimo piltuvo apatinis H2O sluoksnis nupiltas, likęs sluoksnis 
su heksane ištirpusiais RR metilo esteriais per filtravimo popierių perpiltas 
į chromatografinį mėgintuvėlį su bevandene Na2SO4 druska. Taip paruoštas 
mėginys su RR metilo esteriais buvo naudojamas RR nustatyti taikant dujinės 
chromatografijos ir masių spektrometrijos metodą.

3.3.2  Riebalų rūgščių nustatymas

Po transesterifikacijos abiejų tyrimų RR sudėtis buvo nustatytas dujinės 
chromatografijos ir masių spektrometrijos metodu – „GCMS-QP2010 
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Ultra“ (Shimadzu), esant toms pačioms dujinės chromatografijos ir masių 
spektrometrijos sąlygoms. Gauti duomenys surinkti ir apdoroti „LabSolutions“ 
programine įranga (Shimadzu).

3.3.2.1  Dujinės chromatografijos ir masių spektrometrijos sąlygos

„GCMS-QP2010 Ultra“ kolonėlės Rtx-5MS ilgis – 30 m, vidinis 
skersmuo – 0,25 mm, nejudriosios fazės sluoksnio storis 0,25 μm. Judrioji fazė 
(nešančiosios dujos) – helio dujos. Dujinės chromatografijos tyrimo sąlygos 
pateikiamos 5 ir 6 lentelėse, masių spektrometrijos sąlygos – 7 lentelėje. 

5 lentelė. Dujinės chromatografijos tyrimo sąlygos

Kolonėlės termostato temperatūra 80 °C
Injektoriaus temperatūra 250 °C
Injekcijos tipas Su srauto dalijimu
Srauto greitis 35,0 cm/s
Srauto dalijimo santykis 1,0
Nešančiųjų dujų užsklandos srauto 
dalijimo santykis

10,0

Srauto valdymo režimas Linijinis greitis
Valymo srautas 3,0 ml/min
Slėgis 58,8 kPa
Bendras srautas 4,8 ml/min
Srautas kolonėlėje 0,90 ml/min
Nešančiųjų dujų užsklandos laikas 2 min

6 lentelė. Kolonėlės termostato temperatūra

Dažnis Temperatūra (°C) Laikymo laikas (min)
- 80 1
6 310 5

7 lentelė. Masių spektrometrijos sąlygos

Jonų šaltinio temperatūra 200 °C
Sąsajos temperatūra 310 °C
Detektoriaus naudos režimas Santykinis
Detektoriaus nauda 0,78 kV+0,00 kV
Pradžios laikas 5,10 min
Baigties laikas 44,00 min
Įvykio laikas 0,20 s
Skenavimo greitis 2500
Masės intervalas m/z 29,00–500,00
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Dujinės chromatografijos ir masių spektrometrijos metodu buvo nustatyta 
13 RR (8 lentelė).

8 lentelė. Riebalų rūgštys, identifikuotos trombocitų membranos fosfolipiduose ir pil-
vo riebaliniame audinyje
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## – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje

Abiejuose tyrimuose buvo apskaičiuota procentinė dalis kiekvienos iš 
13 RR nuo bendro riebalų rūgščių kiekio (100 proc.), taip pat apskaičiuota 
bendroji SRR, MNRR, PNRR suma procentais, PNRR ω3 ir PNRR ω6 suma 
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procentais bei santykiai: PNRR ω3 ir PNRR ω6, PNRR ir SRR, RR 18:2ω6 ir 
RR 20:4ω6, RR 18:3ω3 ir RR 20:5ω3 bei RR 20:4ω6 ir RR 20:5ω3.

3.4  Malono dialdehido koncentracijos kraujo serume nustatymas

Trombocitų membranos RR sudėties sąsajos su OS žymenimis 
tyrime dalyvavusių sveikų vyrų MDA koncentracija kraujo serume buvo 
nustatyta taikant G. A. Khoschsoruro publikuotą metodą [158]. Po mėginio 
derivatizacijos su tiobarbitūro rūgštimi (TBR) gautas MDA-TBR junginys, 
pagal kurį, naudojant „Shimadzu Nexera X2 UHPLC“ sistemą (Shimadzu, 
Japonija), nustatyta MDA koncentracija kraujo serume. Gauti duomenys 
surinkti ir apdoroti „LabSolutions“ programine įranga (Shimadzu). MDA 
koncentraciją kraujo serume nustatė dr. A. Linkevičiūtė.

3.5  Cheminės inkstų akmenų sudėties analizė

Pacientų, sergančių inkstų akmenlige ir sutikusių dalyvauti vyrų, sergančių 
inkstų akmenlige ir MS, pilvo riebalinio audinio RR sudėties tyrime, inkstų 
akmenys buvo pašalinti chirurginiu būdu ir taikant Fourier transformacijos 
infraraudonųjų spindulių spektroskopiją (BRUKER VERTEX 70) ištirta 
cheminė jų sudėtis, naudojant KBr lentelę [159]. Cheminės inkstų akmenų 
sudėties analizę atliko prof. dr. V. Šablinskas.

4.  STATISTINĖ ANALIZĖ

Statistinė duomenų analizė atlikta naudojant „IBM SPSS“ (versija 
21 ir 24) bei „Microsoft Excel“ 2013, 2016 programų paketus. Atliktų 
tyrimų kiekybinių duomenų atitiktis normaliam skirstiniui vertinta pagal 
Kolmogorovo ir Smirnovo bei Shapiro ir Wilko testus. Kiekybinių duomenų 
padėties ir sklaidos dydžiai, pasiskirstę pagal normalųjį skirstinį, pateikti 
vidurkiu ± standartiniu nuokrypiu. Duomenys, pasiskirstę ne pagal normalųjį 
skirstinį, išreikšti mediana, minimumu, maksimumu ir tarpkvartiliniu pločiu 
(TP). Pearsono χ2 testas taikytas lyginant nepriklausomų grupių skirtumą 
tarp kategorinių duomenų. Ištirtų grupių duomenų, pasiskirsčiusių ne pagal 
normalųjį skirstinį, skirtumai buvo nustatyti taikant Manno ir Whitney U testą. 
Pagal normalųjį skirstinį pasiskirsčiusių kintamųjų vidurkiai buvo lyginti 
taikant ANOVA ir t testus. Koreliacijos tarp kintamųjų įvertintos naudojant 
Spearmano koreliacijos koeficientą. Skirtumas tarp dviejų imčių laikytas 
statistiškai reikšmingu, jei p < 0,05.
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TYRIMŲ REZULTATAI

1.  SVEIKŲ VYRŲ TROMBOCITŲ MEMBRANOS RIEBALŲ 
RŪGŠČIŲ SUDĖTIES SĄSAJOS SU OKSIDACINIO STRESO 

ŽYMENIMIS TYRIMO REZULTATAI

1.1  Trombocitų membranos sočiųjų riebalų rūgščių  
sudėties palyginimas skirtinguose malono dialdehido  

koncentracijos kraujo serume kvartiliuose

Pastebėta tendencija, kad RR 14:0 šiek tiek daugiau rasta Q1, kai MDA 
koncentracija yra mažiausia, palyginti su Q3 ir Q4, kai MDA koncentracija 
didėja (Q1 ir Q3, p = 0,05; Q1 ir Q4, p = 0,089) (15 pav.).
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15 pav. RR 14:0 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA 
koncentracijos (μg/l) kvartilius. Q1 ir Q3, p = 0,05; Q1 ir Q4, p = 0,089. N = 
79. * – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius, ** – malono dialdehidas 

 

SRR 16:0 sudaro didžiausią procentą trombocitų fosfolipidų membranoje 
(47 proc.). Jos pasiskirstymas yra šiek tiek didesnis pirmajame MDA 
koncentracijos Q, palyginti su Q2, Q3 ir Q4. Nors statistiškai reikšmingo 
skirtumo tarp MDA koncentracijos Q1 ir Q4 nenustatyta (p = 0,728), tačiau 
šios RR didžiausias kiekis Q1 didina bendrosios SRR sumos procentą. 

15 pav. RR 14:0 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA koncentracijos 
(μg/l) kvartilius. Q1 ir Q3, p = 0,05; Q1 ir Q4, p = 0,089. N = 79. * – anglies atomų ir 
dvigubųjų ryšių skaičius, ** – malono dialdehidas

SRR 16:0 sudaro didžiausią procentą trombocitų fosfolipidų membranoje 
(47 proc.). Jos pasiskirstymas yra šiek tiek didesnis pirmajame MDA 
koncentracijos Q, palyginti su Q2, Q3 ir Q4. Nors statistiškai reikšmingo 
skirtumo tarp MDA koncentracijos Q1 ir Q4 nenustatyta (p = 0,728), tačiau 
šios RR didžiausias kiekis Q1 didina bendrosios SRR sumos procentą.
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1.2 Trombocitų membranos mononesočiųjų riebalų rūgščių  
sudėties palyginimas skirtinguose malono dialdehido  

koncentracijos kraujo serume kvartiliuose

MNRR 16:1ω7 daugiausia aptikta Q1, kai MDA koncentracija mažiausia, 
lyginant su Q3 (p = 0,021). Pastebėta RR 18:1ω7 didėjimo tendencija, didėjant 
MDA koncentracijai (Q1 ir Q4, p = 0,070).

Didžiausią procentą iš MNRR trombocitų fosfolipidų membranoje sudarė 
RR 18:1ω9 (46,5 proc.). Tačiau statistiškai reikšmingai daugiau RR 20:1ω9 
rasta Q2, lyginant su Q4 (p = 0,028), kai MDA koncentracija didžiausia 
(16 pav.).
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16 pav. RR 20:1ω9 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA 
koncentracijos (μg/l) kvartilius. Q2 ir Q4, p = 0,028; N = 79. * – anglies 
atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius, ** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies 
atomų molekulėje, *** – malono dialdehidas 
 

1.3 Trombocitų membranos polinesočiųjų riebalų 
rūgščių sudėties palyginimas skirtinguose malono 

16 pav. RR 20:1ω9 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA koncentracijos 
(μg/l) kvartilius. Q2 ir Q4, p = 0,028; N = 79. * – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių 
skaičius, ** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje, *** – malono 
dialdehidas
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1.3  Trombocitų membranos polinesočiųjų riebalų rūgščių  
sudėties palyginimas skirtinguose malono dialdehido  

koncentracijos kraujo serume kvartiliuose

Apskaičiavus atskirai ω3 bei ω6 PNRR bendrąsias sumas pastebėta, kad 
esant didžiausioms MDA koncentracijos vertėms (Q4) ω3 ir ω6 RR bendrosios 
sumos didėja, o esant mažiausioms (Q1) – bendrosios sumos mažėja (ω3 p = 
0,184, ω6 p = 0,813). Tačiau statistiškai reikšmingas skirtumas buvo rastas tik 
tarp ω3 bendrosios sumos Q1 ir Q2 kvartiliuose (p = 0,024).

Statistiškai reikšmingai mažiau PNRR 20:5ω3 rasta Q1, esant mažiausiai 
MDA koncentracijai, lyginant su Q2 (p = 0,028) bei lyginant Q2 su Q3, kai 
MDA koncentracija yra didesnė (p = 0,046) (17 pav.).
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17 pav. RR 20:5ω3 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA 
koncentracijos (μg/l) kvartilius. Q1 ir Q2, p = 0,028; Q2 ir Q3, p = 0,046. N 
= 79. * – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius, ** – dvigubojo ryšio 
padėtis tarp anglies atomų molekulėje, *** – malono dialdehidas 
 

PNRR 22:5ω3 taip pat nustatyta statistiškai reikšmingai mažiau Q1, esant 
mažiausiai MDA koncentracijai, palyginti su Q2 (p = 0,037) ir Q4 (p = 0,038) 
(18 pav.). 
 

17 pav. RR 20:5ω3 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA koncentracijos 
(μg/l) kvartilius. Q1 ir Q2, p = 0,028; Q2 ir Q3, p = 0,046. N = 79. * – anglies atomų ir 
dvigubųjų ryšių skaičius, ** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje, 
*** – malono dialdehidas

PNRR 22:5ω3 taip pat nustatyta statistiškai reikšmingai mažiau Q1, esant 
mažiausiai MDA koncentracijai, palyginti su Q2 (p = 0,037) ir Q4 (p = 0,038) 
(18 pav.).

  Q1 ir Q2, p = 0,028         Q2 ir Q3, p = 0,046
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18 pav. RR 22:5ω3 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA 
koncentracijos (μg/l) kvartilius. Q1 ir Q2, p = 0,037; Q1 ir Q4, p = 0,038. N 
= 79. * – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius, ** – dvigubojo ryšio 
padėtis tarp anglies atomų molekulėje, *** – malono dialdehidas 
 

Esant didžiausiai MDA koncentracijai kraujo serume (Q4), PNRR 
18:2ω6/PNRR 20:4ω6 santykis yra reikšmingai mažesnis, palyginti su 
mažiausios MDA koncentracijos kraujo serume kvartiliu (Q1) (p = 0,038) (9 
lentelė). 
 
9 lentelė. Trombocitų membranos RR sudėties palyginimas pagal kraujo 
serumo MDA koncentracijos (μg/l) kvartilius (Q1–Q4) 

RR⸭ 

(procentai 
nuo 
bendro RR 
kiekio) 

Mediana, 
minimumas, 
maksimumas, 
tarpkvartilinis 
plotis 

MDA⸭ koncentracijos (μg/l) kvartiliai 

P reikšmė Q1* 
(n=20) 

Q2˟  
(n=20) 

Q3# 
(n=20) 

Q4## 

(n=19) 

RR 
14:0 ˟ ˟  

Med . 3,93 3,30 2,81 2,81 *,˟ p = 0,529 
*,#p = 0,005 
*,##p = 0,089 
˟ ,#p = 0,231 

˟ ,##p = 
0,428 

#,##p = 0,627 

Min . 1,88 0,81 1,54 1,34 
Max. 7,28 8,75 4,92 7,79 
TP$ 1,58 3,80 1,16 1,98 

RR 16:0 Med . 48,99 45,39 48,49 43,81 *,˟ p = 0,718 
*,#p = 0,659 
*,##p = 0,728 

Min . 20,53 32,72 37,43 29,32 
Max. 65,11 59,53 63,15 63,39 

18 pav. RR 22:5ω3 procentais palyginimas pagal kraujo serumo MDA koncentracijos 
(μg/l) kvartilius. Q1 ir Q2, p = 0,037; Q1 ir Q4, p = 0,038. N = 79. * – anglies atomų ir 
dvigubųjų ryšių skaičius, ** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje, 
*** – malono dialdehidas

Esant didžiausiai MDA koncentracijai kraujo serume (Q4), PNRR 18:2ω6/
PNRR 20:4ω6 santykis yra reikšmingai mažesnis, palyginti su mažiausios 
MDA koncentracijos kraujo serume kvartiliu (Q1) (p = 0,038) (9 lentelė).

9 lentelė. Trombocitų membranos RR sudėties palyginimas pagal kraujo serumo 
MDA koncentracijos (μg/l) kvartilius (Q1–Q4)

RR⁘
(procentai 
nuo bendro 
RR kiekio)

Mediana, 
minimumas, 
maksimumas,
tarpkvartilinis 
plotis

MDA koncentracijos (μg/l) kvartiliai

P reikšmėQ1*
(n=20)

Q2˟

(n=20)
Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

RR 14:0××

Med . 3,93 3,30 2,81 2,81 *,˟p = 0,529
*,#p = 0,005

*,##p = 0,089
˟,#p = 0,231

˟,##p = 0,428
#,##p = 0,627

Min . 1,88 0,81 1,54 1,34
Max. 7,28 8,75 4,92 7,79

TP$ 1,58 3,80 1,16 1,98

RR 16:0

Med . 48,99 45,39 48,49 43,81 *,˟p = 0,718
*,#p = 0,659

*,##p = 0,728
˟,#p = 0,253

˟,##p = 0,857
#,##p = 0,247

Min . 20,53 32,72 37,43 29,32
Max. 65,11 59,53 63,15 63,39

TP 18,73 13,94 9,54 18,87
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RR⁘
(procentai 
nuo bendro 
RR kiekio)

Mediana, 
minimumas, 
maksimumas,
tarpkvartilinis 
plotis

MDA koncentracijos (μg/l) kvartiliai

P reikšmėQ1*
(n=20)

Q2˟

(n=20)
Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

RR 18:0

Med . 20,73 19,97 22,00 18,45 *,˟p = 0,925
*,#p = 0,231

*,##p = 0,792
˟,#p = 0,060

˟,##p = 0,627
#,##p = 0,026

Min . 8,76 11,52 16,96 11,89
Max. 26,65 27,54 43,87 28,60

TP 9,77 5,55 3,65 6,09

RR 
16:1ω**7

Med . 1,63 1,37 1,12 1,59 *,˟p = 0,327
*,#p = 0,021

*,##p = 0,444
˟,#p = 0,383

˟,##p = 0,879
#,##p = 0,134

Min . 0,39 0,22 0,19 0,18
Max. 12,44 15,70 4,44 13,29

TP 3,18 2,09 1,01 1,35

RR 18:1ω7

Med . 1,06 1,01 1,27 1,38 *,˟p = 0,989
*,#p = 0,718

*,##p = 0,070
˟,#p = 0,904

˟,##p = 0,158
#,##p = 0,247

Min . 0,15 0,13 0,20 0,19
Max. 4,09 2,30 2,64 6,90

TP 0,67 1,19 1,05 0,97

RR 18:1ω9

Med . 7,31 5,69 6,79 9,79 *,˟p = 0,841
*,#p = 0,968

*,##p = 0,283
˟,#p = 0,862

˟,##p = 0,120
#,##p = 0,204

Min . 0,46 1,62 1,61 0,69
Max. 15,43 12,65 14,52 22,05

TP 7,36 8,09 5,40 7,04

RR 20:1ω9

Med . 2,65 3,56 2,92 1,98 *,˟p = 0,512
*,#p = 0,799

*,##p = 0,204
˟,#p = 0,277

×,##p = 0,028
#,##p = 0,224

Min . 0,58 0,72 0,56 0,36
Max. 56,77 33,26 10,90 11,72

TP 6,45 2,29 4,78 3,30

RR 18:2ω6

Med . 5,08 4,33 6,19 6,75 *,˟p = 0,738
*,#p = 0,862

*,##p = 0,901
˟,#p = 0,758

˟,##p = 0,967
#,##p = 0,999

Min . 2,01 0,54 1,68 0,40
Max. 20,12 19,82 17,03 21,46

TP 6,11 7,92 8,24 9,21

RR 18:3ω3

Med . 1,10 1,96 1,58 1,82 *,˟p = 0,369
*,#p = 0,289

*,##p = 0,569
˟,#p = 0,659

˟,##p = 0,607
#,##p = 0,792

Min . 0,35 0,28 0,65 0,03
Max. 5,43 6,08 5,71 21,66

TP 2,23 2,37 1,75 1,93
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RR⁘
(procentai 
nuo bendro 
RR kiekio)

Mediana, 
minimumas, 
maksimumas,
tarpkvartilinis 
plotis

MDA koncentracijos (μg/l) kvartiliai

P reikšmėQ1*
(n=20)

Q2˟

(n=20)
Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

RR 20:4ω6

Med . 0,63 0,92 0,96 1,08 *,˟p = 0,201
*,#p = 0,478

*,##p = 0,235
˟,#p = 0,620

˟,##p = 0,923
#,##p = 0,569

Min . 0,09 0,21 0,02 0,07
Max. 7,84 8,31 5,84 9,01

TP 1,42 1,60 1,56 2,54

RR 20:5ω3

Med . 0,30 0,78 0,34 0,46 *,×p = 0,028
*,#p = 0,698

*,##p = 0,141
˟,#p = 0,046

˟,##p = 0,365
#,##p = 0,309

Min . 0,06 0,10 0,05 0,06
Max. 1,21 3,75 1,18 3,10

TP 0,38 1,21 0,41 0,73

RR 22:5ω3

Med . 0,31 0,57 0,59 0,48 *,˟p = 0,037
*,#p = 0,052

*,##p = 0,038
˟,#p = 0,820

˟,##p = 0,923
#,##p = 0,923

Min . 0,02 0,05 0,02 0,15
Max. 1,15 2,76 1,61 2,37

TP 0,52 1,07 0,64 0,72

RR 22:6ω3

Med . 0,37 0,97 0,68 0,70 *,˟p = 0,265
*,#p = 0,602

*,##p = 0,141
˟,#p = 0,289

˟,##p = 0,923
#,##p = 0,513

Min . 0,02 0,06 0,03 0,13
Max. 2,40 3,58 2,24 3,95

TP 1,09 1,80 0,64 1,67

Σ*** SRR
(RR 14:0 + 
RR 16:0 + 
RR 18:0)

Med . 73,42 68,98 74,56 65,95 *,˟p = 0,820
*,#p = 0,529

*,##p = 0,607
˟,#p = 0,253

˟,##p = 0,687
#,##p = 0,141

Min . 31,17 49,60 57,28 45,78
Max. 93,00 87,77 90,51 92,59

TP 27,50 23,72 15,79 26,18

Σ MNRR

Med . 14,54 15,23 13,33 16,99 *,˟p = 0,883
*,#p = 0,383

*,##p = 0,771
˟,#p = 0,341

˟,##p = 0,687
#,##p = 0,158

Min . 3,69 5,15 5,04 5,05
Max. 62,80 36,57 22,50 32,99

TP 12,78 10,28 7,94 8,10

Σ PNRR

Med . 9,80 13,89 11,15 13,09 *,˟p = 0,314
*,#p = 0,314

*,##p = 0,336
˟,#p = 0,659

˟,##p = 0,945
#,##p = 0,569

Min . 3,31 4,04 3,83 1,33
Max. 34,22 33,89 26,42 34,97

TP 7,32 12,82 8,62 19,59
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RR⁘
(procentai 
nuo bendro 
RR kiekio)

Mediana, 
minimumas, 
maksimumas,
tarpkvartilinis 
plotis

MDA koncentracijos (μg/l) kvartiliai

P reikšmėQ1*
(n=20)

Q2˟

(n=20)
Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

Σ ω3

Med . 2,81 4,53 3,60 4,20 *,˟p = 0,024
*,#p = 0,201

*,##p = 0,184
˟,#p = 0,076

˟,##p = 0,728
#,##p = 0,687

Min . 0,59 0,79 1,99 0,84
Max. 9,37 13,00 6,83 25,46

TP 3,61 3,23 2,64 5,38

Σ ω6

Med . 5,72 7,12 7,42 7,53 *,˟p = 0,565
*,#p = 0,779

*,##p = 0,813
˟,#p = 0,947

˟,##p = 0,901
#,##p = 0,879

Min . 2,25 1,14 1,84 0,49
Max. 27,96 28,13 21,70 28,28

TP 6,61 8,92 8,51 11,29

ω3/ω6 
santykis

Med . 0,43 0,67 0,53 0,45 *,˟p = 0,149
*,#p = 0,301

*,##p = 0,296
˟,#p = 0,547

˟,##p = 0,771
#,##p = 0,945

Min . 0,08 0,18 0,17 0,18
Max. 2,57 5,15 2,03 8,21

TP 0,64 0,96 0,74 0,88

PNRR/
SRR 
santykis

Med . 0,15 0,19 0,15 0,20 *,˟p = 0,429
*,#p = 0,820

*,##p = 0,428
˟,#p = 0,547

˟,##p = 0,967
#,##p = 0,444

Min . 0,04 0,06 0,04 0,01
Max. 0,70 0,67 0,46 0,70

TP 0,13 0,23 0,14 0,40

RR 18:2ω6/
RR 20:4ω6 
santykis

Med . 7,49 6,30 7,75 5,08 *,˟p = 0,091
*,#p = 0,659

*,##p = 0,038
˟,#p = 0,192

˟,##p = 0,749
#,##p = 0,204

Min . 2,57 0,54 2,29 0,99
Max. 26,78 14,48 118 43,57

TP 11,20 6,72 9,74 4,40

RR 18:3ω3/
RR 20:5ω3
santykis

Med . 4,20 1,62 4,46 3,15 *,˟p = 0,076
*,#p = 0,659

*,##p = 0,531
˟,#p = 0,108

˟,##p = 0,531
#,##p = 0,296

Min . 1,20 0,26 0,83 0,04
Max. 14,68 49,00 50,44 83,31

TP 4,15 4,99 13,76 6,75

RR 20:4ω6/
RR 20:5ω3
santykis

Med . 2,16 1,62 2,00 2,71 *,˟p = 0,583
*,#p = 0,820

*,##p = 0,728
˟,#p = 0,398

˟,##p = 0,247
#,##p = 0,813

Min . 0,39 0,58 0,29 0,09
Max. 8,50 7,23 17,70 13,50

TP 4,93 2,28 2,42 3,65

SRR – sočiosios riebalų rūgštys; MNRR – mononesočiosios riebalų rūgštys; PNRR – poli-
nesočiosios riebalų rūgštys; ⁘ – riebalų rūgštys;  – malono dialdehidas; * – pirmas kvar-
tilis (Q1); ˟ – antras kvartilis (Q2); # – trečias kvartilis (Q3); ## – ketvirtas kvartilis (Q4); 
$ – tarpkvartilinis plotis; ˟˟ – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius; ** – dvigubojo 
ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje;*** – bendroji suma procentais
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Siekiant nustatyti koreliaciją tarp MDA koncentracijos ir trombocitų 
membranos RR sudėties, buvo taikytas Spearmano testas, kuris parodė silpną, 
tačiau statistiškai reikšmingą atvirkštinę koreliaciją tarp RR 14:0 ir MDA 
koncentracijos (r = –0,255; p = 0,023) bei tarp MDA koncentracijos ir RR 
18:2ω6/RR 20:4ω6 santykio (r = –0,244; p = 0,034) (11 lentelė). 

1.4 Trombocitų membranos sočiųjų, mononesočiųjų ir  
polinesočiųjų riebalų rūgščių sudėties sąsajų su trombocitų  

ir leukocitų agregatų formavimusi nustatymas

Lyginant disertacijos autorės gautus trombocitų membranos RR sudėties 
duomenis su trombocitų ir monocitų agregatų (TMA) susidarymo procentu 
buvo nustatyta, kad, didėjant agregatų susidarymo procentui, didėja MNRR 
ir PNRR bendrosios sumos bei mažėja SRR bendroji suma, tačiau skirtumai 
nėra statistiškai reikšmingi. Vis dėlto konstatuota RR 14:0 bei PNRR 18:3ω3/
PNRR 20:5ω3 santykio didėjimo tendencija, lyginant mažiausią (Q1) ir 
didžiausią (Q4) TMA susidarymo procentą (p = 0,093) (19 pav. ir 20 pav.). 
Duomenys, gauti vertinant kitų TLA (granulocitų ir limfocitų) formavimosi 
procentą ir trombocitų membranos RR sudėties tarpusavio skirtumus, nebuvo 
statistiškai reikšmingi (10 lentelė).
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Lyginant disertacijos autorės gautus trombocitų membranos RR sudėties 
duomenis su trombocitų ir monocitų agregatų (TMA) susidarymo procentu 
buvo nustatyta, kad, didėjant agregatų susidarymo procentui, didėja MNRR ir 
PNRR bendrosios sumos bei mažėja SRR bendroji suma, tačiau skirtumai nėra 
statistiškai reikšmingi. Vis dėlto konstatuota RR 14:0 bei PNRR 
18:3ω3/PNRR 20:5ω3 santykio didėjimo tendencija, lyginant mažiausią (Q1) 
ir didžiausią (Q4) TMA susidarymo procentą (p = 0,093) (19 pav. ir 20 pav.). 
Duomenys, gauti vertinant kitų TLA (granulocitų ir limfocitų) formavimosi 
procentą ir trombocitų membranos RR sudėties tarpusavio skirtumus, nebuvo 
statistiškai reikšmingi (10 lentelė). 

 
19 pav. RR 14:0 procentais palyginimas pagal trombocitų ir monocitų 
agregatų susidarymo (proc.) kraujyje kvartilius. Q1 ir Q4, p = 0,093. N = 79. 
* – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius 

19 pav. RR 14:0 procentais palyginimas pagal trombocitų ir monocitų agregatų susi-
darymo (proc.) kraujyje kvartilius. Q1 ir Q4, p = 0,093. N = 79. * – anglies atomų ir 
dvigubųjų ryšių skaičius
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20 pav. RR 18:3ω3/RR 20:5ω3 procentais palyginimas pagal trombocitų ir 
monocitų agregatų susidarymo (proc.) kraujyje kvartilius. Q1 ir Q3, p = 
0,055; Q1 ir Q4, p = 0,093. N = 79. * – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių 
skaičius; ** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje  
 
10 lentelė. Tam tikrų trombocitų membranos RR palyginimas pagal TMA 
formavimosi (proc.) kvartilius 

RR⸭ 

(procentai 
nuo bendro 
RR kiekio) 

Mediana, 
minimumas, 
maksimumas, 
tarpkvartilinis 
plotis 

TMA susidarymo procento kvartiliai 

P reikšmė Q1* 
(n=20) 

Q2˟  
(n=19) 

Q3# 
(n=21) 

Q4## 

(n=19) 

RR 
14:0 ˟ ˟  

Med . 3,39 2,93 2,81 2,76 *,˟ p=0,204 
*,#p=0,197 
*,##p=0,093 
˟ ,#p=0,936 
˟ ,##p=0,822 
 #,##p=0,791 

Min . 1,34 1,42 0,81 1,54 
Max. 7,79 6,48 7,70 8,75 
TP$ 1,75 2,43 2,03 1,85 

Σ** SRR 
(RR 14:0 + 
RR 16:0 + 
RR 18:0) 

Med . 77,45 63,57 70,64 73,04 *,˟ p=0,194 
*,#p=0,291 
*,##p=0,696 
˟ ,#p=0,872 
˟ ,##p=0,298 
#,##p=0,512 

Min . 45,78 49,06 31,17 49,11 

Max. 87,77 93,00 92,59 92,46 

TP 16,55 27,75 25,31 18,02 

Σ MNRR Med . 13,33 16,91 15,40 15,16 *,˟ p=0,336 
*,#p=0,449 
*,##p=0,942 
˟ ,#p=0,649 
˟ ,##p=0,233 
#,##p=0,606 

Min . 5,15 3,69 5,04 5,05 
Max. 32,99 36,57 62,80 23,83 
TP 7,56 9,59 5,94 9,34 

Med . 9,51 15,30 10,63 11,47 *,˟ p=0,283 

20 pav. RR 18:3ω3/RR 20:5ω3 procentais palyginimas pagal trombocitų ir monocitų 
agregatų susidarymo (proc.) kraujyje kvartilius. Q1 ir Q3, p = 0,055; Q1 ir Q4, p = 
0,093. N = 79. * – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius; ** – dvigubojo ryšio 
padėtis tarp anglies atomų molekulėje 

10 lentelė. Tam tikrų trombocitų membranos RR palyginimas pagal TMA formavi-
mosi (proc.) kvartilius

RR⁘
(procentai nuo 
bendro RR 
kiekio)

Mediana, mini-
mumas, maksi-
mumas,
tarpkvartilinis 
plotis

TMA susidarymo procento kvartiliai

P reikšmėQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=19)

Q3#

(n=21)
Q4##

(n=19)

RR 14:0˟˟

Med . 3,39 2,93 2,81 2,76 *,˟p=0,204
*,#p=0,197

*,##p=0,093
˟,#p=0,936

˟,##p=0,822
 #,##p=0,791

Min . 1,34 1,42 0,81 1,54
Max. 7,79 6,48 7,70 8,75

TP$ 1,75 2,43 2,03 1,85

Σ** SRR
(RR 14:0 + RR 
16:0 + RR 18:0)

Med . 77,45 63,57 70,64 73,04 *,˟p=0,194
*,#p=0,291

*,##p=0,696
˟,#p=0,872

˟,##p=0,298
#,##p=0,512

Min . 45,78 49,06 31,17 49,11
Max. 87,77 93,00 92,59 92,46

TP 16,55 27,75 25,31 18,02
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RR⁘
(procentai nuo 
bendro RR 
kiekio)

Mediana, mini-
mumas, maksi-
mumas,
tarpkvartilinis 
plotis

TMA susidarymo procento kvartiliai

P reikšmėQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=19)

Q3#

(n=21)
Q4##

(n=19)

Σ MNRR

Med . 13,33 16,91 15,40 15,16 *,˟p=0,336
*,#p=0,449

*,##p=0,942
˟,#p=0,649

˟,##p=0,233
#,##p=0,606

Min . 5,15 3,69 5,04 5,05
Max. 32,99 36,57 62,80 23,83

TP 7,56 9,59 5,94 9,34

Σ PNRR

Med . 9,51 15,30 10,63 11,47 *,˟p=0,283
*,#p=0,648

*,##p=0,633
˟,#p=0,555

˟,##p=0,599
#,##p=0,856

Min . 4,28 3,31 1,33 2,49
Max. 24,84 34,97 33,89 34,22

TP 9,33 18,37 10,18 10,37

RR 18:3ω***3/
RR 20:5ω3 
santykis

Med . 2,21 3,91 4,06 4,16 *,˟p=0,184
*,#p=0,055

*,##p=0,093
˟,#p=0,294

˟,##p=0,799
#,##p=0,587

Min . 0,04 0,26 0,67 1,04
Max. 49,00 50,44 83,31 17,83

TP 4,15 5,47 12,24 5,47

SRR – sočiosios riebalų rūgštys; MNRR – mononesočiosios riebalų rūgštys; PNRR – poli-
nesočiosios riebalų rūgštys; ⁘ – riebalų rūgštys;  – trombocitų ir monocitų agregatai; 
* – pirmas kvartilis (Q1); ˟ – antras kvartilis (Q2); # – trečias kvartilis (Q3); ## – ketvirtas 
kvartilis (Q4); $ – tarpkvartilinis plotis; ˟ ˟ – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius; ** – 
bendroji suma procentais; *** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje

Taip pat nustatyta silpna, tačiau statistiškai reikšminga atvirkštinė koreliacija 
tarp TMA formavimosi ir RR 14:0 (r = –0,222; p = 0,050) (11 lentelė).

11 lentelė. Trombocitų membranos RR sudėties koreliacija su kraujo serumo MDA 
koncentracija (μg/l) ir TMA susidarymo procentu

RR⁘
(procentai nuo bendro 
RR kiekio)

Spearmano r P reikšmė
MDA* 

koncentracija
(μg/l)

TMA** 
(proc.)

MDA 
koncentracija

(μg/l)

TMA  
(proc.)

RR 14:0˟ –0,255 –0,222 0,023 0,050
RR 18:2ω˟˟6/
RR 20:4ω6 santykis –0,244 – 0,034 –

⁘ – riebalų rūgštys; * – malono dialdehidas; ** – trombocitų ir monocitų agregatai; ˟ – 
anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius; ˟˟ – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų 
molekulėje
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2.  VYRŲ, SERGANČIŲ INKSTŲ AKMENLIGE IR METABOLINIU 
SINDROMU, PILVO RIEBALINIO AUDINIO RIEBALŲ RŪGŠČIŲ 

SUDĖTIES TYRIMO REZULTATAI

2.1  Pacientų, sergančių inkstų akmenlige, pasiskirstymas pagal 
inkstų akmenų tipą ir metabolinio sindromo diagnozę

Kalcio oksalatiniai ir kalcio fosfatiniai inkstų akmenys sudarė didžiausią 
dalį pacientams, sergantiems inkstų akmenlige (21 pav.), o šlapimo rūgšties 
(uratiniai) akmenys – mažiausią. Tolesniam tyrimui pacientai, sergantys inkstų 
akmenlige, buvo suskirstyti į dvi grupes. Pirmai grupei priskirti tiriamieji, 
kuriems diagnozuotas MS (32,4 proc.), antrai grupei – tiriamieji, kuriems 
nebuvo diagnozuotas MS (67,6 proc.). 70 proc. pacientų, kuriems buvo rasta 
šlapimo rūgšties inkstų akmenų, ir tik 41 proc. asmenų, kuriems rasta kalcio 
oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akmenų, buvo diagnozuotas MS. Šis 
sindromas buvo du kartus dažnesnis asmenims, turintiems šlapimo rūgšties 
akmenų, nei pacientams, turintiems kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų 
akmenų. Be to, MS buvo statistiškai reikšmingai dažnesnis tiriamiesiems, 
turintiems šlapimo rūgšties inkstų akmenų, palyginti su asmenimis, kuriems 
rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akmenų (p = 0,004).
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21 pav. Pacientų, sergančių inkstų akmenlige, pasiskirstymas pagal inkstų 
akmenų tipą ir MS. MS* – metabolinis sindromas 

21 pav. Pacientų, sergančių inkstų akmenlige, pasiskirstymas pagal inkstų akmenų 
tipą ir MS. MS* – metabolinis sindromas
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2.2  Inkstų akmenlige sergančių tiriamųjų grupių 
riebalų rūgščių sudėties palyginimas pagal inkstų akmenų tipą 

ir metabolinio sindromo diagnozę

Visi pacientai, kuriems rasta šlapimo rūgšties bei kalcio oksalatinių ir 
kalcio fosfatinių inkstų akmenų, buvo suskirstyti į dvi grupes: turinčių MS ir 
šio sindromo neturinčių (12 lentelė). Bendrosios sumos PNRR (22 pav.), ω6 
PNRR (23 pav.) ir RR 18:2ω6 (24 pav.) procentai buvo statistiškai reikšmingai 
didesni pacientų, turinčių kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akmenų 
ir nesergančių MS, palyginti su tiriamaisiais, kuriems diagnozuoti šlapimo 
rūgšties inkstų akmenys ir MS.

12 lentelė. Pacientų, turinčių šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir pacientų, turin-
čių kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akmenų ir nesergančių MS, pilvo 
riebalinio audinio RR sudėties palyginimas

RR⁘
(procentai 
nuo bendro 
RR kiekio)

Pacientai, turintys šlapimo 
rūgšties inkstų akmenų

(n=11)

Pacientai, turintys kalcio 
oksalatinių ir kalcio 

fosfatinių inkstų akmenų
(n=38) P reikšmė

Su MS# Be MS
Vidurkis ± standartinis nuokrypis

Σ*PNRR 12,61
± 1,70

14,64
± 2,88

12,61
± 1,70

14,64
± 2,88

p = 0,037

Σ ω**6 11,94
± 1,6

13,97
± 2,71

11,94
± 1,6

13,97
± 2,71

p = 0,042

RR 
18:2***ω6

11,62
± 1,57

13,55
± 2,61

11,62
± 1,57

13,55
± 2,61

p = 0,042

PNRR – polinesočiosios riebalų rūgštys; ⁘ – riebalų rūgštys; * – bendroji suma; ** – dvi-
gubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje; *** – anglies atomų ir dvigubųjų 
ryšių skaičius; # – metabolinis sindromas

Kitų riebalų rūgščių (RR 14:0, RR 16:0, RR 18:0, RR 16:1ω7, RR 
18:1ω9, RR 18:1ω7, RR 20:1ω9), išreikštų procentais nuo bendrosios sumos 
(100 proc.), vidurkis ir standartinis nuokrypis nebuvo statistiškai reikšmingi.
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22 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir 
MS neturinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių 
inkstų akmenų, PNRR bendrosios sumos procentais palyginimas. P = 0,037. 
N = 71. * – polinesočiosios riebalų rūgštys, ** – metabolinis sindromas 

 

 

23 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir 
MS neturinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių 

22 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir MS ne-
turinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akmenų, 
PNRR bendrosios sumos procentais palyginimas. P = 0,037. N = 71. * – polinesočio-
sios riebalų rūgštys, ** – metabolinis sindromas
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22 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir 
MS neturinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių 
inkstų akmenų, PNRR bendrosios sumos procentais palyginimas. P = 0,037. 
N = 71. * – polinesočiosios riebalų rūgštys, ** – metabolinis sindromas 

 

 

23 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir 
MS neturinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių 

23 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir MS 
neturinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akme-
nų, ω6 PNRR procentinės dalies palyginimas. P = 0,042. N =71. * – dvigubojo ryšio 
padėtis tarp anglies atomų molekulėje, ** – polinesočiosios riebalų rūgštys, *** – 
metabolinis sindromas
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inkstų akmenų, ω6 PNRR procentinės dalies palyginimas. P = 0,042. N =71. 
* – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje, ** – 
polinesočiosios riebalų rūgštys, *** – metabolinis sindromas 

 
24 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, 

ir šio sindromo neturinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio 
fosfatinių inkstų akmenų, RR 18:2ω6 procentinės dalies palyginimas. P = 
0,042. N = 71. * – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius, ** – dvigubojo 
ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje, *** – metabolinis sindromas 

 

2.3 Pacientų, sergančių inkstų akmenlige, ir kontrolinės 
sveikų asmenų grupės riebalų rūgščių sudėties 

palyginimas  

Tyrimo rezultatai labai skyrėsi visose pacientų grupėse, palyginti su 

kontroline sveikų asmenų grupe (13 lentelė). MNRR kiekis pacientams, 

kuriems rasta šlapimo rūgšties bei kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų 

akmenų, buvo du kartus didesnis nei kontrolinės sveikų asmenų grupės (p < 

0,0001) (25 pav.) (RR 18:1ω9 buvo vyraujanti). 

 

24 pav. Pacientų, kuriems nustatyta šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS, ir šio sin-
dromo neturinčių pacientų, kuriems rasta kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų 
akmenų, RR 18:2ω6 procentinės dalies palyginimas. P = 0,042. N = 71. * – anglies 
atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius, ** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų 
molekulėje, *** – metabolinis sindromas

2.3  Pacientų, sergančių inkstų akmenlige,  
ir kontrolinės sveikų asmenų grupės riebalų rūgščių  

sudėties palyginimas

Tyrimo rezultatai labai skyrėsi visose pacientų grupėse, palyginti su 
kontroline sveikų asmenų grupe (13 lentelė). MNRR kiekis pacientams, 
kuriems rasta šlapimo rūgšties bei kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų 
akmenų, buvo du kartus didesnis nei kontrolinės sveikų asmenų grupės (p < 
0,0001) (25 pav.) (RR 18:1ω9 buvo vyraujanti).
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25 pav. Visų pacientų grupių ir kontrolinės sveikų asmenų grupės MNRR 
bendrosios sumos procentais palyginimas. P < 0,0001. N = 171. * – 
mononesočiosios riebalų rūgštys 
 
13 lentelė. Pacientų, sergančių inkstų akmenlige, ir kontrolinės sveikų asmenų 
grupės pilvo riebalinio audinio RR sudėties palyginimas 

RR⸭ 
(procentai 
nuo bendro 
RR kiekio) 

Šlapimo 
rūgšties 

akmenys* 
(n=15) 

Kalcio 
oksalatiniai 

ir kalcio 
fosfatiniai 
akmenys † 

(n=56) 

Kontrolinė 
sveikų 
asmenų 
grupė ‡  
(n=100) 

P reikšmė 
 

Vidurkis ± standartinis nuokrypis 
RR18:1˟ ω**9 44,37±3,35 42,40±4,38 22,71±3,69 *,†‡, p < 0,0001 

RR 20:1ω9 1,09±0,21 1,03±0,56 0,56±0,48 *,†‡, p < 0,0001 

RR 18:3ω3 0,15±0,03 0,20±0,11 1,12±0,54 *,†‡, p < 0,0001 

RR 22:5ω3 0,19±0,09 0,20±0,15 0,39±0,27 *,†‡, p = 0,002 

ω3/ω6 
santykis 

0,05±0,02 0,04±0,02 1,13±0,28 *,†‡, p < 0,0001 

Σ*** SRR 
(RR 14:0 + 
RR 16:0 + RR 
18:0) 

34,67±3,03 33,55±2,81 32,14±5,29 *‡, p = 1,0 
†‡, p = 0,608 

Σ MNRR 53,07±3,54 51,78±3,84 26,2±4,27 *, †‡, p < 
0,0001 

25 pav. Visų pacientų grupių ir kontrolinės sveikų asmenų grupės MNRR bendrosios 
sumos procentais palyginimas. P < 0,0001. N = 171. * – mononesočiosios riebalų 
rūgštys

13 lentelė. Pacientų, sergančių inkstų akmenlige, ir kontrolinės sveikų asmenų grupės 
pilvo riebalinio audinio RR sudėties palyginimas

RR⁘
(procentai nuo bendro 

RR kiekio)

Šlapimo 
rūgšties 

akmenys*
(n=15)

Kalcio 
oksalatiniai ir 

kalcio
fosfatiniai 
akmenys †

(n=56)

Kontrolinė 
sveikų 
asmenų 
grupė ‡ 
(n=100)

P reikšmė

Vidurkis ± standartinis nuokrypis
RR18:1˟ω**9 44,37±3,35 42,40±4,38 22,71±3,69 *,†‡, p < 0,0001
RR 20:1ω9 1,09±0,21 1,03±0,56 0,56±0,48 *,†‡, p < 0,0001
RR 18:3ω3 0,15±0,03 0,20±0,11 1,12±0,54 *,†‡, p < 0,0001
RR 22:5ω3 0,19±0,09 0,20±0,15 0,39±0,27 *,†‡, p = 0,002
ω3/ω6 santykis 0,05±0,02 0,04±0,02 1,13±0,28 *,†‡, p < 0,0001
Σ*** SRR (RR 14:0 + 
RR 16:0 + RR 18:0) 34,67±3,03 33,55±2,81 32,14±5,29 *‡, p = 1,0

†‡, p = 0,608
Σ MNRR 53,07±3,54 51,78±3,84 26,2±4,27 *, †‡, p < 0,0001
Σ PNRR 12,66±2,47 14,67±3,47 35,13±4,84 *, †‡, p < 0,0001
PNRR/SRR santykis 0,37±0,085 0,44±0,12 1,13±0,29 *, †‡, p < 0,0001
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RR⁘
(procentai nuo bendro 

RR kiekio)

Šlapimo 
rūgšties 

akmenys*
(n=15)

Kalcio 
oksalatiniai ir 

kalcio
fosfatiniai 
akmenys †

(n=56)

Kontrolinė 
sveikų 
asmenų 
grupė ‡ 
(n=100)

P reikšmė

Vidurkis ± standartinis nuokrypis
Σ ω3 0,63±0,26 0,7±0,44 4,5±1,46 *,†‡, p < 0,0001
Σ ω6 12,03±2,33 13,97±3,13 27,92±4,56 *,†‡, p < 0,0001
RR 14:0 3,33±0,74 3,56±3,5 4,5±2,34 p > 0,05
RR 16:0 24,88±1,74 24,8±2,04 21,91±2,4 *‡, p = 0,001

†‡, p < 0,0001
RR 18:0 6,06±1,34 5,19±1,09 6,49±1,05 *, †‡, p > 0,05

†‡, p < 0,0001
RR 16:1ω7 5,08±1,68 5,7±1,68 3,48±0,99 *‡, p = 0,003

†‡, p < 0,0001
RR 18:2ω6 11,75±2,3 13,58±2,99 22,59±3,98 *, †‡, p < 0,0001
RR 20:4ω6 0,28±0,1 0,39±0,24 5,33±1,11 *,†‡, p < 0,0001
RR 20:5ω3 0,09±0,05 0,11±0,07 1,06±0,68 *, †‡, p < 0,0001
RR 22:6ω3 0,19±0,12 0,19±0,15 1,93±0,73 *, †‡, p < 0,0001

SRR – sočiosios riebalų rūgštys; MNRR – mononesočiosios riebalų rūgštys; PNRR – poli-
nesočiosios riebalų rūgštys; ⁘ – riebalų rūgštys; * – pacientai, turintys šlapimo rūgšties 
inkstų akmenų; † – pacientai, turintys kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akme-
nų; ‡ – kontrolinė grupė; ˟ – anglies atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius; ** – dvigubojo 
ryšio padėtis tarp anglies atomų molekulėje; *** – bendroji suma procentais

PNRR lygis buvo 2,4–2,8 karto mažesnis visose inkstų akmenligės 
pacientų grupėse, palyginti su kontroline sveikų asmenų grupe (p < 0,0001) 
(26 pav.). ω3 ir ω6 PNRR santykis buvo didesnis kontrolinėje sveikų asmenų 
grupėje nei pacientų, sergančių inkstų akmenlige. Bendroji SRR suma 
kiekvienoje pacientų grupėje buvo labai panaši lyginant su kontroline sveikų 
asmenų grupe. Pacientams, sergantiems inkstų akmenlige, rastas didesnis 
kiekis RR 16:0 (p = 0,001; p < 0,0001) ir panašus kiekis RR 14:0 (p > 0,05) 
kaip ir kontrolinėje sveikų asmenų grupėje. Tačiau pacientai, turintys kalcio 
oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akmenų, pasižymėjo mažesniu RR 18:0 
kiekiu nei kontrolinės sveikų asmenų grupės tiriamieji (p < 0,0001).
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26 pav. Visų pacientų grupių ir kontrolinės sveikų asmenų grupės PNRR 
bendrosios sumos procentais palyginimas. P < 0,0001. N = 171. * – 
polinesočiosios riebalų rūgštys 
 

2.4 Pacientų, kuriems diagnozuota inkstų akmenligė su 
metaboliniu sindromu ir be metabolinio sindromo, 

bei kontrolinės sveikų asmenų grupės riebalų 
rūgščių sudėties palyginimas  

Tolesniam tyrimui visi pacientai, sergantys inkstų akmenlige, buvo 
suskirstyti į dvi grupes: į tuos, kurie turi MS, ir į tuos, kurie šio sindromo 
neturi. Kiekviena grupė buvo lyginama su kontroline sveikų asmenų grupe (14 
lentelė). MS turinčių pacientų RR 18:1ω9 kiekis buvo gerokai didesnis (p = 
0,041) ir RR 16:1ω7 kiekis mažesnis (p = 0,003) negu pacientų be MS. 
Bendras MNRR kiekis buvo vienodas abiejose (su MS ir be MS) inkstų 
akmenligės pacientų grupėse (p = 0,762), tačiau du kartus didesnis negu 
kontrolinės sveikų asmenų grupės (p < 0,0001). 
 
14 lentelė. Pacientų, sergančių inkstų akmenlige su MS ir be MS, bei 
kontrolinės sveikų asmenų grupės pilvo riebalinio audinio RR sudėties 
palyginimas 
 

26 pav. Visų pacientų grupių ir kontrolinės sveikų asmenų grupės PNRR bendrosios 
sumos procentais palyginimas. P < 0,0001. N = 171. * – polinesočiosios riebalų 
rūgštys

2.4  Pacientų, kuriems diagnozuota inkstų akmenligė  
su metaboliniu sindromu ir be metabolinio sindromo,  
bei kontrolinės sveikų asmenų grupės riebalų rūgščių  

sudėties palyginimas

Tolesniam tyrimui visi pacientai, sergantys inkstų akmenlige, buvo 
suskirstyti į dvi grupes: į tuos, kurie turi MS, ir į tuos, kurie šio sindromo 
neturi. Kiekviena grupė buvo lyginama su kontroline sveikų asmenų grupe 
(14 lentelė). MS turinčių pacientų RR 18:1ω9 kiekis buvo gerokai didesnis 
(p = 0,041) ir RR 16:1ω7 kiekis mažesnis (p = 0,003) negu pacientų be MS. 
Bendras MNRR kiekis buvo vienodas abiejose (su MS ir be MS) inkstų 
akmenligės pacientų grupėse (p = 0,762), tačiau du kartus didesnis negu 
kontrolinės sveikų asmenų grupės (p < 0,0001).
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14 lentelė. Pacientų, sergančių inkstų akmenlige su MS ir be MS, bei kontrolinės 
sveikų asmenų grupės pilvo riebalinio audinio RR sudėties palyginimas

RR⁘
(procentai nuo 

bendro RR kiekio)

Pacientai (n=71) Kontrolinė 
sveikų asmenų 

grupė ‡
(n=100)

P reikšmėBe MS*
(n=48)

Su MS†
(n=23)

Vidurkis ± standartinis nuokrypis

RR 18:1˟ω**9 40,79±7,52 43,77±4,61 22,71±3,69 *†, p = 0,041
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 20:1ω9 1,26±0,80 0,92±0,35 0,56±0,48 *†, p = 0,199
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 18:3ω3 0,22±0,17 0,21±0,13 1,12±0,54 *†, p = 0,858
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 22:5ω3 0,23±0,23 0,21±0,17 0,39±0,27 *†, p = 0,941
*‡; †‡, p < 0,0001

ω3/ω6
santykis 0,05±0,03 0,05±0,02 1,13±0,28 *†, p = 0,912

*‡; †‡, p < 0,0001
Σ ***SFA
(RR 14:0 + RR 16:0 
+ RR18:0)

34,54±3,89 33,62±2,88 32,14±5,29
*†, p = 1,0
*‡, p = 0,008
†‡, p = 0,518

Σ MUFA 51,04±4,93 52,30±3,91 26,19±4,27 *†, p = 0,762
*‡; †‡, p < 0,0001

Σ PUFA 14,42±3,08 14,07±3,78 35,13±4,84 *†, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

PUFA/SFA santykis 0,42±0,1 0,42±0,13 1,13±0,29 *†, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

Σ ω3 0,76±0,58 0,72±0,52 4,5±1,46 *†, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

Σ ω6 13,67±2,82 13,36±3,34 27,91±4,56 *†, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 14:0 3,8±1,13 3,3±0,81 4,49±2,34
*†, p = 1,0
*‡, p = 0,124
†‡, p = 0,029

RR 16:0 25,01±2,51 24,94±2,05 21,9±2,4 *†, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 18:0 5,72±1,44 5,38±1,1 6,49±1,05 *†, p = 0,709
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 16:1ω7 6,23±2,41 5,03±1,65 3,48±0,99 *†, p = 0,003
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 18:2ω6 13,25±2,7 13,02±3,2 22,59±3,98 *‡, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 20:4ω6 0,42±0,3 0,34±0,23 5,33±1,11 *†, p= 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 20:5ω3 0,11±0,07 0,1±0,08 1,06±0,68 *‡, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

RR 22:6ω3 0,19±0,15 0,19±0,17 1,92±0,73 *†, p = 1,0
*‡; †‡, p < 0,0001

SRR – sočiosios riebalų rūgštys; MNRR – mononesočiosios riebalų rūgštys; PNRR – poli-
nesočiosios riebalų rūgštys; ⁘ – riebalų rūgštys; * – pacientai, sergantys inkstų akmenlige 
be MS; † – pacientai, sergantys inkstų akmenlige su MS; ‡ – kontrolinė grupė; ˟ – anglies 
atomų ir dvigubųjų ryšių skaičius; ** – dvigubojo ryšio padėtis tarp anglies atomų mole-
kulėje; *** – bendroji suma procentais.
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Be to, ω3 PNRR kiekis kontrolinėje sveikų asmenų grupėje buvo apie 
6,3 karto (p <0,0001) didesnis, o ω6 PNPP kiekis – 2 kartus didesnis nei 
abiejose pacientų, sergančių inkstų akmenlige, grupėse (p < 0,0001). ω3/ω6 
PNRR santykis kontrolinėje sveikų asmenų grupėje taip pat buvo didesnis nei 
kiekvienoje pacientų grupėje (p < 0,0001).
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REZULTATŲ APTARIMAS

Šiandien visame pasaulyje lėtinės neinfekcinės ligos (LNL) siekia 
epidemijos mastą. Šios ligos pažeidžia visų amžiaus grupių, regionų ir šalių 
žmones bei sudaro pagrindinę mirties ir negalios priežastį [160]. Visoms LNL 
grupėms, nepaisant skirtingų organų ir sistemų pažeidimų, būdingas bendras 
rizikos veiksnys, arba pradinis taškas, – tai kliniškai nebylus mažo laipsnio 
uždegimo procesas [161]. Uždegimas kartu su OS – tai esminiai procesai, 
lemiantys širdies ir kraujagyslių ligų, aterosklerozės bei inkstų pažeidimų 
vystymąsi ir progresavimą [162]. Todėl šiame disertaciniame darbe, remiantis 
atliktų tyrimų rezultatais, taip pat siekta paanalizuoti OS poveikį LNL 
patogenezei.

Duomenys parodė, kad sveikų savanorių trombocitų membranos 
fosfolipiduose didžiausią RR dalį sudaro SRR. Labai panašius SRR kiekio 
trombocitų membranoje rezultatus gavo ir kitų šalių mokslininkai [163–166]. 
Tyrėjai nustatė, kad RR 16:0 sudaro pagrindinę trombocitų membranos RR 
[167]. Šioje disertacijoje pristatyti tyrimo duomenys yra identiški. Mokslinėje 
literatūroje teigiama, kad SRR, esančios ląstelių membranose, yra glaudžiai 
susijusios su signalo mechanizmais, pavyzdžiui, RR 14:00 ir RR 16:00 
kovalentiniu būdu modifikuoja baltymus, kurie perduoda signalą, bei dalyvauja 
reguliuojant transkripcijos faktorių, darančių įtaką lipidų metabolizmui: 
cholesterolio, RR ir TAG biosintezę, lipoproteinų sudėtį, sekreciją ir klirensą 
(pvz., hepatocitų branduolio faktorius-4) bei uždegimo procesą (pvz., NK-κB) 
[23].

Tyrime dalyvavusiems savanoriams daugiausia MNRR 16:1ω7 nustatyta, 
kai kraujo serumo MDA koncentracija buvo mažiausia, tikėtina, dėl to, kad 
šią RR intensyviau sintetina pats organizmas iš SRR 16:00, fermentui steroil-
kofermento A desaturazei-1 formuojant dvigubąjį ryšį molekulėje [168], ir 
(ar) papildomai RR 16:1ω7 buvo gauta su maistu (augalinės kilmės maistu bei 
aliejais). Tokiame maiste yra nemažai antioksidantų, pavyzdžiui, riebaluose 
tirpaus α tokoferolio, kuris galėtų būti susijęs su minėtos RR didesniu kiekiu 
esant mažesnei MDA koncentracijai.

Remiantis mokslinėmis publikacijomis, MNRR 18:1ω9 sudaro didžiausią 
RR procentą trombocitų fosfolipidinėje membranoje iš visų MNRR [163, 164, 
166]. Tokią pačią tendenciją atskleidė ir šio disertacinio darbo duomenys. Tokį 
RR 18:1ω9 kiekio padidėjimą, esant didžiausiai MDA koncentracijai kraujo 
serume, galima aiškinti kaip siekį sumažinti šio OS žymens koncentraciją arba 
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kaip kompensaciją, kai PNRR yra aktyviai naudojamos MDA sintezei, t. y. 
esant ω3 ir ω6 PNRR stokai, ima spartėti RR 18:1ω9 sintezė, kuri yra kitų ω9 
PNRR, reikalingų ląstelės membranai, pirmtakas. 

Pacientams, sergantiems inkstų akmenlige, nepriklausomai nuo inkstų 
akmenų tipo, taip pat buvo nustatytas du kartus didesnis MNRR kiekis pilvo 
riebaliniame audinyje nei kontrolinėje sveikų asmenų grupėje. Tai būtų galima 
aiškinti tuo, kad ω3 ir ω6 PNRR trūkumas sukelia kompensacinį MNRR 
sintezės padidėjimą, todėl padidėja ω9 PNRR gamyba. Kita vertus, pacientų, 
sergančių inkstų akmenlige, mityba galėjo būti labiau papildyta MNRR nei 
kontrolinės sveikų asmenų grupės.

Mityba, kurioje gausu MNRR, skatina geno, koduojančio antioksidacinius 
fermentus, raišką riebaliniame audinyje (pvz., GTPx ir CAT) ir taip 
sumažinamas OS. Taigi, labai tikėtina, jog MNRR padidėjimas yra susijęs 
su jų sintezės intensyvėjimu organizme. Padidėjęs SRR suvartojimas skatina 
fermento NADPH-oksidazės gamybą nutukusių asmenų riebaliniame 
audinyje, o ši, savo ruožtu, skatina ROS sintezę ir slopina genų, koduojančių 
antioksidacinius fermentus, raišką [122, 169]. Remiantis mokslininkų 
gautais rezultatais, SRR turėtų būti pakeistos MNRR, siekiant sumažinti OS 
asmenims, sergantiems MS [124]. Be to, eksperimentiniai tyrimai rodo, kad 
SRR pakeitimas MNRR sumažina riebalinio audinio uždegimą bei atsparumą 
insulinui [170], vadinasi – ir riziką susirgti LNL.

MS buvo du kartus dažnesnis pacientams, kuriems buvo aptikta šlapimo 
rūgšties inkstų akmenų, negu pacientams, turintiems kalcio fosfatinių ir kalcio 
oksalatinių inkstų akmenų, bet skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas. 
Remiantis naujausiais mokslinių tyrimų duomenimis, MS yra glaudžiai 
susijęs su šlapimo rūgšties inkstų akmenų susidarymu [171–173]. Šiuose 
tyrimuose šlapimo rūgšties inkstų akmenys buvo būdingesni vyresnio amžiaus 
pacientams, turintiems padidėjusį kūno masės indeksą, sumažėjusį šlapimo 
pH bei padidėjusį šlapimo rūgšties kiekį šlapime [171].

Kanados mokslininkai lygino širdies ir kraujagyslių ligomis sergančių 
734 ligonių, turinčių MS ir jo neturinčių, kraujo fosfolipidų RR sudėtį. Šie 
mokslininkai nustatė didesnį SRR (t. y. RR 16:0, RR 18:0) ir ω6 PNRR (t. y. 
RR 18:3ω6, RR 22:6ω6) kiekį bei sumažėjusius ω3 PNRR (t. y. RR 20:5ω3 
ir RR 22:6ω3) kiekius pacientams, sergantiems MS, palyginti su pacientais 
be MS [174]. Tačiau šioje disertacijoje pateikti tyrimo duomenys parodė, kad 
inkstų akmenlige ir MS sergančių tiriamųjų bendras SRR procentas pilvo 
riebaliniame audinyje nesiskyrė nuo kontrolinės sveikų asmenų grupės, vis 
dėlto tiriamiesiems, kuriems nebuvo diagnozuotas MS, nustatytas didesnis 
SRR kiekis nei kontrolinės sveikų asmenų grupės pacientams (p = 0,008).
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Statistiškai reikšmingai mažiau RR 20:5ω3 buvo rasta sveikų savanorių 
trombocitų membranos fosfolipiduose, esant mažiausiai kraujo serumo MDA 
koncentracijai, tačiau statistiškai reikšmingai daugiau RR 20:5ω3 buvo 
nustatyta, kai kraujo serumo MDA koncentracija buvo didesnė. Šie rezultatai 
leidžia iškelti hipotezę, kad suintensyvėjusi oksidacija organizme skatina 
trombocitus prijungti ir gaminti daugiau PNRR (pvz., RR 20:5ω3), tokiu 
būdu padidinama biologiškai aktyvių junginių gamyba bei toliau skatinami 
trombocitų būsenos pokyčiai. PNRR 20:5ω3 sumažina riziką susirgti širdies ir 
kraujagyslių ligomis, didindama PGI3 gamybą. Pastarasis slopina trombocitų 
agregaciją, išemijos sukeltą miokardo pažeidimą ir aterosklerozę, skatina 
vazodilataciją ir neoangiogenezę. Be to, padidėjęs PGI3 kiekis mažina TXA2 
gamybą. Kaip žinoma, TXA2 turi priešingą poveikį širdies ir kraujagyslių 
sistemai: sukelia trombocitų aktyvaciją, vainikinių kraujagyslių spazmus bei 
kraujagyslių lygiųjų raumenų proliferaciją, kas gali sukelti aterosklerozinius 
kraujagyslių pažeidimus, o galiausiai – širdies ir kraujagyslių ligas [175]. 
PNRR 20:4ω6 ir PNRR 20:5ω3 veikia viena kitą antagonistiškai. RR 20:5ω3 
konkuruoja su RR 20:4ω6 dėl fermento COX, kuri dalyvauja biologiškai 
aktyvių medžiagų sintezėje. Tokiu būdu iš RR 20:5ω3 sintetinami eikozanoidai 
slopina uždegimą ir trombų susidarymą, gali tiesiogiai slopinti trombocitų 
agregaciją. Tačiau iš RR 20:4ω6 gauti eikozanoidai pasižymi priešingu 
poveikiu [176–178].

Šio disertacinio tyrimo duomenys parodė, kad atskirų ω3 ir ω6 PNRR 
bendrosios sumos procentais, esant didžiausioms MDA koncentracijos vertėms 
kraujo serume, didėja, ir priešingai – esant mažiausioms kraujo serumo MDA 
koncentracijos vertėms, ω3 ir ω6 PNRR bendrosios sumos mažėja. Tačiau 
statistiškai reikšmingas skirtumas buvo rastas tik ω3 PNRR bendrosios sumos 
Q1 ir Q2. Panašius rezultatus gavo ir D. Li su bendraautoriais [179]. Tokį 
rezultatą būtų galima aiškinti tuo, kad padidėjęs PNRR kiekis, esant didesnei 
MDA koncentracijai, galėtų būti trombocitų atsakas pasiruošti būsimam 
suaktyvėjimo procesui. Taigi, oksidacijos procesas bei padidėjusi MDA 
koncentracija yra veiksniai, skatinantys trombocitus sintetinti daugiau PNRR 
(t. y. RR 20:4ω6, RR 20:5ω3, RR 22:6ω3 ir kt.) iš BRR: RR 18:2ω6 ir RR 
18:3ω3, veikiamos fermentų – desaturazių ir elongazių, įsiterps į trombocitų 
membranos fosfolipidinį dvisluoksnį ir vėliau bus panaudotos biologiškai 
aktyvių junginių sintezei, pavyzdžiui, uždegimą slopinančių ar uždegimą 
skatinančių eikozanoidų ir dokozanoidų gamybai.

Pacientams, sergantiems inkstų akmenlige, pilvo riebaliniame audinyje 
buvo nustatyta 2 proc. mažesnė bendroji PNRR suma nei kontrolinės sveikų 
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asmenų grupės tiriamiesiems (p < 0,0001). PNRR kiekis riebaliniame 
audinyje iš esmės atspindi žmogaus mitybą. Didžiąją dalį bendrosios PNRR 
sumos sudarė RR 18:2ω6 ir RR18:3ω3. Todėl daroma prielaida, kad pacientai, 
sergantys inkstų akmenlige, nepakankamai vartoja PNRR, o dėl tokio RR 
18:2ω6 ir RR 18:3ω3 trūkumo gali sulėtėti ir kitų ω3 ir ω6 PNRR sintezė. 

Tyrimo duomenimis, inkstų akmenlige sergančių pacientų pilvo 
riebaliniame audinyje taip pat buvo rastas didesnis RR16:1ω7 ir mažesnis 
RR 20:5ω3 kiekis nei kontrolinėje sveikų asmenų grupėje. Tačiau asmenims, 
kuriems diagnozuotas MS, nustatytas daug mažesnis RR 16:1ω7 kiekis, bet 
didesnis RR 18:1ω9 kiekis nei tiems, kuriems MS nebuvo diagnozuotas. Todėl 
gauti rezultatai dar kartą patvirtina, kad pacientai, sergantys inkstų akmenlige, 
suvartoja mažiau PNRR; vadinasi, padidėja MNRR sintezė ir dėl to, savo 
ruožtu, padidėja RR 16:1ω7 ir RR 18:1ω9 kiekis pilvo riebaliniame audinyje.

Vartojant didesnį kiekį PNRR, sutrikdomas lipidų kaupimasis kepenyse 
bei riebaliniame audinyje pilvo srityje. Tačiau atvirkštinis procesas būdingas 
vartojant daugiau SRR [180]. Proksimalinių inkstų kanalėlių ląstelių kultūros 
in vitro duomenys parodė, kad PNRR (t. y. RR 18:3ω3, RR 20:5ω3) ir MNRR 
(t. y. RR 18:1ω9) sumažina OS ir slopina ETS, kuris sutrikdo baltymų, lipidų 
ir sterolių biosintezę bei viduląstelinio Ca2+ kaupimąsi, taip sukeldamas 
ląstelių apoptozę bei nekrozę. RR 18:3ω3, RR 20:5ω3 bei RR 18:1ω9 veikia 
mažindamos ETS rodiklių – fosforilinto eukariotų iniciacijos faktoriaus 2α, 
C/EBP homologinio baltymo ir gliukozės reguliuojamo baltymo 78 kiekį 
ląstelėje [128, 181].

Sveikų savanorių trombocitų membranos fosfolipidų RR 18:2ω6/RR 
20:4ω6 santykis, esant didžiausiai kraujo serumo MDA koncentracijai, 
statistiškai reikšmingai mažesnis, lyginant su mažiausia MDA koncentracija 
kraujo serume. Remiantis šiais rezultatais galima teigti, kad RR 18:2ω6 
konversija į RR 20:4ω6 yra intensyvesnė, esant didesnei kraujo serumo 
MDA koncentracijai. Galima manyti, kad ši konversija – tai trombocito 
pasiruošimas būsimai uždegimą skatinančių eikozanoidų gamybai ir 
trombocitų aktyvacijai, nes išskirti tromboksanai aktyvina trombocitus, o šie 
gali greičiau įsiterpti į kraujo krešėjimo procesą. Trombocitų membranoje 
esanti RR 20:4ω6 naudojama sintetinant TXA2, kuris, kaip žinoma, 
dalyvauja širdies ir kraujagyslių ligų patogenezėje, veikdamas per specifinius 
receptorius, susijungusius su G baltymo Gq subvienetu, taip skatindamas 
trombocitų agregaciją ir vazokonstrikciją [182, 183]. Vadinasi, padidėjusi 
MDA koncentracija kraujo serume galėtų būti veiksnys, lemiantis intensyvesnį 
TXA2 susidarymą. 
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Be to, šio tyrimo rezultatai parodė RR 18:3ω3/RR 20:5ω3 santykio 
didėjimo tendenciją trombocitų membranoje, lyginant mažiausią ir didžiausią 
TMA susidarymo procentą. RR 18:3ω3 lėmė santykio didėjimą. Ši RR nėra 
sintetinama žmogaus organizme, ji gaunama tik su maistu – augaliniais aliejais. 
Taigi, RR 18:3ω3 atspindi konkretaus asmens mitybos racioną ir galiausiai 
bus verčiama į RR 20:5ω3. Eksperimentinis tyrimas parodė, kad, trombocitų 
membraną prisotinus RR 20:5ω3, sumažinamos trombocitų prokoaguliacinės 
savybės. RR 20:5ω3 kartu su RR 22:6ω3, iš kurių bus sintetinamos uždegimą 
slopinančios biologiškai aktyvios medžiagos, sumažina riziką susirgti 
širdies ir kraujagyslių ligomis [184]. Taigi, ω3 PNRR per biocheminius 
mechanizmus gali reguliuoti procesus, susijusius su uždegimu: trombocitų 
aktyvaciją ir agregaciją bei vazokonstrikciją [185]. PNRR gali veikti tiesiogiai, 
pakeisdamos RR 20:4ω6 kaip substratą, gamindamos eikozanoidus ir taip 
slopindamos RR 20:4ω6 metabolizmą, arba netiesiogiai, veikdamos per genų 
raišką: aktyvuodamos peroksisomų proliferatoriaus aktyvintus receptorius α ir 
γ [13, 186, 187]. Be to, ω3 PNRR slopina monocitų ir makrofagų uždegiminių 
citokinų (interleukino 1β ir IL-6, TNFα) sekreciją, tokiu būdu slopinamas 
uždegimo procesas, kuris ir yra esminis sergant LNL [188].

Didėjant MDA koncentracijai, daugėja ir RR 22:5ω3 sveikų savanorių 
trombocitų fosfolipidų membranoje. Toks rezultatas gali būti aiškinamas 
suintensyvėjusiu RR metabolizmu sintetinant eikozano RR ir dokozano 
RR, kurios bus naudojamos kitų biologiškai aktyvių medžiagų sintezei bei 
trombocitų aktyvacijai. RR 22:6ω3 pasiskirstymo tendencija buvo identiška 
RR 22:5ω3, tačiau statistiškai reikšmingų skirtumų nerasta. Tyrimas, kuriame 
į trombocitų membraną buvo įterpta RR 22:6ω3 ir matuota susidariusi 
MDA koncentracija, parodė, kad jei trombocito membranoje yra daugiau 
RR 22:6ω3, tai susidariusi MDA koncentracija taip pat yra didesnė. Autorių 
nuomone, membranoje esantys dideli ω3 RR kiekiai, ypač RR 22:6ω3, galėtų 
būti susiję su intensyvesne lipidų peroksidacija [106]. Kiti mokslininkai taip 
pat tyrė RR 22:6ω3 poveikį trombocitams. Sveikiems vyrams buvo duodama 
maisto papildų, kuriuose gausu RR 22:6ω3, ir stebimas šios RR įtraukimas 
į trombocitų fosfolipidinę membraną bei trombocitų aktyvumas. Rezultatai 
parodė, kad didesnis RR 22:6ω3 kiekis trombocitų membranoje statistiškai 
reikšmingai sumažina trombocitų aktyvaciją ir sužadina antioksidacinį poveikį, 
didindamas α tokoferolio koncentraciją trombocituose. Tai būtų galima 
laikyti apsauginiu veiksniu nuo širdies ir kraujagyslių sutrikimų, susijusių 
su trombocitais [189, 190]. Šioje disertacijoje pristatomame sveikų individų 
tyrime reikšmingo oksidacijos poveikio nenustatyta. Didesnį oksidacijos 
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poveikį gali patvirtinti tik tyrimas, atliktas pacientams, kurių kraujo serume 
MDA koncentracija yra gerokai didesnė.

Inkstų akmenlige sergančius tiriamuosius suskirstę pagal inkstų akmenų 
kilmę ir MS, nustatėme, kad bendroji PNRR suma procentais, ω6 PNRR bei 
RR 18:2ω6 kiekis procentais buvo daug didesni pacientų, kuriems nustatyti 
kalcio oksalatiniai ir kalcio fosfatiniai inkstų akmenys be MS, nei pacientams, 
turintiems šlapimo rūgšties inkstų akmenų ir MS. Šiuos rezultatus būtų galima 
aiškinti tuo, kad tiriamųjų, sergančių MS, PNRR metabolizmas yra sulėtėjęs 
ir (ar) galėjo būti sumažėjęs PNRR vartojimas su maistu. Be to, pacientams, 
sergantiems inkstų akmenlige, didesnis ω6 PNRR kiekis procentais 
riebaliniame audinyje gali paskatinti gaminti daugiau biologiškai aktyvių 
medžiagų iš minėtų ω6 PNRR. Nors šiame disertaciniame darbe ir nebuvo 
tirta konkreti eikozanoidų ir dokozanoidų koncentracija, tačiau remiantis 
moksliniais duomenimis galima teigti, kad eikozanoidai daro įtaką inkstų 
akmenligės patogenezei tiesiogiai ar netiesiogiai dalyvaudami uždegime, taip 
pažeisdami ir sutrikdydami inkstų kanalėlius bei jų funkciją.

Sveikų savanorių organizme buvo rasta statistiškai reikšminga atvirkštinė 
koreliacija tarp RR 14:0 trombocitų membranos fosfolipiduose ir MDA 
koncentracijos kraujo serume. Tokia pati koreliacija buvo nustatyta tarp RR 
18:2ω6/RR 20:4ω6 santykio ir MDA koncentracijos kraujo serume. Statistiškai 
reikšminga atvirkštinė koreliacija taip pat buvo rasta tarp TMA formavimosi 
procento ir RR 14:0. Kiti mokslininkai nustatė tiesioginę koreliaciją tarp 
MNRR bei PNRR ir MDA koncentracijos kraujo serume bei atvirkštinę 
koreliaciją tarp SRR ir kraujo serumo MDA koncentracijos. Tyrėjai taip 
pat pastebėjo, kad sveikų asmenų lipidų peroksidacija yra intensyvesnė dėl 
trombocitų membranos fosfolipiduose esančio didesnio PNRR kiekio [191]. 
Nors šioje disertacijoje pristatomame tyrime negauta statistiškai reikšmingos 
koreliacijos tarp kraujo serumo MDA koncentracijos ir trombocitų membranos 
fosfolipidų SRR, MNRR ir PNRR, tačiau buvo pastebėta, kad didėjant MDA 
koncentracijai šiek tiek didėja PNRR ir MNRR kiekis procentais, o mažėja 
SRR kiekis ir kad SRR kiekis procentais taip pat mažėja didėjant TMA 
formavimosi procentui.

Taigi, šioje disertacijoje pateikti tyrimų rezultatai leidžia teigti, kad OS gali 
daryti įtaką RR pokyčiams, ypač PNRR, kurios dalyvauja biologiškai aktyvių 
junginių sintezėje (pvz., eikozanoidų ir dokozanoidų), veikdamos uždegimo 
proceso patogenezę ir tokiu būdu darydamos tiesioginę ar netiesioginę įtaką 
LNL, tarp jų ir inkstų akmenligės, vystymuisi ir progresavimui.
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IŠVADOS

1. Didėjant malono dialdehido koncentracijai kraujo serume, didėja 
mononesočiųjų ir polinesočiųjų riebalų rūgščių kiekis ir mažėja sočiųjų 
riebalų rūgščių kiekis trombocitų fosfolipidų membranoje.

2. Nustatytas padidėjęs polinesočiųjų riebalų rūgščių kiekis trombocitų 
fosfolipidų membranoje lemia padidėjusią trombocitų agregaciją.

3.1. Inkstų akmenlige sergančių pacientų, suskirstytų pagal inkstų akmenų 
tipus, pilvo riebalinio audinio riebalų rūgščių sudėtis nesiskiria.

3.2. Tiriamiesiems, sergantiems inkstų akmenlige ir suskirstytiems pagal 
inkstų akmenų tipus, nustatytas didesnis mononesočiųjų ir mažesnis 
polinesočiųjų riebalų rūgščių kiekis, palyginti su kontroline sveikų 
asmenų grupe. 

4.1. Pacientams, sergantiems inkstų akmenlige be metabolinio sindromo 
požymių, nustatyta daugiau sočiųjų riebalų rūgščių pilvo riebaliniame 
audinyje nei kontrolinėje sveikų asmenų grupėje.

4.2. Pacientai, sergantys inkstų akmenlige ir metaboliniu sindromu, turėjo 
didesnį mononesočiųjų riebalų rūgščių kiekį pilvo riebaliniame audinyje 
nei pacientai, sergantys inkstų akmenlige be metabolinio sindromo.

4.3. Bendroji polinesočiųjų riebalų rūgščių suma pilvo riebaliniame audinyje 
buvo didesnė kalcio oksalatinių ir kalcio fosfatinių inkstų akmenų 
turintiems pacientams be metabolinio sindromo nei tiriamiesiems, 
kuriems diagnozuoti šlapimo rūgšties inkstų akmenys ir metabolinis 
sindromas .
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DARBO TĄSOS KRYPTYS

Esant pažengusiam oksidaciniam stresui, tikslinga toliau tirti trombocitų 
membranos fosfolipidų riebalų rūgščių sudėties bei trombocitų ir leukocitų 
agregatų formavimąsi asmenims, sergantiems širdies ir kraujagyslių ar 
kitomis lėtinėmis neinfekcinėmis ligomis. Tokiu būdu bus galima įvertinti 
riebalų rūgščių sudėties pokyčius ir juos palyginti su sveikų asmenų 
trombocitų membranos fosfolipidų riebalų rūgščių sudėtimi, ieškant naujų 
sąsajų su lėtiniu uždegimu bei oksidaciniu stresu – esminiais procesais lėtinių 
neinfekcinių ligų patogenezėje.
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SANTRAUKA

SUMMARY OF DOCTORAL DISSERTATION

1. INTRODUCTION

Chronic non-communicable diseases (CNCDs), also known as chronic 
diseases, tend to be of long duration and are the result of a combination of 
genetic, physiological, environmental and behavioural factors [1, 2]. Risk 
factors, such as tobacco use, physical inactivity, an unhealthy diet, and the 
harmful use of alcohol, all increase the risk of morbidity and mortality from 
CNCDs as well as the risk of developing another disease, the so-called disease 
of civilization, uronephrolithiasis [3]. The risk factors mentioned above 
and an increase in the caloric intake over the past 60–100 years contribute 
to an intensified generation and accumulation of reactive oxygen species, 
leading to the development of oxidative stress in the cell. Oxidative stress is 
therefore associated with obesity, type II diabetes [4], cardiovascular [5] and 
neurodegenerative diseases [6], thrombosis and increased platelet activity [7], 
and renal proximal tubular damage [8].

Phospholipids in cell membranes, especially their polyunsaturated fatty 
acids, are sensitive to oxidative stress and lipid peroxidation. Reactive oxygen 
species modify lipid composition and the structure and dynamics of cell 
membranes during lipid peroxidation. Under these conditions, the structure, 
activity, and physical properties of the cell itself may change, which can lead 
to alteration in the production of biologically active compounds that influence 
the inflammatory, atherogenic, and prothrombotic effects in the human body. 
Therefore, oxidative stress and lipid peroxidation-influenced alteration in the 
structure and dynamics of cell membrane lipids induce the development of 
cardiovascular [5] and neurodegenerative lesions, cancer, and ocular and renal 
degenerations, leading to the manifestation of CNCDs [9, 10].

1.1  Aim of the Study

To evaluate the importance of oxidation-induced fatty acid composition in 
healthy individuals and patients with uronephrolithiasis.
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1.2  Tasks of the Study

1.  To evaluate platelet membrane fatty acid composition in relation to blood 
serum malondialdehyde concentration.

2.  To evaluate the association of platelet membrane fatty acid composition 
with platelet aggregation.

3.  To determine and evaluate the composition of fatty acids in the abdominal 
adipose tissue of patients with uronephrolithiasis and a control group of 
healthy individuals.

4.  To compare the fatty acid composition of abdominal adipose tissue in the 
control group of healthy individuals and patients with uronephrolithiasis 
and with or without a diagnosed metabolic syndrome.

1.3  Scientific Novelty of the Study

Though the interest of researchers remains in how cell membrane 
phospholipids or adipose tissue fatty acid composition may themselves alter 
the activity of cells such as platelets, or the renal tubular function, there is 
still a lack of detailed studies on the composition of platelet membrane fatty 
acids as influenced by an oxidative stress marker – malondialdehyde – and the 
formation of platelet and leukocyte aggregates, as well as investigations into 
how abdominal adipose tissue fatty acid composition and metabolic syndrome 
may influence the formation of kidney stones of different origin. Therefore, 
these studies and their results are relevant today and encourage to seek for new 
links between the pathogenesis of CNCDs. 

1.4  Practical Significance of the Study

The fatty acid spectrum of platelet membrane phospholipids and abdominal 
adipose tissue identified in these studies could be useful in assessing platelet 
readiness for future activation and the intensity of the synthesis of biologically 
active compounds, which, through a direct or indirect involvement in the 
inflammatory process, may influence the pathogenesis of uronephrolithiasis.
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2. MATERIALS AND METHODS

2.1  Study Design

Two studies were carried out at the laboratory of the Department of 
Physiology, Biochemistry, Microbiology and Laboratory Medicine of 
the Institute of Biomedical Sciences at the Faculty of Medicine of Vilnius 
University. The composition of fatty acids (FAs) in the platelet phospholipid 
membrane of healthy volunteers and abdominal adipose tissue of patients with 
uronephrolithiasis and metabolic syndrome (MS) were determined.

A randomized prospective cross-sectional study of the association of 
platelet membrane FA composition with markers of oxidative stress (OS) in 
healthy men (duration: 2 years) was carried out on a group of 79 volunteers 
(men) aged 36.5 years ± 10.8 years, who were apparently healthy (without 
any acute clinical condition) and gave their written consent to participate in 
the study. Individuals with any cardiac and chronic diseases or prior strokes 
or venous thromboembolisms were excluded from the study. Female subjects 
were not included in this study, as males usually have an earlier onset of the 
disease than their female counterparts [11]. The study protocol was approved 
by the Vilnius Regional Bioethics Committee (Approval No. 15820-15-807-
319) and supported by the Research Council of Lithuania (Grant No. MIP-
050/2015).

A case control study of abdominal adipose tissue FA composition in men 
with uronephrolithiasis and MS (duration: one and a half years) was carried 
out on a group of 71 men (average age 53.1±14.1) suffering from kidney stone 
disease. The individuals (case group) were hospitalized at Vilnius University 
Hospital and gave their written consent to participate in the study. The control 
group (healthy individuals) had no history of kidney stone disease and was 
matched with cases for age and sex (n = 100). All patients were thoroughly 
examined in order to diagnose MS according to clinical and laboratory criteria 
[12]. The study protocol was approved by the Vilnius Regional Bioethics 
Committee (Approval No. 15820-15-807-319 and No. 158200-5-053-056LP1) 
and supported by Lithuanian State Science, Studies Foundation (Grant No. 
T-59/09/MTDS-150000-267) and Research Council of Lithuania (Grant No. 
MIP-111/2010).

Data analysis was carried out using the IBM SPSS software (version 21 
and 24) and Microsoft Excel 2013, 2016.
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2.2  Distribution of Individuals

In investigating OS influence on the FA composition of the platelet 
membrane, healthy volunteers were grouped into quartiles (Q) according to 
the concentration of blood serum malondialdehyde (MDA). Blood serum 
MDA concentration was 62.47–77.58 μg/l (n = 20) in the first quartile (Q1), 
77.79–97.07 μg/l (n = 20) in the second quartile (Q2), 97.22–117.61 μg/l (n = 
20) in the third quartile, and 118.10–169.32 μg/l (n = 19) in the fourth quartile 
(Q4). Then, the spectrum of the platelet membrane FA was compared with the 
concentration of blood serum MDA in quartiles, and the correlation between 
the platelet membrane FA spectrum and blood serum MDA concentration was 
calculated .

The individuals were then grouped into Q according to the percentage of 
platelet and leucocyte aggregate (PLA) formation. The percentage of PLA 
formation ranged from 3.7 to 8.3 (n = 20) in the first quartile (Q1), 8.4 to 9.5 
(n = 19) in the second quartile (Q2), 9.6 to 10.8 (n = 21) in the third quartile 
(Q3), and 10.9 to 14.5 (n = 19) in the fourth quartile (Q4). The quartiles of 
PLA formation were then compared with the spectrum of platelet membrane 
FAs, and the correlation between the variables was measured.

Patients in the abdominal adipose tissue FA composition in men with 
uronephrolithiasis and MS study were divided into groups according to the 
diagnosis of MS and the types of kidney stones (Fig. 1). The composition 
of adipose tissue FA was compared within different groups of patients with 
different types of kidney stones and between the patients and the control 
group of healthy individuals.
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2.3  Research Methodology

2.3.1  Platelet Extraction

For obtaining platelets from volunteers, blood samples were collected in 
a sodium heparin vacutainer tube and centrifuged immediately at 3000 g for 
10 minutes. Then ¾ of the plasma was removed without touching the cell and 
the buffy coat. The remaining portion (¼ of the plasma), rich in thrombocytes, 
was extracted and mixed with freezing media (BI, Israel) in a ratio of 2:1 and 
frozen at -80 °C.

2.3.2  Determination of Platelet Activation Markers

Flow cytometric analysis was performed on volunteers’ platelet functional 
activity in agonist non-stimulated EDTA anticoagulated blood not later than 10 
minutes after blood collection (BD FACS Canto, BD Biosciences, USA). Data 
analysis was carried out using BD FACS Diva software (version 6.1.2). Leu-
kocyte populations (neutrophils, monocytes and lymphocytes) were identified 
according to CD45/CD14 expression: neutrophils (CD45 +, CD14 –, high side 
scattered light), monocytes (CD45 +, CD14 +, mean side scattered light) and 
lymphocytes (CD45 ++, CD14 –, low side scattered light). Then, the percent-
age of neutrophils, monocytes and lymphocytes expressing the CD42a marker 
was calculated. This combination of markers is characteristic for PLAs and 
was considered an indicator of the adhesion phase. The data that were obtained 
were expressed in absolute numbers (the number of studied platelets expresses 
the marker), percentages (a part of the studied population expresses the mark-
er), and mean of fluorescence intensity (the fluorescent intensity of the platelet 
population expressing the marker). Markers of platelet functional activity were 
identified by Assoc Prof., MD PhD R. Matuzevičienė.

2.3.3  Extraction and Determination of Platelet  
Membrane Fatty Acids

Methyl esters of platelet membrane FAs and abdominal adipose tissue FAs 
were prepared using the Folch method [13]. Thin layer chromatography (Sil 
G-25 UV 254) was then performed to extract platelet phospholipids [14]. After 
an FA transesterification of the platelet membrane and abdominal adipose 
tissue, the FA spectrum of both studies was determined by gas chromatography/
mass spectrometry with a GCMS-QP2010 Ultra manufactured by Shimadzu. 
Data were collected and processed using LabSolutions software (Shimadzu). 
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Table 1 shows the FAs investigated in both studies expressed as a percentage 
of total FAs.

Table 1. FAs of both studies analyzed by gas chromatography/mass spectrometry.
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The percentage of each of 13 FAs from the total fatty acid content (100%) 
was calculated in both studies, as well as the percentage of total SFAs, MUFAs, 
PUFAs, the percentage of PUFAs ω3 and PUFAs ω6, and ratios: PUFAs ω3 
and PUFAs ω6, PUFAs and SFAS, C 18:2ω6 and C 20:4ω6, C 18:3ω3 and C 
20:5ω3, C 20:4ω6 and C 20:5ω3

2.3.4  Determination of Malondialdehyde  
Concentration in the Blood Serum

The blood serum MDA concentration of volunteers in the study concerning 
the association of platelet membrane FA composition with markers of OS in 
healthy men was measured according to a method published by Khoschsorur G. 
A. et al. with minor modifications [15]. The sample preparation serves for the 
sample purge and for the derivatization of the analyte with thiobarbituric acid 
(TBA) into a detectable form, i.e., the MDA–TBA adduct. MDA concentration 
was determined by a Shimadzu Nexera X2 UHPLC system (Shimadzu). Data 
were collected and processed using LabSolutions software (Shimadzu). Blood 
serum MDA concentration was determined by PhD A. Linkevičiūtė.

2.3.5  Chemical Analysis of the Composition  
of Kidney Stones

The kidney stones of patients who gave their written consent to participate 
in the abdominal adipose tissue FA composition in men with uronephrolithiasis 
and MS study were surgically removed, and the chemical composition of the 
stones was examined by a BRUKER VERTEX 70 Fourier transform infrared 
(FTIR) spectrometer using a KBr tablet [16] and analyzed by Prof. PhD 
V. Šablinskas.
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3. RESULTS

3.1  Results of Research Concerning the Association  
of Platelet Membrane Fatty Acid Composition with Markers of  

Oxidative Stress in Healthy Men

According to the data gathered in this study, there was a tendency for 
a slightly higher level of C 14:0 to be found in the Q1, which had a lower 
concentration of blood serum MDA than the Q3 and Q4, where the blood 
serum MDA concentration was higher (Q1 and Q3, p = 0.05; Q1 and Q4, p = 
0.089) (Fig. 2).
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in the Q1 of blood serum MDA concentration than in the Q2, Q3, and Q4. 
Though there was no statistically significant difference between the Q1 and 
Q4 of C 16:0 (p = 0.728), it was observed that the highest percentage of C 
16:0 in the Q1 increases the total percentage of saturated fatty acids (SFAs).  
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C 16:0 made up the highest percentage of total FAs in the platelet 
phospholipid membrane (47%). The distribution of C 16:0 was slightly higher 
in the Q1 of blood serum MDA concentration than in the Q2, Q3, and Q4. 
Though there was no statistically significant difference between the Q1 and 
Q4 of C 16:0 (p = 0.728), it was observed that the highest percentage of C 16:0 
in the Q1 increases the total percentage of saturated fatty acids (SFAs). 

The study results showed that the highest level of C 16:1ω7 was found 
in the Q1, which also had a lower blood serum MDA concentration than the 
Q3 (p = 0.021). It was also noticed that the higher the level of C 18:1ω7, the 
higher the concentration of blood serum MDA (Q1 and Q4, p = 0.070). 
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The highest percentage of monounsaturated fatty acids (MUFAs) in 
the platelet phospholipid membrane consisted of C18:1ω9 (46.5%), but 
the differences were not statistically significant. However, the statistically 
significant data gathered during this study showed that more C 20:1ω9 was 
found in the Q2 than the Q4 (p = 0.028), where the concentration of blood 
serum MDA was the highest (Fig. 3).
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Assessing the total sums of omega (ω) 3 and ω6 polyunsaturated fatty acids 
(PUFAs) separately, it was observed that with the highest concentration of 
blood serum MDA (Q4), the total sums of ω3 and ω6 increase, and with the 
lowest concentration of blood serum MDA (Q1), the total sums decrease (ω3 
p = 0.184, ω6 p = 0.813). However, a statistically significant difference was 
found only between the amount of ω3 PUFAs (p = 0.024) in the Q1 and Q2. 

Figure 3. Box plots represent a comparison of the percentage of C 20:1ω9 between 
quartiles of blood serum MDA concentration (μg/l). Q2 and Q4, p = 0.028. n = 79. * – 
number of carbon atoms and double bonds, ** – position of a double bond between 
carbon atoms, *** – malondialdehyde.

Assessing the total sums of omega (ω) 3 and ω6 polyunsaturated fatty 
acids (PUFAs) separately, it was observed that with the highest concentration 
of blood serum MDA (Q4), the total sums of ω3 and ω6 increase, and with the 
lowest concentration of blood serum MDA (Q1), the total sums decrease (ω3 
p = 0.184, ω6 p = 0.813). However, a statistically significant difference was 
found only between the amount of ω3 PUFAs (p = 0.024) in the Q1 and Q2.

A statistically significantly lesser level of C 20:5ω3 was found in the Q1, 
which had a lower blood serum MDA concentration than the Q2 (p = 0.028). 
But a statistically significantly higher level of C 20:5ω3 was observed in the 
Q2 than in the Q3, where the blood serum MDA concentration was higher (p = 
0.046) (Fig. 4).
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Table 2. Comparison of the composition of platelet membrane FAs between 
Qs of blood serum MDA concentration (μg/l).  

FAs⸭ 

(provided 
by 
percentage 
of total 
amount) 

Median, 
minimum, 
maximum, 
interquartile 
range 

Qs of MDA⸭ concentration (μg/l) 

P value Q1* 
(n=20) 

Q2˟  
(n=20) 

Q3# 
(n=20) 

Q4## 

(n=19) 

C  
14:0˟ ˟  

Med . 3.93 3.30 2.81 2.81 *,˟ p=0.529 
*,#p=0.005 
*,##p=0.089 
˟ ,#p=0.231 
˟ ,##p=0.428 
#,##p=0.627 

Min . 1.88 0.81 1.54 1.34 
Max. 7.28 8.75 4.92 7.79 
IQR$ 1.58 3.80 1.16 1.98 

C 16:0 Med . 48.99 45.39 48.49 43 .81 *,˟ p=0.718 
*,#p=0 .659 Min . 20.53 32.72 37.43 29 .32 

Figure 5. Box plots represent a comparison of the percentage of C 22:5ω3 between 
quartiles of blood serum MDA concentration (μg/l). Q1 and Q2, p = 0.037; Q1 and 
Q4, p = 0.038. n = 79. * – number of carbon atoms and double bonds, ** – position of 
a double bond between carbon atoms, *** – malondialdehyde.
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These current study results also showed that at the highest concentration 
of blood serum MDA (Q4), the ratio of C 18:2ω6/C 20:4ω6, was statistically 
significantly lower than the lowest blood serum MDA concentration (Q1) (p = 
0.038) (Table 2). 

Table 2. Comparison of the composition of platelet membrane FAs between Qs of 
blood serum MDA concentration (μg/l). 

FAs⁘
(provided by 
percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum, 
interquartile 
range

Qs of MDA concentration (μg/l)

P valueQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=20)

Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

C 14:0˟˟ Med . 3.93 3.30 2.81 2.81 *,˟p=0.529
*,#p=0.005

*,##p=0.089
˟,#p=0.231

˟,##p=0.428
#,##p=0.627

Min . 1.88 0.81 1.54 1.34
Max. 7.28 8.75 4.92 7.79
IQR$ 1.58 3.80 1.16 1.98

C 16:0 Med . 48.99 45.39 48.49 43.81 *,˟p=0.718
*,#p=0.659

*,##p=0.728
˟,#p=0.253

˟,##p=0.857
#,##p=0.247

Min . 20.53 32.72 37.43 29.32
Max. 65.11 59.53 63.15 63.39
IQR 18.73 13.94 9.54 18.87

C 18:0 Med . 20.73 19.97 22.00 18.45 *,˟p=0.925
*,#p=0.231

*,##p=0.792
˟,#p=0.060

˟,##p=0.627
#,##p=0.026

Min . 8.76 11.52 16.96 11.89
Max. 26.65 27.54 43.87 28.60
IQR 9.77 5.55 3.65 6.09

C 16:1ω**7 Med . 1.63 1.37 1.12 1.59 *,˟p=0.327
*,#p=0.021

*,##p=0.444
˟,#p=0.383

˟,##p=0.879
#,##p=0.134

Min . 0.39 0.22 0.19 0.18
Max. 12.44 15.70 4.44 13.29
IQR 3.18 2.09 1.01 1.35

C 18:1ω7 Med . 1.06 1.01 1.27 1.38 *,˟p=0.989
*,#p=0.718

*,##p=0.070
˟,#p=0.904

˟,##p=0.158
#,##p=0.247

Min . 0.15 0.13 0.20 0.19
Max. 4.09 2.30 2.64 6.90
IQR 0.67 1.19 1.05 0.97



108

FAs⁘
(provided by 
percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum, 
interquartile 
range

Qs of MDA concentration (μg/l)

P valueQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=20)

Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

C 18:1ω9 Med . 7.31 5.69 6.79 9.79 *,˟p=0.841
*,#p=0.968

*,##p=0.283
˟,#p=0.862

˟,##p=0.120
#,##p=0.204

Min . 0.46 1.62 1.61 0.69
Max. 15.43 12.65 14.52 22.05
IQR 7.36 8.09 5.40 7.04

C 20:1ω9 Med . 2.65 3.56 2.92 1.98 *,˟p=0.512
*,#p=0.799

*,##p=0.204
˟,#p=0.277

˟,##p=0.028
#,##p=0.224

Min . 0.58 0.72 0.56 0.36
Max. 56.77 33.26 10.90 11.72
IQR 6.45 2.29 4.78 3.30

C 18:2ω6 Med . 5.08 4.33 6.19 6.75 *,˟p=0.738
*,#p=0.862

*,##p=0.901
˟,#p=0.758

˟,##p=0.967
#,##p=0.999

Min . 2.01 0.54 1.68 0.40
Max. 20.12 19.82 17.03 21.46
IQR 6.11 7.92 8.24 9.21

C 18:3ω3 Med . 1.10 1.96 1.58 1.82 *,˟p=0.369
*,#p=0.289

*,##p=0.569
˟,#p=0.659

˟,##p=0.607
#,##p=0.792

Min . 0.35 0.28 0.65 0.03
Max. 5.43 6.08 5.71 21.66
IQR 2.23 2.37 1.75 1.93

C 20:4ω6 Med . 0.63 0.92 0.96 1.08 *,˟p=0.201
*,#p=0.478

*,##p=0.235
˟,#p=0.620

˟,##p=0.923
#,##p=0.569

Min . 0.09 0.21 0.02 0.07
Max. 7.84 8.31 5.84 9.01
IQR 1.42 1.60 1.56 2.54

C 20:5ω3 Med . 0.30 0.78 0.34 0.46 *,˟p=0.028
*,#p=0.698

*,##p=0.141
˟,#p=0.046

˟,##p=0.365
#,##p=0.309

Min . 0.06 0.10 0.05 0.06
Max. 1.21 3.75 1.18 3.10
IQR 0.38 1.21 0.41 0.73

C 22:5ω3 Med . 0.31 0.57 0.59 0.48 *,˟p=0.037
*,#p=0.052

*,##p=0.038
˟,#p=0.820

˟,##p=0.923
#,##p=0.923

Min . 0.02 0.05 0.02 0.15
Max. 1.15 2.76 1.61 2.37
IQR 0.52 1.07 0.64 0.72
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FAs⁘
(provided by 
percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum, 
interquartile 
range

Qs of MDA concentration (μg/l)

P valueQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=20)

Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

C 22:6ω3 Med . 0.37 0.97 0.68 0.70 *,˟p=0.265
*,#p=0.602

*,##p=0.141
˟,#p=0.289

˟,##p=0.923
#,##p=0.513

Min . 0.02 0.06 0.03 0.13
Max. 2.40 3.58 2.24 3.95
IQR 1.09 1.80 0.64 1.67

Total SFAs
(C 14:0 + C 16:0 
+ C 18:0)

Med . 73.42 68.98 74.56 65.95 *,˟p=0.820
*,#p=0.529

*,##p=0.607
˟,#p=0.253

˟,##p=0.687
#,##p=0.141

Min . 31.17 49.60 57.28 45.78
Max. 93.00 87.77 90.51 92.59
IQR 27.50 23.72 15.79 26.18

Total MUFAs Med . 14.54 15.23 13.33 16.99 *,˟p=0.883
*,#p=0.383

*,##p=0.771
˟,#p=0.341

˟,##p=0.687
#,##p=0.158

Min . 3.69 5.15 5.04 5.05
Max. 62.80 36.57 22.50 32.99
IQR 12.78 10.28 7.94 8.10

Total PUPAs Med . 9.80 13.89 11.15 13.09 *,˟p=0.314
*,#p=0.314

*,##p=0.336
˟,#p=0.659

˟,##p=0.945
#,##p=0.569

Min . 3.31 4.04 3.83 1.33
Max. 34.22 33.89 26.42 34.97
IQR 7.32 12.82 8.62 19.59

Σ*** ω3 Med . 2.81 4.53 3.60 4.20 *,˟p=0.024
*,#p=0.201

*,##p=0.184
˟,#p=0.076

˟,##p=0.728
#,##p=0.687

Min . 0.59 0.79 1.99 0.84
Max. 9.37 13.00 6.83 25.46
IQR 3.61 3.23 2.64 5.38

Σ ω6 Med . 5.72 7.12 7.42 7.53 *,˟p=0.565
*,#p=0.779

*,##p=0.813
˟,#p=0.947

˟,##p=0.901
#,##p=0.879

Min . 2.25 1.14 1.84 0.49
Max. 27.96 28.13 21.70 28.28
IQR 6.61 8.92 8.51 11.29

Ratio of ω3/ω6 Med . 0.43 0.67 0.53 0.45 *,˟p=0.149
*,#p=0.301

*,##p=0.296
˟,#p=0.547

˟,##p=0.771
#,##p=0.945

Min . 0.08 0.18 0.17 0.18
Max. 2.57 5.15 2.03 8.21
IQR 0.64 0.96 0.74 0.88
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FAs⁘
(provided by 
percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum, 
interquartile 
range

Qs of MDA concentration (μg/l)

P valueQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=20)

Q3#

(n=20)
Q4##

(n=19)

Ratio of 
PUFAs/
SFAs

Med . 0.15 0.19 0.15 0.20 *,˟p=0.429
*,#p=0.820

*,##p=0.428
˟,#p=0.547

˟,##p=0.967
#,##p=0.444

Min . 0.04 0.06 0.04 0.01
Max. 0.70 0.67 0.46 0.70
IQR 0.13 0.23 0.14 0.40

Ratio of 
C 18:2ω6/
C 20:4ω6

Med . 7.49 6.30 7.75 5.08 *,˟p=0.091
*,#p=0.659

*,##p=0.038
˟,#p=0.192

˟,##p=0.749
#,##p=0.204

Min . 2.57 0.54 2.29 0.99
Max. 26.78 14.48 118 43.57
IQR 11.20 6.72 9.74 4.40

Ratio of
C 18:3ω3/
C 20:5ω3

Med . 4.20 1.62 4.46 3.15 *,˟p=0.076
*,#p=0.659

*,##p=0.531
˟,#p=0.108

˟,##p=0.531
#,##p=0.296

Min . 1.20 0.26 0.83 0.04
Max. 14.68 49.00 50.44 83.31
IQR 4.15 4.99 13.76 6.75

Ratio of 
C 20:4ω6/
C 20:5ω3

Med . 2.16 1.62 2.00 2.71 *,˟p=0.583
*,#p=0.820

*,##p=0.728
˟,#p=0.398

˟,##p=0.247
#,##p=0.813

Min . 0.39 0.58 0.29 0.09
Max. 8.50 7.23 17.70 13.50
IQR 4.93 2.28 2.42 3.65

SFAs – saturated fatty acids; MUFAs – monounsaturated fatty acids; PUFAs – polyunsatu-
rated fatty acids; ⁘ – fatty acids;  – malondialdehyde; * – first quartile (Q1); ˟ – second 
quartile (Q2); # – third quartile (Q3); ## – fourth quartile (Q4); $ – interquartile range; ˟˟ – 
number of carbon atoms and double bonds; ** – position of double bond between carbon 
atoms in the molecule; *** – total sum in percentages.

Spearman’s test showed a weak but statistically significant inverse 
correlation between C 14:0 and blood serum MDA concentration (r = - 0.255; 
p = 0.023) and between the concentration of blood serum MDA and the ratio 
of C 18:2ω6/C 20:4ω6 (r = - 0.244; p = 0.034) (Table 4).

Comparing the composition of platelet membrane FAs with the percentage 
of platelet and monocyte aggregate (PMA) formation, it was observed that 
with the increase in the formation of aggregates, the total sums of MUFAs 
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and PUFAs were higher separately and the total sum of SFAs was lower. The 
differences were not statistically significant, however. On the other hand, a 
tendency was observed for an increased level of C 14:0 and an increased ratio 
of C 18:3ω3/C 20:5ω3 in the Q1 and the Q4 of the formation of PMAs (p = 
0.093) (Fig. 6 and 7). The same tendency was observed in the comparison of 
the ratio of C 18:3ω3/C 20:5ω3 between the Q1 and the Q3 of the formation 
of PMAs (p = 0.055) (Table 3). In terms of the mutual differences between the 
percentage of the formation of other PLAs (granulocytes and lymphocytes) 
and the platelet membrane FA spectrum, the data were not statistically 
significant.

117 
 
 

 
Figure 6. Box plots represent a comparison of the percentage of C 14:00 
between quartiles of the percentage of PMA formation in human blood. Q1 
and Q4, p = 0.093. n = 79. * – number of carbon atoms and double bonds. 
 

 
Figure 7. Box plots represent a comparison of the ratio of C 18:3ω3/C 20:5ω3 
between quartiles of the percentage of PMA formation in human blood. Q1 

Figure 6. Box plots represent a comparison of the percentage of C 14:00 between 
quartiles of the percentage of PMA formation in human blood. Q1 and Q4, p = 0.093. 
n = 79. * – number of carbon atoms and double bonds.
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Figure 6. Box plots represent a comparison of the percentage of C 14:00 
between quartiles of the percentage of PMA formation in human blood. Q1 
and Q4, p = 0.093. n = 79. * – number of carbon atoms and double bonds. 
 

 
Figure 7. Box plots represent a comparison of the ratio of C 18:3ω3/C 20:5ω3 
between quartiles of the percentage of PMA formation in human blood. Q1 

Figure 7. Box plots represent a comparison of the ratio of C 18:3ω3/C 20:5ω3 be-
tween quartiles of the percentage of PMA formation in human blood. Q1 and Q3, p = 
0.055; Q1 and Q4, p = 0.093. n = 79. * – number of carbon atoms and double bonds, 
** – position of a double bond between carbon atoms.

Table 3. Comparison of certain platelet membrane FAs between Qs of the percentage 
of the formation of PMAs.

FAs⁘ (pro-
vided by 
percentage 
of total 
amount)

Median, mini-
mum, maxi-
mum,
interquartile 
range

Qs of percentage of PMA formation

P valueQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=19)

Q3#

(n=21)
Q4##

(n=19)

C 14:0˟˟

Med . 3.39 2.93 2.81 2.76 *,˟p=0.204
*,#p=0.197

*,##p=0.093
˟,#p=0.936

˟,##p=0.822
#,##p=0.791

Min . 1.34 1.42 0.81 1.54
Max. 7.79 6.48 7.70 8.75

IQR$ 1.75 2.43 2.03 1.85

Total SFAs
(C 14:0 + 
C 16:0 + 
C 18:0)

Med . 77.45 63.57 70.64 73.04 *,˟p=0.194
*,#p=0.291

*,##p=0.696
˟,#p=0.872

˟,##p=0.298
#,##p=0.512

Min . 45.78 49.06 31.17 49.11
Max. 87.77 93.00 92.59 92.46

IRQ 16.55 27.75 25.31 18.02
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FAs⁘ (pro-
vided by 
percentage 
of total 
amount)

Median, mini-
mum, maxi-
mum,
interquartile 
range

Qs of percentage of PMA formation

P valueQ1*
(n=20)

Q2˟
(n=19)

Q3#

(n=21)
Q4##

(n=19)

Total 
MUFAs

Med . 13.33 16.91 15.40 15.16 *,˟p=0.336
*,#p=0.449

*,##p=0.942
˟,#p=0.649

˟,##p=0.233
#,##p=0.606

Min . 5.15 3.69 5.04 5.05
Max. 32.99 36.57 62.80 23.83

IQR 7.56 9.59 5.94 9.34

Total PUFAs

Med . 9.51 15.30 10.63 11.47 *,˟p=0.283
*,#p=0.648

*,##p=0.633
˟,#p=0.555

˟,##p=0.599
#,##p=0.856

Min . 4.28 3.31 1.33 2.49
Max. 24.84 34.97 33.89 34.22

IQR 9.33 18.37 10.18 10.37

Ratio of 
C18:3ω**3/
C 20:5ω3

Med . 2.21 3.91 4.06 4.16 *,˟p=0.184
*,#p=0.055

*,##p=0.093
˟,#p=0.294

˟,##p=0.799
#,##p=0.587

Min . 0.04 0.26 0.67 1.04
Max. 49.00 50.44 83.31 17.83

IQR 4.15 5.47 12.24 5.47

SFAs – saturated fatty acids; MUFAs – monounsaturated fatty acids; PUFAs – polyunsatu-
rated fatty acids; ⁘ – fatty acids;  – platelet–monocyte aggregates; * – first quartile (Q1); 
˟ – second quartile (Q2); # – third quartile (Q3); ## – fourth quartile (Q4); $ – interquartile 
range; ˟˟ – number of carbon atoms and double bonds; ** – position of a double bond 
between carbon atoms in the molecule.

Calculations demonstrated that the correlation between the platelet 
membrane FA spectrum and the percentage of the formation of PMAs had a 
weak but statistically significant inverse correlation between the percentage of 
the formation of PMAs and C 14:0 (r = - 0.222; p = 0.050) (Table 4).

Table 4. The correlation of the platelet membrane FA spectrum with blood serum 
MDA concentration and the percentage of PMA formation.

FAs⁘
(provided by 
percentage of total 
amount)

Spearman’s rho P value
MDA* 

concentration 
(μg/l)

Percentage 
of PMA** 
formation

MDA 
concentration 

(μg/l)

Percentage 
of PMA** 
formation

C 14:0˟ -0.255 -0.222 0.023 0.050
Ratio of 
C 18:2ω˟˟6/ C 20:4ω6 -0.244 - 0.034 -

⁘ – fatty acids; * – malondialdehyde; ** – platelet–monocyte aggregates; ˟ – number of 
carbon atoms and double bonds; ˟˟ – position of a double bond between carbon atoms in 
the molecule.
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3.2  Results of the Research of Abdominal  
Adipose Tissue Fatty Acid Composition in Men with  

Uronephrolithiasis and a Metabolic Syndrome

Fig. 8 shows the distribution of the patients with uronephrolithiasis by 
types of kidney stones and the presence of MS. Calcium-based kidney stones 
were the most common among the patients with nephrolithiasis, while uric 
acid stones were the least common. For further analysis, individuals with 
nephrolithiasis were divided into two groups: with MS (32.4%) and without 
MS (67.6%). Seventy percent of patients with uric acid kidney stones had MS, 
and only 41% of individuals with calcium-based kidney stones (involving 
both calcium oxalate and calcium phosphate) had MS. The frequency of 
MS of individuals with uric acid kidney stones was two times higher than 
that of patients with calcium-based kidney stones. Moreover, MS was found 
statistically significant in patients with uric acid kidney stones more frequently 
compared to individuals with calcium-based kidney stones (p = 0.004).
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Figure 8. Diagram represents the percentage distribution of patients with 
uronephrolithiasis by type of kidney stones and MS. n = 71. * – metabolic 
syndrome. 
 

According to the presence or absence of MS, all patients with uric acid and 
calcium-based kidney stones were subdivided into two groups: with and 
without MS (Table 5). The total PUFAs (Fig. 9), ω6 PUFAs (Fig. 10), and C 
18:2ω6 (Fig. 11) percentages were significantly higher in patients with 
calcium-based stones without MS than in the patients with uric acid kidney 
stones with MS. 
 
Table 5. Comparison of adipose tissue FA composition between patients with 
uric acid kidney stones and MS and patients with calcium-based kidney stones 
without MS. 

FAs 
(provided 
by 
percentage 
of total 
amount) 

Uric acid 
(n=11) 

Calcium oxalate/ 
phosphate 

(n=38) P value 
 With MS Without MS 

Mean ± Standard deviation 

Total 
PUFAs 

12.61 
±1.70 

14.64 
±2.88 

12.61 
±1.70 

14.64 
±2.88 

p=0.037 

Σ* ω**6 11.94 
±1.6 

13.97 
±2.71 

11.94 
±1.6 

13.97 
±2.71 

p=0.042 

C18:2***ω6 11.62 
±1.57 

13.55 
±2.61 

11.62 
±1.57 

13.55 
±2.61 

p=0.042 

FAs – fatty acids; PUFAs – polyunsaturated fatty acids; MS – metabolic syndrome; * 
– total sum; ** – position of a double bond between carbon atoms; *** – number of 
carbon atoms and double bonds. 

Figure 8. Diagram represents the percentage distribution of patients with uronephro-
lithiasis by type of kidney stones and MS. n = 71. * – metabolic syndrome.

According to the presence or absence of MS, all patients with uric acid 
and calcium-based kidney stones were subdivided into two groups: with and 
without MS (Table 5). The total PUFAs (Fig. 9), ω6 PUFAs (Fig. 10), and 
C 18:2ω6 (Fig. 11) percentages were significantly higher in patients with 
calcium-based stones without MS than in the patients with uric acid kidney 
stones with MS.
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Table 5. Comparison of adipose tissue FA composition between patients with uric 
acid kidney stones and MS and patients with calcium-based kidney stones without 
MS.

FAs
(provided by 
percentage of 
total amount)

Uric acid
(n=11)

Calcium oxalate/ 
phosphate

(n=38) P value
With MS Without MS

Mean ± Standard deviation

Total PUFAs 12.61
±1.70

14.64
±2.88

12.61
±1.70

14.64
±2.88 p=0.037

Σ* ω**6 11.94
±1.6

13.97
±2.71

11.94
±1.6

13.97
±2.71 p=0.042

C18:2***ω6 11.62
±1.57

13.55
±2.61

11.62
±1.57

13.55
±2.61 p=0.042

FAs – fatty acids; PUFAs – polyunsaturated fatty acids; MS – metabolic syndrome; * – 
total sum; ** – position of a double bond between carbon atoms; *** – number of carbon 
atoms and double bonds.

Mean and standard deviation of other fatty acids (C 14:0, C 16:0, C 18:0, 
C 16:1ω7, C 18:1ω9, C 18:1ω7, C 20:1ω9), expressed as a percentage of the 
total sum, were not statistically significant
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Mean and standard deviation of other fatty acids (C 14:0, C 16:0, C 18:0, C 16:1ω7, 
C 18:1ω9, C 18:1ω7, C 20:1ω9), expressed as a percentage of the total sum, were not 
statistically significant 

 
Figure 9. Box plots represent a comparison of the percentage of total PUFAs 
between patients with uric acid kidney stones and MS and patients with 
calcium-based kidney stones without MS. P = 0.037, n = 71. * – 
polyunsaturated fatty acids; ** – metabolic syndrome.  

 
Figure 10. Box plots represent a comparison of the percentage of ω6 PUFAs 
between patients with uric acid kidney stones and MS and patients with 

Figure 9. Box plots represent a comparison of the percentage of total PUFAs between 
patients with uric acid kidney stones and MS and patients with calcium-based kidney 
stones without MS. P = 0.037, n = 71. * – polyunsaturated fatty acids; ** – metabolic 
syndrome . 
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Figure 9. Box plots represent a comparison of the percentage of total PUFAs 
between patients with uric acid kidney stones and MS and patients with 
calcium-based kidney stones without MS. P = 0.037, n = 71. * – 
polyunsaturated fatty acids; ** – metabolic syndrome.  

 
Figure 10. Box plots represent a comparison of the percentage of ω6 PUFAs 
between patients with uric acid kidney stones and MS and patients with 

Figure 10. Box plots represent a comparison of the percentage of ω6 PUFAs between 
patients with uric acid kidney stones and MS and patients with calcium-based kidney 
stones without MS. P = 0.042. n =71. * – position of a double bond between carbon 
atoms; ** – polyunsaturated fatty acids; *** – metabolic syndrome.
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calcium-based kidney stones without MS. P = 0.042. n =71. * – position of a 
double bond between carbon atoms; ** – polyunsaturated fatty acids; *** – 
metabolic syndrome. 

 
Figure 11. Box plots represent comparison of percentage of C 18:2ω6 
between patients with uric acid kidney stones and MS and patients with 
calcium-based kidney stones without MS. P = 0.042. n = 71. * – number of 
carbon atoms and double bonds; ** – position of a double bond between 
carbon atoms; *** – metabolic syndrome .  
 

The results were significantly different between all groups of patients and 
the control group of healthy individuals. The level of MUFAs in patients with 
uric acid and calcium-based stones was two times higher than it was in the 
control group of healthy individuals (p < 0.0001) (Fig. 12), (C 18:1ω9 was 
predominant). The level of PUFAs was 2.4–2.8 times lower in each group of 
patients with nephrolithiasis compared to healthy individuals in the control 
group (p < 0.0001) (Tab. 6) (Fig. 13). The ratio of ω3 and ω6 PUFAs was 
higher in the control group of healthy individuals than it was in patients with 
kidney stones. The total level of SFAs was almost the same in each group of 
patients with kidney stones compared to the control group of healthy 
individuals. Patients with nephrolithiasis had a higher level of SFA C 16:0 (p 
= 0.001; p < 0.0001) and a similar level of SFA C 14:0 (p > 0.05) compared 
to healthy individuals in the control group. The patients with calcium-based 

Figure 11. Box plots represent comparison of percentage of C 18:2ω6 between pa-
tients with uric acid kidney stones and MS and patients with calcium-based kidney 
stones without MS. P = 0.042. n = 71. * – number of carbon atoms and double bonds; 
** – position of a double bond between carbon atoms; *** – metabolic syndrome. 
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The results were significantly different between all groups of patients and 
the control group of healthy individuals. The level of MUFAs in patients with 
uric acid and calcium-based stones was two times higher than it was in the 
control group of healthy individuals (p < 0.0001) (Fig. 12), (C 18:1ω9 was 
predominant). The level of PUFAs was 2.4–2.8 times lower in each group of 
patients with nephrolithiasis compared to healthy individuals in the control 
group (p < 0.0001) (Tab. 6) (Fig. 13). The ratio of ω3 and ω6 PUFAs was 
higher in the control group of healthy individuals than it was in patients with 
kidney stones. The total level of SFAs was almost the same in each group 
of patients with kidney stones compared to the control group of healthy 
individuals. Patients with nephrolithiasis had a higher level of SFA C 16:0 
(p = 0.001; p < 0.0001) and a similar level of SFA C 14:0 (p > 0.05) compared 
to healthy individuals in the control group. The patients with calcium-based 
kidney stones had a lower level of SFA C 18:0 compared to the control group 
of healthy individuals (p < 0.0001), however.
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Table 6. Comparison of the composition of FAs in adipose tissue among patients with 
nephrolithiasis and the control group of healthy individuals.

FAs
(provided by 
percentage of 
total amount)

Uric acid*
(n=15)

Calcium 
oxalate/

phosphate†
(n=56)

Control group 
of healthy 

individuals‡ 
(n=100)

P value

Mean ± Standard deviation
C 18:1˟ω**9 44.37±3.35 42.40±4.38 22.71±3.69 *,†-‡,p<0.0001
C 20:1ω9 1.09±0.21 1.03±0.56 0.56±0.48 *,†-‡,p<0.0001
C 18:3ω3 0.15±0.03 0.20±0.11 1.12±0.54 *,†-‡,p<0.0001
C 22:5ω3 0.19±0.09 0.20±0.15 0.39±0.27 *,†-‡,p=0.002
Ratio of ω3/ω6 0.05±0.02 0.04±0.02 1.13±0.28 *,†-‡,p<0.0001
Total SFAs 
(C 14:0 + C 
16:0 + C 18:0)

34.67±3.03 33.55±2.81 32.14±5.29 *-‡,p=1.0
†-‡,p=0.608

Total MUFAs 53.07±3.54 51.78±3.84 26.2±4.27 *,†-‡,p<0.0001
Total PUFAs 12.66±2.47 14.67±3.47 35.13±4.84 *,†-‡,p<0.0001
PUFAs/SFAs 0.37±0.085 0,44±0,12 1.13±0.29 *,†-‡, p<0.0001
Σ*** ω3 0.63±0.26 0.7±0.44 4.5±1.46 *,†-‡, p<0.0001
Σ ω6 12.03±2.33 13.97±3.13 27.92±4.56 *,†-‡, p<0.0001
C 14:0 3.33±0.74 3.56±3.5 4.5±2.34 p>0,05
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FAs
(provided by 
percentage of 
total amount)

Uric acid*
(n=15)

Calcium 
oxalate/

phosphate†
(n=56)

Control group 
of healthy 

individuals‡ 
(n=100)

P value

Mean ± Standard deviation
C 16:0 24.88±1.74 24.8±2.04 21.91±2.4 *-‡, p=0.001

†-‡, p<0.0001
C 18:0 6.06±1.34 5.19±1.09 6.49±1.05 *,†-‡, p>0.05

†-‡, p<0,0001
C 16:1ω7 5.08±1.68 5.7±1.68 3.48±0.99 *-‡, p=0.003

†-‡, p<0.0001
C 18:2ω6 11.75±2.3 13.58±2.99 22.59±3.98 *,†-‡, p<0.0001
C 20:4ω6 0.28±0.1 0.39±0.24 5.33±1.11 *,†-‡, p<0.0001
C 20:5ω3 0.09±0.05 0.11±0.07 1.06±0.68 *,†-‡, p<0.0001
C 22:6ω3 0.19±0.12 0.19±0.15 1.93±0.73 *,†-‡, p<0.0001

FAs – fatty acids; SFAs – saturated fatty acids; MUFAs – monounsaturated fatty acids; 
PUFAs – polyunsaturated fatty acids; * – patients with uric acid kidney stones; † – patients 
with calcium oxalate/phosphate kidney stones; ‡ – control group of healthy individuals; 
˟ – number of carbon atoms and double bonds; ** – position of double bond between 
carbon atoms in the molecule; *** – total sum in percentages.

For further analysis, all patients with nephrolithiasis were subdivided 
into two groups: with and without MS. Each of those groups was compared 
to the control group of healthy individuals (Tab. 7). Patients with MS had 
a significantly higher level of C 18:1ω9 (p = 0.041) and a lower level of C 
16:1ω7 (p = 0.003) compared to kidney stone patients without MS. The total 
level of MUFAs was about equal in both groups of kidney stone patients with 
and without MS (p = 0.762) but approximately twofold higher compared 
to the control group of healthy people (p < 0.0001). The level of SFAs was 
significantly higher in kidney stone patients without MS compared to control 
(p = 0.008).

Moreover, the percentage of ω3 PUFAs in healthy individuals was about 
6.3 times (p < 0.0001) higher, and the percentage of ω6 PUFAs about 2 times 
higher than that in both groups of patients with kidney stones (p < 0.0001). 
The ratio of ω3/ω6 PUFAs in the control group of healthy individuals was also 
higher than in each group of patients.
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Table 7. Comparison of FA composition in adipose tissue between patients with kid-
ney stones and the control group of healthy individuals.

FAs
(provided by 
percentage of 
total amount)

Patients (n=71) Control group 
of healthy 

individuals ‡
(n=100)

P valueWithout MS* 
(n=48)

With MS†
(n=23)

Mean ± Standard deviation

C 18:1˟ω**9 40.79±7.52 43.77±4.61 22.71±3.69 *†, p=0.041
*‡; †‡ p<0.0001

C 20:1ω9 1.26±0.80 0.92±0.35 0.56±0.48 *†, p=0.199
*‡; †‡, p<0.0001

C 18:3ω3 0.22±0.17 0.21±0.13 1.12±0.54 *†, p=0.858
*‡; †‡, p<0.0001

C 22:5ω3 0.23±0.23 0.21±0.17 0.39±0.27 *†, p=0.941
*‡; †‡, p<0.0001

Ratio of 
ω3/ω6 0.05±0.03 0.05±0.02 1.13±0.28 *†, p=0.912

*‡; †‡, p<0.0001
Total SFAs
(C 14:0 + C 
16:0 + C 18:0)

34.54±3.89 33.62±2.88 32.14±5.29
*†, p=1.0
*‡, p=0.008
†‡, p=0.518

Total MUFAs 51.04±4.93 52.30±3.91 26.19±4.27 *†, p=0.762
*‡; †‡, p<0.0001

Total PUFAs 14.42±3.08 14.07±3.78 35.13±4.84 *†, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

Ratio of 
PUFAs/SFAs 0.42±0.1 0.42±0.13 1.13±0.29 *†, p=1.0

*‡; †‡,p<0.0001

Σ***ω3 0.76±0.58 0.72±0.52 4.5±1.46 *†, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

Σ ω6 13.67±2.82 13.36±3.34 27.91±4.56 *†, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

C 14:0 3.8±1.13 3.3±0.81 4.49±2.34
*†, p=1.0
*‡, p=0.124
†‡, p=0.029

C 16:0 25.01±2.51 24.94±2.05 21.9±2.4 *†, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

C 18:0 5.72±1.44 5.38±1.1 6.49±1.05 *†, p=0.709
*‡; †‡, p<0.0001

C 16:1ω7 6.23±2.41 5.03±1.65 3.48±0.99 *†, p=0.003
*‡; †‡, p<0.0001

C 18:2ω6 13.25±2.7 13.02±3.2 22.59±3.98 *‡, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

C 20:4ω6 0.42±0.3 0.34±0.23 5.33±1.11 *†, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

C 20:5ω3 0.11±0.07 0.1±0.08 1.06±0.68 *‡, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

C 22:6ω3 0.19±0.15 0.19±0.17 1.92±0.73 *†, p=1.0
*‡; †‡, p<0.0001

FAs – fatty acids; SFAs – saturated fatty acids; MUFAs – monounsaturated fatty acids; 
PUFAs – polyunsaturated fatty acids; * – kidney stone patients without MS; † – kidney 
stone patients with MS; ‡ – control group of healthy individuals; ˟ – number of carbon 
atoms and double bonds; ** – position of double bond between carbon atoms in the mole-
cule; *** – total sum in percentages.
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4.  DISCUSSION

CNCDs are nowadays reaching epidemic proportions worldwide. These 
diseases affect people of all ages, nationalities, and classes, causing the 
greatest global share of death and disability [17]. All groups of CNCDs, in 
spite of the different organs and systems involved, have been demonstrated to 
have a common risk factor, or starting point, in general low-grade, clinically 
silent inflammation [18]. Moreover, chronic renal and vascular OS in 
association with an enhanced inflammatory burden are processes that lead to 
the development and progression of cardiovascular diseases, atherosclerosis, 
and kidney lesions [19]. Therefore, based on the obtained results of this 
research, it was also sought to analyze the effect of OS on the pathogenesis of 
the manifestation of CNCDs in this dissertation.

Data gathered in this study showed that the highest percentage of FAs in 
the platelet phospholipid membrane consisted of SFAs. Other authors have 
obtained quite similar results [20–23]. Moreover, C16:0 was the main FA 
of the platelet membrane [24], as was observed in this study. According to 
recent scientific studies, higher levels of SFAs were detected in those cell 
membranes that are closely related to signalling mechanisms. C 14:0 and 
C 16:0 can covalently modify proteins associated with signal transmission 
and are involved in the regulation of transcription factors that influence lipid 
metabolism: cholesterol, FAs, and triacylglycerol biosynthesis; lipoprotein 
assembly, secretion and clearance (e.g., the hepatocyte nuclear factor-4), and 
inflammation (e.g., the nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells) [25].

C 16:1ω7 was at its highest level when the blood serum MDA concentration 
was at its lowest in the platelet phospholipid membrane of study volunteers. 
This was probably due to intensified C 16:1ω7 synthesis from SFA C 16:0 
by stearoyl-CoA desaturase–1 during FA desaturation [26], and/or because 
C16:1ω7 was obtained from vegetable-based foods and oils. Such a diet 
contains a number of antioxidants, e.g., fat-soluble vitamin E (α tocopherol), 
leading to a higher level of C 16:1ω7 at a lower concentration of blood serum 
MDA .

According to scientific data, C 18:1ω9 accounts for the highest percentage 
of FA compared to other MUFAs [20, 21, 23]. The same tendency was 
observed in this study. This increase in C 18:1ω9 at the highest concentration 
of blood serum MDA can be interpreted as an intention to reduce the blood 
serum MDA level or as compensation by using PUFAs for active blood 
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serum MDA synthesis. The absence of ω3 and ω6 PUFAs may intensify the 
C 18:1ω9 synthesis, as it is the precursor of other ω9 PUFAs required for cell 
membranes.

It was also found that there was twice the amount of MUFAs in the adipose 
tissue of patients with nephrolithiasis, regardless of the type of kidney stone, 
than in healthy individuals in the control group. Lack of ω3 and ω6 PUFAs 
causes a compensatory increase in the synthesis of MUFAs, which leads to an 
increased production of ω9 PUFAs. On the other hand, the diet of patients with 
nephrolithiasis may contain more MUFAs than the diet of healthy individuals 
in the control group.

Moreover, diets high in MUFAs promote the gene expression of 
antioxidant enzymes in adipose tissue (glutathione peroxidase, catalase, etc.) 
and thus reduce OS. According to this, the increase in MUFAs is related to 
the intensification of their synthesis in the human body. An increased dietary 
intake of SFAs in the adipose tissue of obese individuals stimulates the 
enzyme nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH–
oxidase), which promotes the synthesis of reactive oxygen species and 
inhibits the expression of genes encoding antioxidant enzymes. Researchers 
therefore believe that SFAs should be replaced with MUFAs, since it would 
be an effective way to reduce OS for individuals with MS [27]. Furthermore, 
experiments on laboratory mice suggest that the replacement of SFAs by 
MUFAs reduces the inflammation in adipose tissue and insulin resistance, 
leading to a reduction in the risk of the development of CNCDs [28].

Although, based on the data of this study, MS had occurred two times more 
frequently in individuals with uric acid kidney stones than in patients with 
calcium phosphate/oxalate kidney stones, this was not statistically significant. 
According to recent scientific data, MS is very much related to the formation 
of uric acid kidney stones [29–31]. Uric acid kidney stones in those studies 
were more common in older patients with a higher body mass index and lower 
urine pH and a higher uric acid level [29].

Canadian researchers compared the spectrum of FAs in blood phospholipids 
in 734 cardiovascular patients with and without MS. They found increased 
levels of SFAs (i.e., C 16:0, C 18:0) and ω6 PUFAs (i.e., C 18:3ω6, C 22:6ω6) 
and decreased amounts of ω3 PUFAs (i.e. C 20:5ω3 and C 22:6ω3) in patients 
with MS compared to patients without MS [32]. This study, however, showed 
that the total percentage of SFAs in the adipose tissue of individuals with MS 
did not differ from the control group of healthy individuals. Nevertheless, 
patients without MS had a higher level of SFAs than those of the control group 
of healthy individuals (p = 0.008).
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According to the data obtained in this study, a statistically significantly 
lesser level of C 20:5ω3 was found at the lowest level of blood serum MDA 
concentration, but statistically significantly more C 20:5ω3 was observed when 
the concentration of blood serum MDA was at its higher level in the platelet 
phospholipid membrane. This result shows that increased oxidation stimulates 
platelets to synthesize more PUFAs (e.g., C 20:5ω3) and therefore increases 
the production of biologically active compounds and platelet activation. C 
20:5ω3 is associated with a lower incidence of major coronary events. This 
effect of C 20:5ω3 in reducing the risk of cardiovascular diseases could be 
mediated by increased production of prostaglandin I3 (PGI3), inhibiting 
platelet aggregation; promoting vasodilatation, myocardial ischemic injury, 
and arteriosclerosis; and inducing neoangiogenesis. Furthermore, according 
to the study, an increased level of PGI3 decreases thromboxane A2 (TXA2) 
production, which is known to have the opposite effect on the cardiovascular 
system: TXA2 causes platelet activation, coronary spasms, and vascular 
smooth muscle cell proliferation, which can result in arteriosclerosis and, 
subsequently, cardiovascular events [33]. C 20:4ω6 and C 20:5ω3 antagonize 
each other. C 20:5ω3 competes with C 20:4ω6 in the cyclooxygenase (COX) 
pathway, leading to the formation of eicosanoids that are less pro-thrombotic 
and inflammatory, and may also directly inhibit platelet aggregation, which 
is something that the eisosanoids derived from C 20:4ω6 cannot do [34–36].

Data gathered in this study showed that the total sums of individual ω3 
and ω6 were higher when blood serum MDA concentration was at the highest 
level and the total sums of individual ω3 and ω6 were lower when blood 
serum MDA concentration was at the lowest level. However, a statistically 
significant difference was found only in the Q1 and Q2 of the total sum of 
ω3 FAs (p = 0.024). Similar results were obtained by D. Li et al. [37]. The 
increased level of PUFAs with a higher blood serum MDA concentration 
could be explained as a platelet response to prepare for future activation. The 
process of oxidation and the increased concentration of blood serum MDA 
are factors that stimulate platelets to synthesize more PUFAs (e.g., C 20:4ω6, 
C 20:5ω3, C 22:6ω3, etc.) from essential FAs: C 18:2ω6 and C 18:3ω3 by a 
series of desaturase and elongase enzymes, leading to an intensified synthesis 
of biologically active compounds, e.g., pro- or anti-inflammatory eicosanoids 
and docosanoids .

Patients with nephrolithiasis had a percentage of total PUFAs in adipose 
tissue two times lower than healthy individuals in the control group (p < 
0.0001). The percentage of PUFAs in adipose tissue basically reflects the 
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human diet. C 18:2ω6 and C 18:3ω3 FAs represented a major percentage of 
total PUFAs. Therefore, it is assumed that individuals with nephrolithiasis had 
a lack of PUFAs in their diet. This lack of C 18:2ω6 and C 18:3ω3 can cause 
a slowdown of the synthesis of other ω3 and ω6 PUFAs.

It was also found that patients with nephrolithiasis had a higher level of C 
16:1ω7 and a lower level of C 20:5ω3 in adipose tissue than healthy individuals 
in the control group. However, individuals with MS had significantly less C 
16:1ω7 and more C 18:1ω9 than those who had not been diagnosed with 
MS. The results of this study can therefore confirm that individuals with 
nephrolithiasis consume a lower level of essential PUFAs; therefore, the 
synthesis of MUFAs increases, leading to increased levels of C 16:1ω7and C 
18:1ω9 in adipose tissue.

An increased dietary intake of PUFAs prevents lipid accumulation in 
the liver and the adipose tissue of the abdominal area. The reverse effect is, 
however, characteristic of SFAs [38]. In vitro data on a culture of proximal 
renal tubular cells showed that PUFAs (e.g., C 18:3ω3 and C 20:5ω3) and 
MUFA (e.g., C 18:1ω9) reduce OS and inhibit endoplasmic reticulum stress 
(ERS), which disrupts protein, lipid, and sterol biosynthesis and intracellular 
Ca2 + accumulation, leading to cell apoptosis and necrosis. C 18:3ω3, C 
20:5ω3, and C 18:1ω9 protect against ERS, reducing the level of ERS 
indicators: the phosphorylated form of the eukaryotic initiation factor 2α, C/
EBP homologous protein, and glucose regulated protein 78 [39, 40].

The ratio of C 18:2ω6/C 20:4ω6 at the highest blood serum MDA 
concentration was statistically significantly lower than it was at the lowest 
blood serum MDA concentration in the platelet phospholipid membrane of 
healthy volunteers. According to this result, a more intensive conversion of 
C 18:2ω6 to C 20:4ω6 occurs with a higher concentration of blood serum 
MDA. This conversion could be considered the preparation of platelets for 
the synthesis of pro-inflammatory eicosanoids. Moreover, the thromboxanes, 
which are produced activate platelets, allow them to start the process of blood 
coagulation more quickly. C 20:4ω6, incorporated in the platelet membrane, 
is used for the synthesis of TXA2, which is involved in the pathogenesis 
of cardiovascular diseases in that it promotes platelet aggregation and 
vasoconstriction, acting through specific receptors coupled with the G-protein 
Gq [41, 42]. Therefore, a higher concentration of blood serum MDA could be 
a factor in the formation of a higher level of TXA2 .

Furthermore, an increased ratio of C 18:3ω3/C 20:5ω3 was noted when 
the lowest and the highest percentage of the formation of PMAs in healthy 
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volunteers were compared. Since C 18:3ω3 is not synthesized in the human 
body and obtained only with food (vegetable oils), it reflects the diet of a 
particular person and will eventually be converted to C 20:5ω3. An experimental 
study showed that when the platelet membrane is saturated with C 20:5ω3, 
platelet procoagulative properties can be reduced. Moreover, C 20:5ω3, in 
combination with C 22:6ω3, has a protective effect against cardiovascular 
diseases, since anti-inflammatory, biologically active compounds are 
synthesized from these FAs [43]. Consequently, ω3 PUFAs can regulate 
processes associated with inflammation through multiple mechanisms: platelet 
activation and aggregation and vasoconstriction [44]. By changing C 20:4ω6 
as a substrate in the production of eicosanoids, ω3 PUFAs can act directly, 
thereby inhibiting the metabolism of C 20:4ω6, or indirectly, through gene 
expression: activating peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) α 
and γ [45–47]. Furthermore, ω3 PUFAs suppress the secretion of monocyte/
macrophage inflammatory cytokines (e.g., interleukin 1β and interleukin 6, 
TNF α), thus inhibiting the inflammatory process, the cornerstone of CNCDs 
[48].

According to the data obtained in this study, with the rise of blood 
serum MDA concentration, the level of C 22:5ω3 increases in the platelet 
phospholipid membrane as well. This result could be explained by the 
intensified metabolism of FAs, synthesizing more eicosanoic and docosanoic 
FAs, which will be used later for platelet activation. The distribution of C 
22:6ω3 was similar to C 22:5ω3, and there were no statistically significant 
differences. A study in which C 22:6ω3 was incorporated into the platelet 
membrane and the blood serum MDA concentration was measured showed 
that when the platelet membrane contains more C 22:6ω3, the concentration 
of blood serum MDA is higher. According to the authors, a higher level of 
ω3 PUFAs, particularly of C 22:6ω3, in the platelet phospholipid membrane 
could be related to lipid peroxidation [49]. Moreover, other researchers also 
studied the effect of C 22:6ω3 on platelets. Dietary supplements with C 
22:6ω3 were given to healthy men. Then, the incorporation of C 22:6ω3 into 
the platelet phospholipid membrane and platelet activity were monitored. The 
study results showed that a higher level of C 22:6ω3 in the platelet membrane 
statistically significantly reduces platelet activity and induces an antioxidant 
effect, increasing platelet α tocopherol concentration. Accordingly, it could be 
regarded as a protective factor against platelet-related cardiovascular events 
[50, 51]. This study, which included only healthy individuals, did not show that 
oxidation had any significant effect. Only a study carried out with markedly 
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higher blood serum MDA concentration could confirm the effect of oxidation.
When individuals were grouped by origin of kidney stones and MS, it 

was found that the total percentages of PUFAs, ω6 PUFAs, and C 18:2ω6 
were significantly higher in the calcium oxalate/phosphate kidney stone 
group without MS versus the uric acid kidney stone group with MS. This 
can be explained by the fact that the metabolism of PUFAs in patients with 
MS is impaired. The lack of dietary intake of PUFAs may also be the case. 
Moreover, a higher percentage of ω6 PUFAs in the adipose tissue of patients 
with uronephrolithiasis may lead to a larger amount of eicosanoids synthesized 
from those of ω6 PUFAs. Though no specific concentrations of eicosanoids/
docosanoids were studied, according to scientific data, these biologically 
active compounds can have a significant impact on the pathogenesis of 
nephrolithiasis, directly or indirectly participating in inflammation, thereby 
damaging the renal tubules and their function as well.

A statistically significant inverse correlation between C 14:0 and blood 
serum MDA concentration was found in the platelet phospholipid membrane. 
The same correlation was observed between the ratio of C 18:2ω6/C 20:4ω6 
and the concentration of blood serum MDA. A statistically significant inverse 
correlation was also found between the percentage of the formation of PMAs 
and C 14:0. Some researchers have reported a direct correlation between 
MUFAs, PUFAs, and blood serum MDA concentration and an inverse 
correlation between SFAs and concentration of blood serum MDA. They also 
noticed that lipid peroxidation was much more intensive in healthy individuals. 
This data could be explained by an increased amount of PUFAs in the platelet 
phospholipid membrane [52]. Though there was no statistically significant 
correlation between blood serum MDA concentration and SFAs, MUFAs, and 
PUFAs in the platelet phospholipid membrane, it was nevertheless observed 
that with a higher blood serum MDA concentration, the level of MUFAs and 
PUFAs was slightly higher, while the level of SFAs was lower. Moreover, with 
a higher percentage of PMA formation, the level of SFAs was lower as well.

Thus, the results of these studies suggest that OS may cause an alteration in 
FAs, particularly PUFAs, which are involved in the synthesis of biologically 
active compounds (e.g. eicosanoids/docosanides), influencing the pathogenesis 
of the inflammatory process, thereby directly or indirectly affecting the 
development and progression of CNCDs, including uronephrolithiasis.
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5. CONCLUSIONS

1.  An increased concentration of malondialdehyde in blood serum elevates 
the percentage of monounsaturated and polyunsaturated fatty acids in the 
platelet phospholipid membrane, while the level of saturated fatty acids 
falls .

2.  An increased level of polyunsaturated fatty acids in the platelet 
phospholipid membrane leads to increased platelet aggregation.

3.1.  The fatty acid spectrum of the abdominal adipose tissue does not differ 
between the patients with uronephrolithiasis classified by types of kidney 
stones .

3.2.  Patients with uronephrolithiasis classified by types of kidney stones have a 
higher percentage of monounsaturated fatty acids and a lower percentage 
of polyunsaturated fatty acids compared to the control group of healthy 
individuals .

4.1.  Patients with uronephrolithiasis but without a metabolic syndrome have a 
higher level of saturated fatty acids in the abdominal adipose tissue than 
healthy individuals in the control group.

4.2.  Patients with uronephrolithiasis and a metabolic syndrome have a higher 
percentage of monounsaturated fatty acids in the abdominal adipose 
tissue compared to those with uronephrolithiasis but without a metabolic 
syndrome .

4.3.  The total percentage of polyunsaturated fatty acids was higher in patients 
with calcium oxalate/phosphate kidney stones without a metabolic 
syndrome than in patients with uric acid kidney stones and a metabolic 
syndrome .
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SANTRAUKA
Reikšminiai žodžiai: omega-6 riebalų rūgštys, kardiovaskulinė liga.
Šiame straipsnyje pateikiama mokslinių publikacijų apžvalga apie tai, kad linolo rūgšties vartojimas ne visuomet susijęs su 
koronarinės širdies ligos rizikos mažinimu bei naudingumu ir saugumu vartojant didesnius šios riebalų rūgšties kiekius. 
Apžvelgtos studijos nurodo, kad omega-6 polinesočiųjų riebalų rūgščių vartojimas neduoda aiškios klinikinės naudos ir ne-
sumažina rizikos  susirgti širdies ir kraujagyslių  ligomis, nesumažina  mirtingumo.

ABSTRACT
Key words: omega-6 fatty acids, cardiovascular disease.
This article  reviews the scientific studies that suggest  the consumption of linoleic acid not always reduces the risk of car-
diovascular disease or provides safety and benefit of higer intakes. However, in spite of widespread enthusiasm for increasing 
PUFA in the diet, linoleic acid is unlikely to provide the intended benefits and may actually increase the risk of  cardiovascular 
disease and death.

ĮVADAS
Per pastaruosius penkiasdešimt metų omega-6 poline-

sočiųjų riebalų rūgščių vartojimas išaugo. Amerikos širdies 
asociacija ne tik palaiko tokią iniciatyvą, bet dar ir skatina 
padidinti linolo rūgšties vartojimą. Šios asociacijos žurnale 
paskelbtas straipsnis apie omega-6 riebalų rūgštis ir rizika 
susirgti širdies bei kraujagyslių ligoms teigiama, kad dides-
nis omega-6 riebalų rūgščių vartojimas yra saugus ir gali 
būti dar naudingesnis. Sumažinus linolo rūgšties vartojimą 
nuo dabartinio lygio, būtų labiau tikėtina didesnė rizika su-
sirgti koronarine širdies liga. Tačiau atsiranda kontroversiš-
kų nuomonių ir straipsnių, kuriuose abejojama šiuo linolo 
rūgšties poveikiu [1, 2].

Vienas tokių yra Izraelio mokslininkų paskelbtas 
straipsnis „Mityba ir liga – Izraelio paradoksas: galimas pa-
vojus dėl per didelio omega-6 polinesočiųjų riebalų rūgščių 
vartojimo“ [3]. Straipsnyje publikuojami duomenys, kad 
Izraelio populiacijoje pastebimas didžiausias polinesočiųjų/
sočiųjų riebalų rūgščių mitybos santykis pasaulyje: omega-6 

riebalų rūgščių suvartojimas yra 8 proc. didesnis nei JAV ir 
10–12 proc. nei daugelyje Europos šalių. Izraelio populia-
cijoje daugiausia suvartojama sojų pupelių aliejaus. Maisto 
racione šio aliejaus yra dvigubai daugiau nei gyvūninės kil-
mės riebalų. Tačiau šalyje paradoksaliai didelis paplitimas 
kardiovaskulinių ligų, hipertenzijos, nuo insulino nepri-
klausomo cukrinio diabeto ir nutukimo – visos minėtos li-
gos siejamos su hiperinsulinemija, insulino rezistentiškumu 
ir grupuojamos kaip insulino rezistentiškumo sindromas ar 
sindromas X. Padidėjęs taip pat navikų paplitimas ir mir-
tingumas, ypač tarp moterų, palyginti su Vakarų šalimis. 
Studijoje  teigiama, kad didelis omega-6 linolo rūgšties var-
tojimas gali pasunkinti hiperinsulinemiją ir padidinti insu-
lino rezistentiškumą. Tyrėjų nuomone, linolo rūgštis veikia 
kaip substratas lipidų peroksidacijai ir laisvųjų radikalų su-
sidarymui. Be to, galbūt dėl didesnio polinesočiųjų/sočiųjų 
riebalų rūgščių santykio mityboje ir riebaliniame audinyje 
Izraelio žydams reikia didesnio kiekio antioksidantų: vita-
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mino E, seleno, vitamino C ir beta karoteno. Todėl Izraelio 
populiacijoje mityba, kurioje gausu omega-6 polinesočiųjų 
riebalų rūgščių, nedavė naudos mažinant mirtingumą nuo 
širdies ligų [3]. Kitas pavyzdys – „Omega-6 riebalų rūgštys 
ir rizika susirgti širdies nepakankamumu. Gydytojų svei-
katos studija“. Tai atvejo-kontrolės tyrimas, kuriame duo-
menys buvo renkami iš visiškai randomizuotos, dvigubai 
aklos, placebo kontroliuojamos gydytojų sveikatos studijos, 
siekusios įvertinti mažos dozės aspirino ir beta karoteno po-
veikį sergamumui kardiovaskulinėmis ligomis ir vėžio ligo-
mis JAV gydytojams vyrams pirminėje prevencijoje. Papil-
domą atvejo-kontrolės tyrimą sudarė 788 tiriamieji ir 788 
sveiki asmenys. Imtys širdies nepakankamumo: su buvusiu 
praeityje miokardo infarktu (MI) (n = 88) ir be miokardo 
infarkto (n = 700).

Tiriamoji medžiaga vertinta taikant sąlyginę logistinę 
regresiją, apskaičiuojant šansų santykį esant 95 proc. pasi-
kliautiniajam intervalui. Vertinant širdies nepakankamumo 
riziką, buvo sudaryti keturi plazmos fosfolipidų omega-6 
riebalų rūgščių koncentracijos kvartiliai. Žemiausias kvar-
tilis naudojamas kaip standartas. Papildomai buvo tiriamos 
individualios omega-6 riebalų rūgštys: linolo, gama lino-
leno, eikozadieno, dihomo-gama-linoleno, arachidono  ir 
dokozatetraeno.

Studijos vidutinis dalyvių amžius buvo 58,7 ± 8 (nuo 
40 iki 82 m.). Laikas iki širdies nepakankamumo pasireiš-
kimo 17,1 ± 6,1 m. (nuo 0,4 iki 27,1 m.). Palyginti su že-
miausiu kvartiliu, aukščiausias fosfolipidų omega-6 rieba-
lų rūgščių kvartilis koreliuoja su mažesniu hipertenzijos ir 
cukrinio diabeto paplitimu bei didesniu fiziniu aktyvumu. 
Palyginus su kontroline asmenų grupe,  tiriamieji  turėjo 
didesnį  KMI, dažnesni atrialinės fibriliacijos, koronarinės 
arterijos stentavimo, cukrinio diabeto ir hipertenzijos atve-
jai. Savo išvadose autoriai nurodė, kad, taikant sąlyginės 
logistinės regresijos modelį lygintiems veiksniams (amžius, 
rasė, gimimo metai, kraujo paėmimo laikas) ir KMI, rū-
kymui ir atrialinei fibriliacijai, nebuvo rasta aiškaus ryšio 
tarp bendros fosfolipidų  omega-6 riebalų rūgščių koncen-
tracijos ir rizikos susirgti širdies nepakankamumu, kai šansų 
santykis (esant 95 proc. pasikliautiniajam intervalui) – 1.00 
(standartas). Likusių trijų kvartilių  šansų santykis – 0.85 
(0.63, 1.14), 0.84 (0.63, 1.13) ir 0.87 (0.63, 1.20). P reikš-
mė lygi 0.39.

Papildomai buvo analizuojamas ryšys tarp bendros 
plazmos fosfolipidų omega-6 riebalų rūgščių koncentraci-
jos ir rizikos pasireikšti širdies nepakankamumui su ar be 
anksčiau buvusiu miokardo infarktu. Analizė parodė, kad 
aiškaus ryšio nėra  ir šansų santykis, tenkantis standarti-
niam nuokrypiui, esant širdies nepakankamumui su buvu-
siu MI – 0.84 (95 proc. PI: 0.57, 1.25), o be MI – 0.98 
(95 proc. PI: 0.87, 1.11). Autoriai taip pat padarė išvadą, 
kad nėra įrodymų patvirtinti  reikšmingą ryšį tarp atskirų  

omega-6 riebalų rūgščių ir širdies nepakankamumo. Todėl 
remiantis atliktos studijos rezultatais, omega-6 polineso-
čiųjų riebalų rūgščių vartojimas nesumažina rizikos susirg-
ti širdies nepakankamumu, nepriklausomai nuo anksčiau 
įvykusio ar ne miokardo infarkto [4]. Didžiosios Britanijos 
žurnale Ramsdeno su bendraautoriais mokslininkų publi-
kuota atsitiktinių imčių kontroliuojama tyrimų metaanali-
zė, kurioje teigiama, kad omega-6 ir polinesočiųjų riebalų 
rūgščių mišinio vartojimas turi skirtingą poveikį  korona-
rinės širdies ligos išsivystymo rizikai. Tai  aštuonių studijų 
analizė, kuriose dalyvavo  11 275 asmenys.

Metaanalizė buvo vykdoma dviem kryptimis: pirmoje 
grupėje taikyta eksperimentinė dieta, kurioje  gausu ome-
ga-3 ir omega-6 polinesočiųjų riebalų rūgščių (imtis – 1706, 
keturi duomenų šaltiniai), ir kita dalyvių grupė, kuriems 
paskirta  dieta, praturtinta tik  omega- 6 riebalų rūgštimis 
(imtis – 9569, keturi duomenų šaltiniai). Remiantis  visais 
aštuonių tyrimų duomenimis, omega-3 ir omega-6 poline-
sočios riebalų rūgštys pakeitė transizomerinės formos ir so-
čiąsias riebalų rūgštis. Vykdytoje analizėje buvo vertinama 
santykinė rizika, 95 proc, pasikliautinasis intervalas bei P 
reikšmė šių įvykių: nefatalinis MI, mirtys nuo koronarinės 
širdies ligos, nefatalinis MI ir mirtys nuo koronarinės šir-
dies ligos bei mirtys dėl visų priežasčių. Didžiausias dėme-
sys kreipiamas į  nefatalinį miokardo infarktą ir mirtis nuo 
koronarinės širdies ligos.

Metaanalizės rezultatai parodė, kad nefatalinio MI + 
mirčių nuo koronarinės širdies ligos, vartojant omega-3 ir 
omega-6 polinesočiųjų riebalų rūgščių mišinius, jungtinė 
rizika sumažėjo 22 proc. (santykinė rizika (SR) 0.78; 95 
proc. PI 0.65, 0.93; P = 0.005). Nefatalinio  MI jungtinė 
rizika sumažėjo 27 proc. (SR 0.73; 95 proc. PI 0.54, 0.99; 
P = 0.04), mirčių nuo koronarinės širdies ligos – 19 proc. 
(SR 0.81; 95 proc. PI 0.641.03; P = 0.08) ir mirčių nuo 
visų priežasčių – 8 proc. (SR 0.92; 95 proc. PI 0.80, 1.60; 
P = 0.25). Eksperimentinė dieta, kurioje buvo vartojamos 
tik omega-6 polinesočiosios riebalų rūgštys, jungtinė rizika 
nefataliniam MI + mirtys nuo koronarinės širdies ligos pa-
didėjo 13 proc. (SR 1.13; 95 proc. PI 0.84, 1.53; P = 0.43). 
Tyrimuose, kuriuose omega-6 linolo rūgštis buvo pakeista 
į transizomerinės formos ir sočiąsias riebalų rūgštis, mir-
tingumo rizika išaugo 16 proc. (SR 1.16; 95 proc. PI 0.95, 
1.42). Remiantis vykdytos metaanalizės rezultatais, rizika 
nefataliniam miokardo infarktui ir mirtims nuo koronari-
nės širdies ligos, didesnė vartojant omega-6 nei omega-3/
omega-6 polinesočiųjų riebalų rūgščių mišinius (P = 0.02). 
Straipsnio autorių nuomone, didesnis omega-6 linolo rūgš-
ties vartojimas gali neduoti siekiamos naudos ir net padi-
dinti  koronarinės širdies ligos ir mirtingumo riziką [5].

Ramsdeno ir bendraautorių publikuotame straipsnyje 
pateikti duomenys apie Australijoje vykdytą studiją, anali-
zuojančią linolo rūgšties efektą mirusiems nuo koronarinės 
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širdies ligos [2]. Duomenys buvo paimti iš atsitiktinių im-
čių kontroliuojamo tyrimo –  Sidnėjaus  širdies dietos stu-
dija – vykdyto nuo 1966 iki 1973 m. Tuo laikotarpiu detali 
duomenų analizė nebuvo atlikta dėl modernių statistinių 
metodų trūkumo. Todėl 2013 m. buvo surinkta nauja tyrė-
jų komanda iš JAV ir Australijos, kurie vėl išanalizavo ori-
ginalius duomenis, lygindami mirties dažnius priklausomai 
nuo visų galimų priežasčių bei  koronarinės širdies  ligos.

Tyrime  dalyvavo 458 vyrai nuo 30 iki 59 metų, kurie 
neseniai turėjo koronarinį įvykį, tokį kaip širdies smūgis ar 
krūtinės anginos epizodas. Dalyviai atsitiktinai padalinti į 
dvi grupes. Tiriamoji grupė turėjo sumažinti sočiųjų rieba-
lų (taukų, sviesto) vartojimą iki mažiau nei 10 proc. visos 
gaunamos energijos ir padidinti iki 15 proc. linolo rūgšties 
(saulėgrąžų aliejaus, margarino, pagaminto iš saulėgrąžų 
aliejaus) vartojimą. Kontrolinė asmenų grupė laikėsi jiems 
įprastos dietos.

Tyrimo dalyviai buvo reguliariai vertinami ir turėjo už-
pildyti mitybos dienoraščius 39 mėnesiams. Visi su dieta 
nesusiję veiksniai buvo vienodi abiem grupėms.

Rezultatai parodė, kad tiriamųjų (imtis = 221), kurių 
linolo rūgšties suvartojimas buvo didesnis, palyginti su 
kontroline asmenų grupe (imtis = 237), mirtingumo rizi-
ka dėl visų priežasčių  buvo didesnė: visos priežastys 17,6 
proc. prieš 11,8 proc., šansų santykis – 1,62 (95 proc. pa-
sikliautinasis intervalas nuo 1.00 iki 2.64), P reikšmė 0,05. 
Taip pat nuo koronarinės (16,3 proc. prieš 10,1 proc., ŠS 
1.74 (PI nuo 1.04 iki 2.92)) ir kardiovaskulinės širdies ligų 
(17,2 proc. prieš 11 proc., ŠS 1.70 (PI nuo 1.03 iki 2.80)). 
Taigi remiantis autorių pateiktais studijos rezultatais, nėra 
naudinga pakeisti sočiąsias riebalų rūgštis į omega -6 linolo 
rūgštį [5].

APIBENDRINIMAS
Šiame apžvalginiame straipsnyje pateikiami negausūs 

duomenys apie tai, kad omega-6 linolo rūgšties pakeitimas  
sočiosiomis riebalų  rūgštimis neduoda aiškios klinikinės 
naudos ir nesumažina rizikos  susirgti kardiovaskulinėmis 
ligomis bei nesumažina  mirtingumo.
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 Background: Fatty acids (FA) and their metabolites are closely related to some mechanisms involved in the development of 
uronephrolithiasis. The aim of this study was to evaluate the relationship between FA composition and type 
of kidney stones.

 Material/Methods: Abdominal adipose tissue fatty acid methyl esters of 71 men with nephrolithiasis were identified by GC/MS, 
and the type of kidney stones was identified using FTIR infrared spectroscopy. Patients were divided into groups 
according to diagnosis of metabolic syndrome (MS) and type of kidney stone. The composition of FA was com-
pared within different groups of patients with different types of kidney stones and between the patients and 
healthy individuals (control group) (n=100).
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Background

Nephrolithiasis is a multifactorial disease influenced by life-
style and nutritional habits, as well as metabolic, environmen-
tal, and genetic factors. During recent decades, growth in the 
prevalence of nephrolithiasis has been observed in Western 
countries [1]. According to the National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES), the prevalence of kidney stones 
reached 8.8% in the period 2007–2010. Kidney stone disease 
increased from 6.3% to 10.6% among men and from 4.1% to 
7.1% among women [2]. The variety and complexity of the 
processes influencing stone formation prevents a single ex-
planation for the etiology and pathogenesis of the disease, 
which in turn causes a lack of appropriate prevention mea-
sures. This fact is confirmed by the increasingly high recur-
rence rates of urolithiasis. Recurrence of nephrolithiasis over 
the first 5 years increases by 50% after the first episode. This 
has a significant impact on quality of life. Furthermore, the 
prevalence and incidence of kidney stone disease increased 
across the world throughout the 20th century. For example, in 
the USA the prevalence of the disease is approximately 10% 
(13% for men and 7% for women), which is a drastic increase 
from the 3% recorded in the period 1964–1972 [3]. European 
countries follow similar trends, and urolithiasis is becoming a 
major health care problem worldwide. It is acknowledged that 
the need for an individual-based treatment approach is now 
an important challenge [4].

Around 80% of all kidney stones are composed of calcium ox-
alate and calcium phosphate. Other cases of nephrolithiasis 
are caused by magnesium ammonium phosphate, cysteine, 
uric acid, and struvite kidney stones [2]. Nevertheless, most 
kidney stones are calcium phosphate monohydrate surround-
ing a calcium phosphate core [6].

According to some studies, fatty acids (FA) and their metabo-
lites are closely related to some mechanisms involved in the 
development of nephrolithiasis [1,4–7]. Abdomen adipose tis-
sue reflects the long-term consumption of FA. Metabolic pro-
cesses in adipose tissue are quite slow, and acute health disor-
ders have no influence on the composition of adipose tissue [8]. 
There is very little information and few comprehensive studies 
on the formation of different types of kidney stones as deter-
mined by factors influencing the composition of adipose tis-
sue FA in the abdomen.

Several explanations concerning the impact of FA on the de-
velopment of kidney stones are possible. According to some 
researchers, FA have a direct influence on renal tubules, crys-
tal formation, the metabolism of salt and water in the kidneys, 
and on oxidative and inflammatory processes. Others declare 
that FA are more likely related to metabolic syndrome (MS). 
MS is defined by the following diagnostic criteria: glucose 

intolerance, hypertension, decreased high-density lipoprotein 
(HDL) level, increased triacylglycerol (TAG) level, and visceral 
obesity [9]. Scientific data showing the relationship between 
MS and type of kidney stone is still controversial. According 
to some researchers, MS causes lower urine pH, higher calci-
um and uric acid excretion, and lower citrate excretion, lead-
ing to formation of uric acid and calcium-based stones [10]. 
According to others, MS is more closely related to uric acid 
stones, because patients with MS have significantly more for-
mation of uric acid stones [11].

On the other hand, an excess of lipids and FA in renal prox-
imal tubules could impede ammonium synthesis and trans-
port because glutamine transport is interfered with through 
the mitochondrial membrane. Accumulation of lipids in kid-
ney and renal tubules could also be associated with aberrant 
tissue sensitivity to insulin [7,12]. Abdominal adipose tissue 
adipocytes eventually lose their ability to store FA adequate-
ly. Because of insulin resistance, free FA interact with liver en-
zyme systems and induce glucose synthesis, decrease insu-
lin clearance, increase TAG and low-density lipoprotein (LDL) 
levels, and decrease HDL level, accelerating early atherogen-
esis [7]. There is evidence that increased levels of TAG and 
cholesterol in the blood leads to the formation of uric acid 
stones. Increased concentration of LDL in the blood, on the 
other hand, increases Na+ ion excretion and uric acid concen-
tration in the urine [13].

Katsoulieris et al. studied the effects of saturated palmitic fat-
ty acid on proximal renal tubular cells in vitro and found that 
palmitic FA caused endoplasmic reticulum stress, which led to 
renal proximal tubular cell apoptosis. The opposite effect was 
noted when using a-linolenic FA, which decreased the con-
centration of proinflammatory substances and diminished cell 
apoptosis in vitro [14].

Moreover, it is thought that palmitic FA induces the expression 
of monocyte chemotaxis protein (MCP-1). Palmitic acid activates 
protein kinase C (PKC) family proteins through accumulation 
of intracellular diacylglycerol (DAG). Oleic FA and EPA induce 
diacylglycerol acyltransferase 2 gene expression and convert 
intracellular DAG to TAG, resulting in PKC gene suppression. 
Renal tubular cells are therefore protected from the harmful 
effect of palmitic acid [15]. Other authors have reported that 
the abundance of free FA exceeds the mitochondrial capabil-
ity to oxidize them and consequently leads to the production 
of partially oxidized acylcarnitine with an excess of DAG, both 
of which predispose a person to insulin resistance [16]. FA di-
rectly or through signal molecules influence gene transcription 
in the liver and are capable of regulating lipogenesis, b-oxi-
dation of FA, and glucose metabolism [17]. Nevertheless, the 
data concerning the relationship between the composition of 
FA in adipose tissue and nephrolithiasis remain contradictory. 
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We therefore designed this study to evaluate the relationship 
between the composition of abdominal adipose tissue FA and 
type of kidney stones.

Material and Methods

This case-control study (duration: 1.5 years) was carried out 
on a group of 71 men (average age 53.1±14.1) with kidney 
stone disease; enrolled individuals were hospitalized at Vilnius 
University Hospital and gave their written consent to partici-
pate in the study (case group). The control group had no his-
tory of kidney stone disease, and was matched with cases 
for age and sex (n=100). All patients were thoroughly exam-
ined to diagnose MS according to clinical and laboratory cri-
teria [18]. The kidney stones of patients were removed and 
the chemical composition of the stones was examined using 
infrared spectroscopy.

The study protocol was approved by the Vilnius Regional 
Bioethics Committee (Approval No. 158200-5-053-056LP1).

The chemical composition of the stones was examined by a 
BRUKER VERTEX 70 Fourier transform infrared (FTIR) spectrom-
eter by using a KBr tablet [19].

Methyl esters of adipose tissue FA were prepared using the 
Folch method [20,21] and were identified by gas chromatog-
raphy–mass spectrometry (GCMS-QP2010 Ultra, Shimadzu) 
(Table 1). Individuals were divided into groups according to di-
agnosis of (MS) and type of kidney stone (Figure 1). The com-
position of adipose tissue FA was compared within different 
groups of patients with different types of kidney stones and 
between the patients and control individuals.

Statistical analysis

Data analysis was carried out using the IBM SPSS software 
(version 21) and Microsoft Excel 2013. Data are expressed 
as mean ± standard deviation. Differences between inves-
tigated groups were tested for significance using the Mann-
Whitney U-test and the t test. Statistical significance was con-
sidered at p<0.05.

Results

Figure 2 shows the distribution of patients with uronephrolithia-
sis by type of kidney stones and presence of MS. Calcium-based 
kidney stones were the most common among the patients with 

SFA MUFA PUFA

14: 0 (miristic acid) 16: 1w7 (9 – hexadecanoic/palmitoleic acid) 18: 2w6 (9,12 – octadecadienoi/linoleic acid)

16: 0 (palmitic acid) 18: 1w9 (9 – octadecanoic/oleic acid) 18: 3w3 (9,12,15 – octadecatrienoic, a-linolenic acid)

18: 0 (stearic acid) 18: 1w7 (11 – octadecanoic acid) 20: 4w6 (5,8,11,14 – eicosatetraenoic/arachidonic acid)

20: 1w9 (11 – eicosanoic acid) 20: 5w3 (5,8,11,14,17 – eicosapentaenoic acid)

22: 5w3 (7,10,13,16,19 – docosapentaenoic acid)

22: 6w3 (4,7,10,13,16,19 – docosahexaenoic acid)

Table 1. FA analyzed by gas chromatography – mass spectrometry.

Patients with
uronephrolitiasis

n=71

Control group
n=100

Uric acid kidney
stones

With MS Without MS

Calcium oxalate/phosphate
kidney stones

With MS Without MS

Figure 1. Doistribution of this study population.
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Figure 2.  Diagram represents the percentage distribution of 
patients with uronephrolithiasis by type of kidney 
stones and MS. N=71.
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nephrolithiasis, while uric acid stones were the least common. 
For further analysis, individuals with nephrolithiasis were di-
vided into 2 groups: those with MS (32.4%) and those with-
out MS (67.6%). Seventy percent of patients with uric acid 
kidney stones had MS, and only 41% of individuals with cal-
cium-based kidney stones (involving both calcium oxalate and 
calcium phosphate) had MS. The frequency of MS of individu-
als with uric acid kidney stones was 2 times higher than that 
of patients with calcium-based kidney stones. Moreover, MS 
was significantly more frequent in patients with uric acid kid-
ney stones compared to individuals with calcium-based kid-
ney stones (Pearson chi-square=8.308, p=0.004).

According to the presence or absence of MS, all patients with 
uric acid and calcium-based kidney stones were subdivided 
into 2 groups: those with and without MS (Table 2). The total 

PUFA (Figure 3), w6 PUFA (Figure 4), and 18: 2w6 (Figure 5) 
percentages were significantly higher in patients with calci-
um-based stones without MS compared to the patients with 
uric acid kidney stones with MS.

The results were significantly different between all groups 
of patients and the control group. The level of monounsat-
urated fatty acids (MUFA) in patients with uric acid and cal-
cium-based stones was 2 times higher than it was in the 
control group (p<0.0001) (Figure 6), (18: 1w9 was predom-
inant). The level of PUFA was 2.4–2.8 times lower in each 
group of patients with nephrolithiasis compared to the con-
trol (p<0.0001) (Table 3) (Figure 7). The ratio of w3 and w6 
PUFA was higher in the control group than in patients with 
kidney stones. The total level of SFA was almost the same in 
each group of patients with kidney stones compared to the 

FA
(provided by percentage of 

total amount)

Uric acid (n=11) Calcium oxalate/phosphate (n=38)

P valueWith MS Without MS

Mean ± Standard deviation

Total PUFA  12.61±1.70  14.64±2.88 p=0.037

S* w**6  11.94±1.6  13.97±2.71 p=0.042

C 18: 2w6***  11.62±1.57  13.55±2.61 p=0.042

Table 2.  Comparison of adipose tissue FA composition between patients with uric acid kidney stones and MS and the patients with 
calcium-based kidney stones without MS.

PUFA – polyunsaturated fatty acids; S* – total sum; w** – position of double bond between carbon atoms; C 18: 2w6*** – number of 
carbon atoms and double bonds. Mean and standard deviation of other fatty acids (C 14: 0, C 16: 0, C 18: 0, C 16: 1w7, C 18: 1w9, 
C 18: 1w7, C 20: 1w9) were not statistically significant.
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Figure 3.  Box plots represent comparison of percentage of total 
PUFA between patients with uric acid kidney stones 
and MS, and the patients with calcium-based kidney 
stones without MS. P=0.037. N=71. 
PUFA – polyunsaturated fatty acid.

Pe
rce

nt
ag

e o
f ω

* 6
 PU

FA

Median=11.58

Patients with uronephrolithiasis

Patients with uric acid kidney
stones and MS

Patients with calcium-besed
 kidney stones without MS

Median=13.68

n=71

21.00

18.00

15.00

12.00

9.00

Figure 4.  Box plots represent comparison of percentage of w6 
PUFA between patients with uric acid kidney stones 
and MS, and the patients with calcium-based kidney 
stones without MS. P=0.042. N=71. * – Omega; 
PUFA – polyunsaturated fatty acid.
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control group. Patients with nephrolithiasis had a higher lev-
el of SFA 16: 0 (p=0.001; p<0.0001) and a similar level of SFA 
14: 0 (p>0.05) compared to the control group. However, the 
patients with calcium-based kidney stones had a lower level 
of SFA 18: 0 compared to the control group (p<0.0001).

For further analysis, all patients with nephrolithiasis were 
subdivided into 2 groups: those with and without MS. Each 
of those groups was compared to the control group (Table 4). 
Patients with MS had a significantly higher level of 18: 1w9 

(p=0.041) and a lower level of 16: 1w7 (p=0.003) compared 
to kidney stone patients without MS. The total level of MUFA 
was equal in both groups of kidney stone patients with and 
without MS (p=0.762), but it was approximately 2-fold higher 
compared to the control group of healthy people (p<0.0001). 
The level of SFA was significantly higher in kidney stone pa-
tients without MS compared to controls (p=0.008).

Moreover, the percentage of w3 PUFA in healthy individuals 
was about 6.3 times (p<0.0001) higher, and the percentage of 
w6 PUFA was about 2 times higher than that in both groups 
of patients with kidney stones (p<0.0001). The ratio of w3/w6 
PUFA in the control group was also higher than that in each 
group of patients.

Discussion

According to our data, MS occurred 2 times more frequently in 
individuals with uric acid kidney stones than in patients with 
calcium phosphate/oxalate kidney stones, but the difference 
was not statistically significant. According to recent scientif-
ic data, MS is very much related to the formation of uric acid 
kidney stones [22–24]. Uric acid kidney stones in those studies 
were more common in older patients with a higher body mass 
index (BMI) and lower urine pH and a higher uric acid level [22].

We found twice the amount of MUFA in the adipose tissue of 
patients with nephrolithiasis, regardless of the type of kidney 
stone, than in healthy individuals in the control group. Lack of 
w3 and w6 PUFA causes a compensatory increase in the syn-
thesis of MUFA, which leads to increased production of w9 
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Figure 5.  Box plots represent comparison of percentage of 18: 2 
w6 between patients with uric acid kidney stones and 
MS, and the patients with calcium-based kidney stones 
without MS. P=0.042. N=71. * – Omega; 
PUFA – polyunsaturated fatty acid.
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Figure 7.  Box plots represent comparison of percentage of total 
PUFA between all groups of patients and the control 
group. P<0.0001. N=171. PUFA – polyunsaturated fatty 
acid.
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MUFA between all groups of patients and the control 
group. P<0.0001. N=171. MUFA – monounsaturated 
fatty acids.
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PUFA. On the other hand, the diet of patients with nephroli-
thiasis may contain more MUFA than the diet of healthy indi-
viduals in the control group.

Peña-Orihuela found that a diet higher in MUFA promotes the 
gene expression of antioxidant enzymes in adipose tissue (e.g., 
glutathione peroxidase and catalase) and thus reduces oxida-
tive stress. Increased dietary intake of SFA in adipose tissue 
of obese individuals stimulates the enzyme NADPH – oxidase, 
which promotes the synthesis of reactive oxygen compounds 
and gene expression and inhibits expression of genes encoding 
antioxidant enzymes. Therefore, researchers believe that SFA 
should be replaced with MUFA since it would be an effective 

way to reduce oxidative stress for individuals with MS [25]. 
Furthermore, experiments on laboratory mice suggest that re-
placement of SFA by MUFA reduces the inflammation in adi-
pose tissue and insulin resistance as well [26].

Our study showed that individuals with nephrolithiasis had a 
percentage of total PUFA in adipose tissue 2 times lower than 
in the control group (p<0.0001). The percentage of PUFA in adi-
pose tissue basically reflects the human diet. A major percentage 
of total PUFA represents linoleic and a-linolenic FA. We there-
fore assume that individuals with nephrolithiasis had a lack of 
PUFA in their diet, and this lack of linoleic and a-linolenic FA can 
cause a slowdown of the synthesis of other w3 and w6 PUFA.

FA
(provided by percentage of total 

amount)

Uric acid*
(n=15)

Calcium oxalate/
phosphate# (n=56)

Control## 
(n=100) P value

Mean ± Standard deviation

C 18: 1×w**9  44.37±3.35  42.40±4.38  22.71±3.69 *,#,##p<0.0001

C 20: 1w9  1.09±0.21  1.03±0.56  0.56±0.48 *,#,##p<0.0001

C 18: 3w3  0.15±0.03  0.20±0.11  1.12±0.54 *,#,##p<0.0001

C 22: 5w3  0.19±0.09  0.20±0.15  0.39±0.27 *,#,##p=0.002

Ratio of w3/w6  0.05±0.02  0.04±0.02  1.13±0.28 *,#,##p<0.0001

Total SFA (C 14: 0 + C 16: 0 + C 18: 0)  34.67±3.03  33.55±2.81  32.14±5.29
*,##p=1.0

#,##p=0.608

Total MUFA  53.07±3.54  51.78±3.84  26.2±4.27 *,#,##p<0.0001

Total PUFA  12.66±2.47  14.67±3.47  35.13±4.84 *,#,##p<0.0001

PUFA/SFA  0.37±0.085  0.44±0.12  1.13±0.29 *,#,##p<0.0001

S*** w3  0.63±0.26  0.7±0.44  4.5±1.46 *,#,##p<0.0001

S w6  12.03±2.33  13.97±3.13  27.92±4.56 *,#,##p<0.0001

C 14: 0  3.33±0.74  3.56±3.5  4.5±2.34 p>0.05

C 16: 0  24.88±1.74  24.8±2.04  21.91±2.4
*,##p=0.001

#,##p<0.0001

C 18: 0  6.06±1.34  5.19±1.09  6.49±1.05
*,#,##p>0.05

#,##p<0.0001

C 16: 1w7  5.08±1.68  5.7±1.68  3.48±0.99
*,##p=0.003

#,##p<0.0001

C 18: 2w6  11.75±2.3  13.58±2.99  22.59±3.98 *,#,##p<0.0001

C 20: 4w6  0.28±0.1  0.39±0.24  5.33±1.11 *,#,##p<0.0001

C 20: 5w3  0.09±0.05  0.11±0.07  1.06±0.68 *,#,##p<0.0001

C 22: 6w3  0.19±0.12  0.19±0.15  1.93±0.73 *,#,##p<0.0001

Table 3. Comparison of the composition of FA in adipose tissue between patients with nephrolithiasis and the control group.

SFA – saturated fatty acids; MUFA – monounsaturated fatty acids; PUFA – polyunsaturated fatty acids; * – patients with uric acid 
kidney stones; # – patients with calcium oxalate/phosphate kidney stones; ## – control group; C 18: 1× – number of carbon atoms and 
double bonds; w** – position of double bond between carbon atoms in the molecule; S*** – total sum.
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FA
(provided by percentage of 

total amount)

Patients (n=71) Controls## 
(n=100) P valueWithout MS* (n=48) With MS# (n=23)

Mean ± Standard deviation

C 18: 1×w**9  40.79±7.52  43.77±4.61  22.71±3.69
*,#p=0.041

*##;#,##p<0.0001

C 20: 1w9  1.26±0.80  0.92±0.35  0.56±0.48
*,#p=0.199

*,##;#,##p<0.0001

C 18: 3w3  0.22±0.17  0.21±0.13  1.12±0.54
*,#p=0.858

*,##;#,##p<0.0001

C 22: 5w3  0.23±0.23  0.21±0.17  0.39±0.27
*,#p=0.941

*,##;#,##p<0.0001

Ratio of w3/w6  0.05±0.03  0.05±0.02  1.13±0.28
*,#p=0.912

*,##;#,##p<0.0001

Total SFA (C 14: 0 + C 16: 0 + C 18: 0)  34.54±3.89  33.62±2.88  32.14±5.29
*,#p=1.0

*,##p=0.008
#,##p=0.518

Total MUFA  51.04±4.93  52.30±3.91  26.19±4.27
*,#p=0.762

*,##;#,##p<0.0001

Total PUFA  14.42±3.08  14.07±3.78  35.13±4.84
*,#p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

Ratio of PUFA/SFA  0.42±0.1  0.42±0.13  1.13±0.29
*,#p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

S***w3  0.76±0.58  0.72±0.52  4.5±1.46
*,#p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

S w6  13.67±2.82  13.36±3.34  27.91±4.56
*,#p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

C 14: 0  3.8±1.13  3.3±0.81  4.49±2.34
*,#p=1.0

*,##p=0.124
#,##p=0.029

C 16: 0  25.01±2.51  24.94±2.05  21.9±2.4
*,#p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

C 18: 0  5.72±1.44  5.38±1.1  6.49±1.05
*,#p=0.709

*,###,##p<0.0001

C 16: 1w7  6.23±2.41  5.03±1.65  3.48±0.99
*,#p=0.003

*,##;#,##p<0.0001

C 18: 2w6  13.25±2.7  13.02±3.2  22.59±3.98
*,##p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

C 20: 4w6  0.42±0.3  0.34±0.23  5.33±1.11
*,#p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

C 20: 5w3  0.11±0.07  0.1±0.08  1.06±0.68
*,##p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

C 22: 6w3  0.19±0.15  0.19±0.17  1.92±0.73
*,#p=1.0

*,##;#,##p<0.0001

Table 4. Comparison of FA composition in adipose tissue between patients with kidney stones and the control group.

SFA – saturated fatty acids; MUFA – monounsaturated fatty acids; PUFA – polyunsaturated fatty acids; * – kidney stone patients 
without MS; # – kidney stone patients with MS; ## – control group; C 18: 1× – number of carbon atoms and double bonds; 
w** – position of double bond between carbon atoms in the molecule; S*** – total sum.
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Increased dietary intake of PUFA prevents lipid accumulation 
in the liver and the adipose tissue of the abdominal area. The 
reverse effect is, however, characteristic of SFA [28]. In vitro 
data on a culture of proximal renal tubular cells showed that 
PUFA (a-linolenic, EPA) and MUFA (oleic) reduce oxidative stress 
and inhibit endoplasmic reticulum stress, which can lead to 
cell apoptosis [15,27].

We also found that patients with nephrolithiasis had a high-
er level of 16: 1w7 and a lower level of EPA in adipose tissue 
than in the control group. However, individuals with MS had 
significantly less 16: 1w7 and more 18: 1w9 than those who 
had not been diagnosed with MS. Our results can therefore 
confirm that individuals with nephrolithiasis consume a low-
er level of essential PUFA; therefore, synthesis of MUFA in-
creases, leading to increased levels of 16: 1w7and 18: 1w9 in 
adipose tissue.

Canadian researchers compared the spectrum of FA in blood 
phospholipids in 734 cardiovascular patients with and without 
MS. They found increased levels of SFA (16: 0, 18: 0) and w6 
PUFA (18: 3w6, 22: 6w6) and decreased amounts of w3 PUFA 
(20: 5w3 and 22: 6w3) in patients with MS compared to pa-
tients without MS [29]. Our study, however, showed that the 
total percentage of SFA in the adipose tissue of individuals with 
MS did not differ from that of the control group. Nevertheless, 
patients without MS had a higher level of SFA than did con-
trols (34.54±3.89 versus32.14±5.29, p=0.008).

When individuals were grouped by origin of kidney stones 
and MS, we also found that the total percentages of PUFA, w6 
PUFA, and 18: 2w6 were significantly higher in the calcium ox-
alate/phosphate kidney stone group without MS versus the 
uric acid kidney stone group with MS. This can be explained 

by the fact that the metabolism of PUFA in patients with MS is 
impaired. There may also be a lack of dietary intake of PUFA.

The higher percentage of w6 PUFA in the adipose tissue of 
patients with uronephrolithiasis may cause more eicosanoids 
to be synthesized from those PUFA. Although no specific con-
centrations of eicosanoids were studied, according to scien-
tific data, eicosanoids can have a significant impact on the 
pathogenesis of nephrolithiasis, directly or indirectly partici-
pating in inflammation.

Conclusions

Our study results from the patients with uronephrolithiasis dif-
fered from results from the control group. Irrespective of MS 
diagnosis, all individuals with kidney stones had significantly 
higher percentages of MUFA and lower percentages of PUFA 
than did healthy individuals. The elevated level of MUFA was 
a result of the significantly higher percentage of 18: 1w9 FA 
in kidney stone patients with MS compared to patients with-
out MS, and could be related to a potential disorder of PUFA 
metabolism specific to MS. One of the causes of MS, and the 
cause of increased acidity and changes in the chemical com-
position of urine, is the lower amount of PUFA, w6 PUFA, and 
18: 2w6 in the adipose tissue of patients with uric acid kid-
ney stones and MS compared to patients with calcium-based 
kidney stones and without MS. The results of our study show 
an elevated level of SFA in kidney stone patients without MS 
compared to the control group.
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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 -

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

MOKSLAS, TEORIJA IR PRAKTIKA • SCIENCE, THEORY & PRACTICE 

Inga Bikulèienë
Laima Vasiliauskaitë
Arvydas Kaminskas
Valerija Jablonskienë
Vaiva Hendrixson

Biomedicinos mokslø institutas,
Vilniaus universiteto
Medicinos fakultetas

Institute of Biomedical Science,
Faculty of Medicine, Vilnius University

El. paðtas: inga.bikulciene@mf.vu.lt

Laboratorinë medicina.
2018, t. 20, Nr. 2(78), p. 168–172.



155

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 (�-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 (�-3) RR yra
ei ko za pen ta e no (20:5 �-3) ir do ko za -
hek sa e no (22:6 �-3). Ið RR 20:5 �-3 ir
RR 22:6 �-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 �-3 ir RR 22:6 �-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 �-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 �-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
�-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 �-3 ir RR 22:6 �-3, pa lan kiai
vei kia inks tø funk ci jà, nes su in ten sy -
vë ja bû tent ið �-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 �-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 �-3 PNRR, �-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 (�-li no le no (18:3 �-3), 20:5 �-3)
ir mo no ne so èio sios rie ba lø rûgð tys
(MNRR) (olei no (18:1 �-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 �-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 �-7) ir ma þes næ RR 20:5 �-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 �-7 ir RR
20:5 �-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 �-9 ir
RR 20:5 �-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 �-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 �-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. �
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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.
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 Background: Platelet membranes are extremely susceptible to peroxidation, forming a variety of lipid peroxides, includ-
ing malondialdehyde (MDA), which has been implicated in the etiology of cardiovascular diseases. Moreover, 
platelet-leukocyte aggregates (PLAs) are known to contribute to advanced endothelial injury and atherogenesis.

 Material/Methods: Fatty acid (FA) methyl esters of the platelet membranes of 79 apparently healthy men without any acute clini-
cal condition at the time of the study were identified by GC/MS. MDA was measured by HPLC in blood serum, 
and PLAs were analyzed by whole-blood flow cytometry. Individuals were divided into quartiles according to 
MDA concentration and percentage of PLAs formation. The composition of platelet membrane FAs was com-
pared to MDA concentration and the percentage of PLAs formation in apparently healthy individuals.

 Results: In quartiles (Q) with higher MDA concentration, percentage of C 16: 1w7 (Q1 vs. Q3, p=0.021), C 20: 1w9 (Q2 vs. 
Q4, p=0.028) and C 20: 5w3 (Q2 vs. Q4, p=0.046) was lower. However, C 22: 5w3 (Q1 vs. Q4, p=0.038) and total 
w3 (Q1 vs. Q2, p=0.024) were higher.

 Conclusions: MDA and the formation of platelet-monocyte aggregates stimulate the incorporation of monounsaturated 
fatty acids and polyunsaturated fatty acids in platelet phospholipid membranes, which may be a hallmark for 
a changed level of biologically active compounds required for the activation of future platelets.
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Background

Oxidative stress and lipid peroxidation are closely associated 
with a large number of pathophysiological processes. Formed 
during oxidative stress, reactive oxygen species (ROS) attack 
biomolecules, disrupt cellular functions, and cause inflamma-
tion or even cell apoptosis [1,2]. Research shows that oxidative 
stress is associated with increased platelet activation, throm-
bosis [3,4], and cardiovascular diseases [5]. One of the main 
targets for ROS is phospholipids of the cell membrane, espe-
cially polyunsaturated fatty acids (PUFAs) [6].

During lipid peroxidation, especially of PUFAs, malondialde-
hyde (MDA) is formed as a degradation product of lipid oxi-
dation. MDA is considered an important biomarker of oxida-
tive stress [7]. MDA is also associated with carcinogenic and 
cytotoxic effects on the cell, as well as the pathogenesis of 
diabetes mellitus and neurodegenerative and cardiovascular 
diseases [8–10].

In vivo, MDA can be produced as a by-product from omega 3 
(w3) or omega 6 (w6) PUFAs by enzymatic processes during the 
biosynthesis of thromboxane A2 or generated from bicycle en-
doperoxides by nonenzymatic processes during lipid peroxida-
tion [11,12]. The number of MDA molecules that can maximally 
be formed depends on the number of double bonds (since the 
methylene group between the double bonds is used to form 
MDA), e.g., arachidonic acid (C 20: 4w6) could provide 3 MDA 
molecules, while eicosapentaenoic acid (C 20: 5w3) could pro-
vide a maximum of 4 MDA molecules per PUFA molecule [13]. 
Moreover, biological MDA exists primarily in 2 forms, i.e., free 
or covalently bound to/conjugated with proteins and nucleic 
acids, lipoproteins, and certain amino acids [14].

Human platelets are known to a main source of MDA forma-
tion in human blood [13]. According to scientific data, plate-
lets play a key role in protecting against haemorrhage, as well 
as in inflammatory processes associated with atherosclerosis, 
homeostasis, and thrombosis [15].

Phospholipids account for 65% of all platelet lipids [16]. 
Therefore, platelet function and activity are closely related to 
the composition of the phospholipid membrane. Due to the 
changes in platelet membrane FAs, the synthesis of biologi-
cally active eicosanoids with pro-inflammatory or anti-inflam-
matory effects may increase [17].

Vascular inflammation plays an essential role in endothelial 
injury and activation of atherogenesis. Platelets and platelet-
leucocyte aggregates (PLAs) are known to contribute to this 
ongoing endothelial injury, resulting in platelet-dependant 
thrombosis, especially in acute coronary syndromes [18–20]. 
Therefore, platelets activated by oxidative stress and 

accompanied by lipid peroxidation of the phospholipid mem-
brane are closely associated with the risk of cardiovascular 
diseases.

To explore how processes of lipid peroxidation and platelet 
activation might be modified when the composition of plate-
let membrane FA changes, we designed our study to deter-
mine the relationship between the changes in the composition 
of platelet membrane FAs, blood serum MDA concentration, 
and PLA formation. This research could be useful in evaluating 
platelet preparation for the next activation phase and assess-
ing the synthesis intensity of biologically active compounds 
(e.g., eicosanoids/docosanoids).

Material and Methods

Study design

This study (duration: 2 years) was carried out on a group of 
79 volunteers (men) aged 36.5 years ±10.8 years, who were 
apparently healthy (without any acute clinical condition) and 
who gave their written consent to participate in the study. 
Individuals with any cardiac and chronic diseases or prior stroke 
or venous thromboembolism were excluded from the study. 
Female subjects were not included in this study, as males usu-
ally have earlier onset of the disease than their female coun-
terparts [21]. The research was carried out at the laboratory of 
the Department of Physiology, Biochemistry, Microbiology, and 
Laboratory Medicine of the Institute of Biomedical Sciences at 
the Faculty of Medicine of Vilnius University. The study proto-
col was approved by the Vilnius Regional Bioethics Committee 
(Approval No. 15820-15-807-319) and was supported by the 
Research Council of Lithuania (Grant No. MIP-050/2015).

Platelet extraction

Blood samples were collected in a sodium heparin Vacutainer 
tube and centrifuged immediately at 3000 g for 10 min. Then, 
¾ of the plasma was removed without touching the cell and 
foam layer. The remaining portion (¼ of the plasma), rich in 
thrombocytes, was extracted and mixed with freezing media 
(BI, Israel) in a ratio 2: 1 and frozen at –80°C.

Extraction and determination of platelet membrane FAs

Methyl esters of platelet membrane FAs were prepared using the 
Folch method [22]. Thin-layer chromatography (Sil G-25 UV254) 
was then performed to extract platelet phospholipids [23]. After 
FA transesterification, the FA spectrum was determined by gas 
chromatography/mass spectrometry with a GCMS-QP2010 Ultra 
manufactured by Shimadzu. Data were collected and processed 
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using LabSolutions software (Shimadzu). Table 1 shows the FAs 
investigated in this study expressed as a percentage of total FAs.

Determination of MDA concentration in blood serum

Blood serum MDA concentration was measured using a method 
published by Khoschsorur et al. [24] with minor modifications. 
The sample preparation serves for the sample purge and for 
the derivatisation of the analyte with thiobarbituric acid (TBA) 
into a detectable form, i.e., the MDA-TBA adduct. MDA con-
centration was determined by a Shimadzu Nexera X2 UHPLC 
system (Shimadzu). Data were collected and processed using 
LabSolutions software (Shimadzu).

Determination of platelet activation markers

Flow cytometric analysis was performed on platelet func-
tional activity in agonist non-stimulated EDTA anticoagulated 
blood not later than 10 min after blood collection (BD FACS 
Canto, BD Biosciences, USA). Data analysis was carried out us-
ing BD FACS Diva software (version 6.1.2). Leukocyte popula-
tions (neutrophils, monocytes, and lymphocytes) were identi-
fied according to CD45/CD14 expression: neutrophils (CD45+, 
CD14–, high side scattered light), monocytes (CD45+, CD14+, 
mean side scattered light) and lymphocytes (CD45++, CD14–, 
low side scattered light). Then, the percentage of neutrophils, 
monocytes and lymphocytes expressing the CD42a marker 
was calculated. This combination of markers is characteristic 
for PLAs and was considered an indicator of adhesion phase. 
The data that were obtained were expressed in absolute num-
bers (the number of studied platelets tagged with the marker), 
percentages (a part of the studied population tagged with the 
marker), and mean of fluorescence intensity (fluorescence in-
tensity of platelet population with tagged marker).

Distribution of volunteers

First, individuals participating in this study were grouped into 
quartiles according to the concentration of blood serum MDA. 
Blood serum MDA concentration was 62.47–77.58 μg/l (n=20) 
in the first quartile (Q1), 77.79–97.07 μg/l (n=20) in the sec-
ond quartile (Q2), 97.22–117.61 μg/l (n=20) in the third quar-
tile, and 118.10–169.32 μg/l (n=19) in the fourth quartile (Q4). 
Then, the spectrum of platelet membrane FA was compared 
with the concentration of blood serum MDA in quartiles, and 
the correlation between the platelet membrane FA spectrum 
and blood serum MDA concentration was calculated.

Second, volunteers were grouped into quartiles according to 
the percentage of PLA formation. The percentage of PLAs for-
mation ranged from 3.7 to 8.3 (n=20) in the first quartile (Q1), 
8.4 to 9.5 (n=19) in the second quartile (Q2), 9.6 to 10.8 (n=21) 
in the third quartile (Q3), and 10.9 to 14.5 (n=19) in the fourth 
quartile (Q4). The quartiles of PLAs formation were then com-
pared with the spectrum of platelet membrane FA, and the 
correlation between the variables was measured.

Statistical analysis

Data analysis was carried out using IBM SPSS software (ver-
sion 24) and Microsoft Excel 2016. Data are expressed as me-
dian, minimum, and maximum. Differences between the groups 
were tested for significance using the Mann-Whitney U test 
and the Spearman’s rank correlation coefficient for assessing 
the correlation between variables. P<0.05 was considered sta-
tistically significant.

SFAs* MUFAs** PUFAs***

14: 0#

Myristic acid
16: 1w%7
9-hexadecenoic/Palmitoleic acid

18: 2w6
9,12-octadecadienoic/Linoleic acid

16: 0#

Palmitic acid
18: 1w%9
9-octadecenoic/Oleic acid

18: 3w3
9,12,15-octadecatrienoic/a-Linolenic acid

18: 0
Stearic acid

18: 1w7
11-octadecenoic/Vaccenic acid

20: 4w6
5,8,11,14-eicosatetraenoic/Arachidonic acid

 
20: 1w9
11-eicosenoic/Gondoic acid

20: 5w3
5,8,11,14,17-eikosapentaenoic/Timnodonic acid

  
22: 5w3
7,10,13,16,19-docosapentaenoic/Clupanodonic acid

  
22: 6w3
4,7,10,13,16,19-docosahexaenoic/Cervonic acid

Table 1. FAs analyzed by gas chromatography/mass spectrometry.

* Saturated fatty acids; ** monounsaturated fatty acids; *** polyunsaturated fatty acids; # number of carbon atoms and double bonds; 
% position of double bond between carbon atoms.
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Results

According to our data, there was a tendency for a higher level 
of C 14: 0 to be found in the first quartile, which had a lower 
concentration of blood serum MDA than the third and fourth 
quartiles, where blood serum MDA concentration was higher 
(Q1 and Q3, p=0.05; Q1 and Q4, p=0.089) (Figure 1).

C 16: 0 made up the highest percentage of total FAs in the 
platelet phospholipid membrane (47%). The distribution of C 
16: 0 was slightly higher in the first quartile of blood serum 
MDA concentration than in the second, third, and fourth quar-
tiles. Although there was no statistically significant difference 
between Q1 and Q4 of C 16: 0 (p=0.728), it was observed that 
the highest percentage of C 16: 0 in the first quartile increases 
the total percentage of saturated fatty acids (SFAs).

Our results showed that the highest level of C 16: 1w7 was 
found in the first quartile, which also had a lower blood serum 
MDA concentration than the third quartile (p=0.021). It was 
also noticed that the higher the level of C 18: 1w7, the higher 
the concentration of blood serum MDA (Q1 and Q4, p=0.070).

The highest percentage of MUFAs in platelet phospholipid mem-
brane consisted of C18: 1w9 (46.5%), but the differences were 
not statistically significant. However, our data showed that sig-
nificantly more C 20: 1w9 was found in the second quartile 
than in the fourth quartile (p=0.028), where the concentration 
of blood serum MDA was the highest (Figure 2).

Assessing the total sums of w3 and w6 PUFAs separately, we 
observed that with the highest concentration of blood serum 
MDA (Q4), the total sums of w3 and w6 increase, and with the 
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Figure 1.  Box plots represent a comparison of the percentage 
of C 14: 0 between quartiles of blood serum MDA 
concentration. Q1 and Q3, p=0.05; Q1 and Q4, 
p=0.089. N=79. * Number of carbon atoms and double 
bonds.
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Figure 3.  Box plots represent a comparison of the percentage 
of C 20: 5w3 between quartiles of blood serum MDA 
concentration. Q1 and Q2, p=0.028; Q2 and Q3, 
p=0.046. N=79.
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Figure 4.  Box plots represent a comparison of the percentage 
of C 22: 5w3 between quartiles of blood serum MDA 
concentration. Q1 and Q2, p=0.037; Q1 and Q4, 
p=0.038. N=79.
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Figure 2.  Box plots represent a comparison of the percentage 
of C 20: 1w9 between quartiles of blood serum MDA 
concentration. Q2 and Q4, p=0.028. N=79. * Position of 
double bond between carbon atoms.
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lowest concentration of blood serum MDA (Q1), the total sums 
decrease (w3 p=0.184, w6 p=0.813). However, a statistically 
significant difference was found only between the amount of 
w3 PUFAs (p=0.024) in the first and second quartiles.

Statistically significantly less C 20: 5w3 was found in the first 
quartile, which had a lower blood serum MDA concentration 
than the second quartile (p=0.028), but statistically signifi-
cantly more C 20: 5w3 was observed in the second quartile 
than in the third quartile, where blood serum MDA concentra-
tion was higher (p=0.046) (Figure 3).

Statistically significantly less C 22: 5w3 was observed in the 
first quartile, which had the lowest blood serum MDA con-
centration, than in the second (p=0.037) and fourth quartiles, 
which had higher levels of blood serum MDA concentration 
(p=0.038) (Figure 4).

Our study results also showed that at the highest concentra-
tion of blood serum MDA (Q4), the ratio of C 18: 2w6/C 20: 
4w6 was statistically significantly lower than the lowest blood 
serum MDA concentration (Q1) (p=0.038) (Table 2).

Spearman’s test showed a weak but statistically significant 
inverse correlation between C 14: 0 and blood serum MDA 
concentration (r=–0.255; p=0.023) and between the concen-
tration of blood serum MDA and the ratio of C 18: 2w6/C 20: 
4w6 (r=–0.244; p=0.034) (Table 3).

Comparing the composition of platelet membrane FAs with 
the percentage of PMA formation, it was observed that with 
the increase in the formation of aggregates, the total sums of 
MUFAs and PUFAs were higher separately and the total sum 
of SFAs was lower, but the differences were not statistically 
significant. However, the tendency was observed for an in-
creased level of C 14: 0 and an increased ratio of C 18: 3w3/C 
20: 5w3 in the first and the fourth quartiles of the formation 
of PMAs (p=0.093). The same tendency was observed in the 
comparison of the ratio of C 18: 3w3/C 20: 5w3 between the 
first and the third quartiles of the formation of PMAs (p=0.055) 
(Table 4). In terms of the mutual differences between the per-
centage of the formation of other PLAs (granulocytes and lym-
phocytes) and platelet membrane FA spectrum, the differences 
were not statistically significant.

Calculations demonstrated that the correlation between the 
platelet membrane FA spectrum and the percentage of the 
formation of PMAs had a weak but statistically significant in-
verse correlation between the percentage of the formation of 
PMAs and C 14: 0 (r=–0.222; p=0.050) (Table 3).

Discussion

According to our data, the highest percentage of FAs in the plate-
let phospholipid membrane consisted of SFA. Other authors have 
obtained very similar results [25–28]. Moreover, C16: 0 is reported 
to be the main FA of the platelet membrane [29], as was observed 
in our study. According to recent scientific studies, SFA higher 
levels were detected in those cell membranes that are closely 
related to signalling mechanisms. C 14: 0 and C 16: 0 can cova-
lently modify proteins associated with signal transmission [30].

One of the MUFAs we analyzed, C 16: 1w7, was at its highest 
level when blood serum MDA concentration was at the lowest. 
This was probably due to intensified C 16: 1w7 synthesis from 
SFA C 16: 0 by stearoyl-CoA desaturase – 1 during FA desat-
uration [31], and/or C16: 1w7 was obtained from vegetable 
food and oils. Such a diet contains a number of antioxidants, 
e.g., fat-soluble vitamin E (tocopherol), leading to a higher level 
of C 16: 1w7 at a lower concentration of blood serum MDA.

C 18: 1w9 accounts for the highest percentage of FA compared 
to other MUFAs [25,26,28]. The same tendency was observed 
in our data. This increase in C 18: 1w9 at the highest concen-
tration of blood serum MDA can be interpreted as an intention 
to reduce blood serum MDA level or as compensation by us-
ing PUFA for active blood serum MDA synthesis. The absence 
of w3 and w6 PUFAs may intensify C 18: 1w9 synthesis, as it is 
the precursor of other w9 PUFAs required for cell membranes.

According to our data, statistically significantly less C 20: 5w3 
was found at the lowest level of blood serum MDA concen-
tration, but statistically significantly more C 20: 5w3 was ob-
served when the concentration of blood serum MDA was at its 
higher level. This result shows that increased oxidation stimu-
lates platelets to synthesize more PUFAs (e.g., C 20: 5w3) and 
therefore increases the production of biologically active com-
pounds and platelet activation. C 20: 5w3 is associated with 
a lower incidence of major coronary events. This effect of C 
20: 5w3 in reducing the risk of cardiovascular diseases could 
be mediated by increased production of prostaglandin I3 (PGI3), 
inhibiting platelet aggregation; promoting vasodilatation, myo-
cardial ischemic injury, and arteriosclerosis; and inducing neo-
angiogenesis. Furthermore, an increased level of PGI3 decreases 
thromboxane A2 (TXA2) production, which is known to have the 
opposite effect on the cardiovascular system: TXA2 causes plate-
let activation, coronary spasms, and vascular smooth muscle 
cell proliferation that can result in arteriosclerosis and, subse-
quently, cardiovascular events. [32]. C 20: 4w6 and C 20: 5w3 
antagonize each other. C 20: 5w3 competes with C 20: 4w6 in 
the cyclooxygenase (COX) pathway, leading to the formation 
of eicosanoids that are less pro-thrombotic and inflammatory 
and may also directly inhibit platelet aggregation to a greater 
degree than the eicosanoids derived from C 20: 4w6 [33–35].
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FA@

(provided by percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum

Quartiles of MDA& concentration

P valueQ1*
(n=20)

Q2$

(n=20)
Q3#

(n=20)
Q4%

(n=19)

C 14: 0$$ Med. 3.93 3.30 2.81 2.81 *,$p=0.529
*,#p=0.005
*,%p=0.089
$,#p=0.231
$,%p=0.428
#,%p=0.627

Min. 1.88 0.81 1.54 1.34

Max. 7.28 8.75 4.92 7.79

C 16: 0 Med. 48.99 45.39 48.49 43.81 *,$p=0.718
*,#p=0.659
*,%p=0.728
$,#p=0.253
$,%p=0.857
#,%p=0.247

Min. 20.53 32.72 37.43 29.32

Max. 65.11 59.53 63.15 63.39

C 18: 0 Med. 20.73 19.97 22.00 18.45 *,$p=0.925
*,#p=0.231
*,%p=0.792
$,#p=0.060
$,%p=0.627
#,%p=0.026

Min. 8.76 11.52 16.96 11.89

Max. 26.65 27.54 43.87 28.60

C 16: 1w**7 Med. 1.63 1.37 1.12 1.59 *,$p=0.327
*,#p=0.021
*,%p=0.444
$,#p=0.383
$,%p=0.879
#,%p=0.134

Min. 0.39 0.22 0.19 0.18

Max. 12.44 15.70 4.44 13.29

C 18: 1w7 Med. 1.06 1.01 1.27 1.38 *,$p=0.989
*,#p=0.718
*,%p=0.070
$,#p=0.904
$,%p=0.158
#,%p=0.247

Min. 0.15 0.13 0.20 0.19

Max. 4.09 2.30 2.64 6.90

C 18: 1w9 Med. 7.31 5.69 6.79 9.79 *,$p=0.841
*,#p=0.968
*,%p=0.283
$,#p=0.862
$,%p=0.120
#,%p=0.204

Min. 0.46 1.62 1.61 0.69

Max. 15.43 12.65 14.52 22.05

C 20: 1w9 Med. 2.65 3.56 2.92 1.98 *,$p=0.512
*,#p=0.799
*,%p=0.204
$,#p=0.277
$,%p=0.028
#,%p=0.224

Min. 0.58 0.72 0.56 0.36

Max. 56.77 33.26 10.90 11.72

C 18: 2w6 Med. 5.08 4.33 6.19 6.75 *,$p=0.738
*,#p=0.862
*,%p=0.901
$,#p=0.758
$,%p=0.967
#,%p=0.999

Min. 2.01 0.54 1.68 0.40

Max. 20.12 19.82 17.03 21.46

Table 2. Comparison of the composition of platelet membrane FA between quartiles of blood serum MDA concentration.
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Table 2 continued. Comparison of the composition of platelet membrane FA between quartiles of blood serum MDA concentration.

FA@

(provided by percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum

Quartiles of MDA& concentration

P valueQ1*
(n=20)

Q2$

(n=20)
Q3#

(n=20)
Q4%

(n=19)

C 18: 3w3 Med. 1.10 1.96 1.58 1.82 *,$p=0.369
*,#p=0.289
*,%p=0.569
$,#p=0.659
$,%p=0.607
#,%p=0.792

Min. 0.35 0.28 0.65 0.03

Max. 5.43 6.08 5.71 21.66

C 20: 4w6 Med. 0.63 0.92 0.96 1.08 *,$p=0.201
*,#p=0.478
*,%p=0.235
$,#p=0.620
$,%p=0.923
#,%p=0.569

Min. 0.09 0.21 0.02 0.07

Max. 7.84 8.31 5.84 9.01

C 20: 5w3 Med. 0.30 0.78 0.34 0.46 *,$p=0.028
*,#p=0.698
*,%p=0.141
$,#p=0.046
$,%p=0.365
#,%p=0.309

Min. 0.06 0.10 0.05 0.06

Max. 1.21 3.75 1.18 3.10

C 22: 5w3 Med. 0.31 0.57 0.59 0.48 *,$p=0.037
*,#p=0.052
*,%p=0.038
$,#p=0.820
$,%p=0.923
#,%p=0.923

Min. 0.02 0.05 0.02 0.15

Max. 1.15 2.76 1.61 2.37

C 22: 6w3 Med. 0.37 0.97 0.68 0.70 *,$p=0.265
*,#p=0.602
*,%p=0.141
$,#p=0.289
$,%p=0.923
#,%p=0.513

Min. 0.02 0.06 0.03 0.13

Max. 2.40 3.58 2.24 3.95

Total SFAs
(C 14: 0+C 16: 0+C 18: 0)

Med. 73.42 68.98 74.56 65.95 *,$p=0.820
*,#p=0.529
*,%p=0.607
$,#p=0.253
$,%p=0.687
#,%p=0.141

Min. 31.17 49.60 57.28 45.78

Max. 93.00 87.77 90.51 92.59

Total MUFAs Med. 14.54 15.23 13.33 16.99 *,$p=0.883
*,#p=0.383
*,%p=0.771
$,#p=0.341
$,%p=0.687
#,%p=0.158

Min. 3.69 5.15 5.04 5.05

Max. 62.80 36.57 22.50 32.99

Total PUFAs Med. 9.80 13.89 11.15 13.09 *,$p=0.314
*,#p=0.314
*,%p=0.336
$,#p=0.659
$,%p=0.945
#,%p=0.569

Min. 3.31 4.04 3.83 1.33

Max. 34.22 33.89 26.42 34.97
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SFAs – saturated fatty acids; MUFAs – monounsaturated fatty acids; PUFAs – polyunsaturated fatty acids; @ fatty acids; 
& malondialdehyde; * quartile 1 (Q1); $ quartile 2 (Q2); # quartile 3 (Q3); % quartile 4 (Q4); $$ number of carbon atoms and double 
bonds; ** position of double bond between carbon atoms in the molecule; *** total sum.

Table 2 continued. Comparison of the composition of platelet membrane FA between quartiles of blood serum MDA concentration.

FA@

(provided by percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum

Quartiles of MDA& concentration

P valueQ1*
(n=20)

Q2$

(n=20)
Q3#

(n=20)
Q4%

(n=19)

S*** w3 Med. 2.81 4.53 3.60 4.20 *,$p=0.024
*,#p=0.201
*,%p=0.184
$,#p=0.076
$,%p=0.728
#,%p=0.687

Min. 0.59 0.79 1.99 0.84

Max. 9.37 13.00 6.83 25.46

S w6 Med. 5.72 7.12 7.42 7.53 *,$p=0.565
*,#p=0.779
*,%p=0.813
$,#p=0.947
$,%p=0.901
#,%p=0.879

Min. 2.25 1.14 1.84 0.49

Max. 27.96 28.13 21.70 28.28

Ratio of w3/w6 Med. 0.43 0.67 0.53 0.45 *,$p=0.149
*,#p=0.301
*,%p=0.296
$,#p=0.547
$,%p=0.771
#,%p=0.945

Min. 0.08 0.18 0.17 0.18

Max. 2.57 5.15 2.03 8.21

Ratio of PUFAs/SFAs Med. 0.15 0.19 0.15 0.20 *,$p=0.429
*,#p=0.820
*,%p=0.428
$,#p=0.547
$,%p=0.967
#,%p=0.444

Min. 0.04 0.06 0.04 0.01

Max. 0.70 0.67 0.46 0.70

Ratio of 
C 18: 2w6/C 20: 4w6

Med. 7.49 6.30 7.75 5.08 *,$p=0.091
*,#p=0.659
*,%p=0.038
$,#p=0.192
$,%p=0.749
#,%p=0.204

Min. 2.57 0.54 2.29 0.99

Max. 26.78 14.48 118 43.57

Ratio of 
C 18: 3w3/C 20: 5w3

Med. 4.20 1.62 4.46 3.15 *,$p=0.076
*,#p=0.659
*,%p=0.531
$,#p=0.108
$,%p=0.531
#,%p=0.296

Min. 1.20 0.26 0.83 0.04

Max. 14.68 49.00 50.44 83.31

Ratio of 
C 20: 4w6/C 20: 5w3

Med. 2.16 1.62 2.00 2.71 *,$p=0.583
*,#p=0.820
*,%p=0.728
$,#p=0.398
$,%p=0.247
#,%p=0.813

Min. 0.39 0.58 0.29 0.09

Max. 8.50 7.23 17.70 13.50
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Our data showed that the total sums of individual w3 and w6 
were higher when blood serum MDA concentration was at the 
highest level, when the total sums of individual w3 and w6 

were lower, and when blood serum MDA concentration was 
at the lowest level. However, a statistically significant differ-
ence was found only in the first and second quartiles of the 

FAs@

(provided by percentage of total 
amount)

Spearman’s rho P value

MDA* concentration PMAs** MDA concentration PMAs

C 14: 0$ –0.255 –0.222 0.023 0.050

Ratio of C 18: 2w$$6/C 20: 4w6 –0.244 – 0.034 –

Table 3. The correlation of platelet membrane FA spectrum with blood serum MDA concentration and percentage of PMA formation.

@ Fatty acids; * malondialdehyde; ** platelet-monocyte aggregates; $ number of carbon atoms and double bonds; $$ position of double 
bond between carbon atoms in the molecule.

SFAs – saturated fatty acids; MUFAs – monounsaturated fatty acids; PUFAs – polyunsaturated fatty acids; @ fatty acids; & platelet-
monocyte aggregates; * quartile 1 (Q1); $ quartile 2 (Q2); # quartile 3 (Q3); % quartile 4 (Q4); $$ number of carbon atoms and double 
bonds; ** position of double bond between carbon atoms in the molecule.

Table 4. Comparison of certain platelet membrane FAs between quartiles of PMA formation.

FAs@

(provided by percentage of 
total amount)

Median, 
minimum, 
maximum

Quartiles of percentage of PMA& formation

P valueQ1*
(n=20)

Q2$

(n=19)
Q3#

(n=21)
Q4%

(n=19)

C 14: 0$$ Med. 3.39 2.93 2.81 2.76 *,$p=0.204
*,#p=0.197
*,%p=0.093
$,#p=0.936
$,%p=0.822
#,%p=0.791

Min. 1.34 1.42 0.81 1.54

Max. 7.79 6.48 7.70 8.75

Total SFAs 
(C 14: 0+C 16: 0+C 18: 0)

Med. 77.45 63.57 70.64 73.04 *,$p=0.194
*,#p=0.291
*,%p=0.696
$,#p=0.872
$,%p=0.298
#,%p=0.512

Min. 45.78 49.06 31.17 49.11

Max. 87.77 93.00 92.59 92.46

Total MUFAs Med. 13.33 16.91 15.40 15.16 *,$p=0.336
*,#p=0.449
*,%p=0.942
$,#p=0.649
$,%p=0.233
#,%p=0.606

Min. 5.15 3.69 5.04 5.05

Max. 32.99 36.57 62.80 23.83

Total PUFAs Med. 9.51 15.30 10.63 11.47 *,$p=0.283
*,#p=0.648
*,%p=0.633
$,#p=0.555
$,%p=0.599
#,%p=0.856

Min. 4.28 3.31 1.33 2.49

Max. 24.84 34.97 33.89 34.22

Ratio of 
C 18: 3w**3/C 20: 5w3

Med. 2.21 3.91 4.06 4.16 *,$p=0.184
*,#p=0.055
*,%p=0.093
$,#p=0.294
$,%p=0.799
#,%p=0.587

Min. 0.04 0.26 0.67 1.04

Max. 49.00 50.44 83.31 17.83
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total sum of w3 FA (p=0.024). Similar results were obtained by 
Li et al. [36]. The increased level of PUFAs, with a higher blood 
serum MDA concentration, could be explained as a platelet re-
sponse to prepare for the future activation process. Therefore, 
the oxidation process and the increased blood serum MDA con-
centration are factors that stimulate platelets to synthesize 
more PUFAs (e.g., C 20: 4w6, C 20: 5w3, and C 22: 6w3) from 
essential FAs: C 18: 2w6 and C 18: 3w3 by a series of desat-
urase and elongase enzymes, leading to intensified synthesis 
of biologically active compounds, e.g., pro- or anti-inflamma-
tory eicosanoids and docosanoids.

According to our data, with the rise of blood serum MDA con-
centration, the level of C 22: 5w3 increases in platelet phos-
pholipid membranes. This result could be explained by inten-
sified metabolism of FA, synthesizing more eicosanoic and 
docosanoic FA, which will be later used for platelet activa-
tion. The tendency of docosahexaenoic FA (C 22: 6w3) dis-
tribution was similar to that of C 22: 5w3, but there were no 
statistically significant differences. The experiment in which 
C 22: 6w3 was incorporated into the platelet membrane and 
the blood serum MDA concentration was measured showed 
that when the platelet membrane contains more C 22: 6w3, 
the concentration of blood serum MDA is higher. It was previ-
ously reported that a higher level of w3 PUFA in platelet phos-
pholipid membrane, particularly in C 22: 6w3, could be related 
to lipid peroxidation [37]. Moreover, other researchers also 
studied the effect of C 22: 6w3 on platelets. Dietary supple-
ments with C 22: 6w3 were given to healthy men. Then, the in-
corporation of C 22: 6w3 into the platelet phospholipid mem-
brane and platelet activity were monitored. The study results 
showed that a higher level of C 22: 6w3 in the platelet mem-
brane statistically significantly reduces platelet activity and in-
duces an antioxidant effect, increasing platelet vitamin E con-
centration. Accordingly, it could be regarded as a protective 
factor against platelet-related cardiovascular events [38, 39]. 
Our study, which included only healthy individuals, did not 
show any significant oxidation effect. Only a study carried out 
with a markedly higher blood serum MDA concentration could 
confirm the significant effect of oxidation.

We also found that the ratio of C 18: 2w6/C 20: 4w6 at the 
highest blood serum MDA concentration was statistically sig-
nificantly lower than it was at the lowest blood serum MDA 
concentration. According to this result, more intensive conver-
sion of C 18: 2w6 to C 20: 4w6 occurs with a higher concentra-
tion of blood serum MDA. This conversion could be considered 
as the preparation of platelets for the synthesis of pro-inflam-
matory eicosanoids. Moreover, the thromboxanes that are pro-
duced activate platelets, allowing them to start the process 
of blood coagulation more quickly. C 20: 4w6, incorporated in 
platelet membrane, is used for the synthesis of TXA2, which 
is involved in the pathogenesis of cardiovascular diseases in 

that it promotes platelet aggregation and vasoconstriction, 
acting through specific receptors coupled with the G-protein 
Gq [40,41]. Therefore, a higher concentration of blood serum 
MDA could be a factor in the formation of a higher level of TXA2.

In our study, an increased ratio of C 18: 3w3/C 20: 5w3 was 
noted when the lowest and the highest percentage of the for-
mation of PMAs were compared. Since C 18: 3w3 is not syn-
thesized in the human body and is obtained only with food 
(vegetable oils), it reflects the diet of a particular person and 
eventually will be converted to C 20: 5w3. An experimental 
study showed that when the platelet membrane is saturated 
with C 20: 5w3, platelet procoagulative properties can be re-
duced. Moreover, C 20: 5w3 in combination with C 22: 6w3 
has a protective effect against cardiovascular diseases, since 
anti-inflammatory biologically active compounds are synthe-
sized from these FAs [42]. Consequently, w3 PUFA can regu-
late processes associated with inflammation through multiple 
mechanisms: platelet activation and aggregation and vaso-
constriction [43]. By changing C 20: 4w6 as a substrate in the 
production of eicosanoids, w3 PUFA can act directly, thereby 
inhibiting the metabolism of C 20: 4w6, or indirectly through 
gene expression, activating peroxisome proliferator-activated 
receptors (PPARs) a and g [44–46]. Furthermore, w3 PUFAs in-
hibit the secretion of monocyte/macrophage inflammatory cy-
tokines (interleukins, TNF) [47].

Our results show a statistically significant inverse correlation 
between C 14: 0 and blood serum MDA concentration. The same 
correlation was observed between the ratio of C 18: 2w6/C 20: 
4w6 and the concentration of blood serum MDA. A statistically 
significant inverse correlation was also found between the per-
centage of the formation of PMAs and C 14: 0. Some research-
ers reported a direct correlation between MUFAs, PUFAs, and 
blood serum MDA concentration and an inverse correlation 
between SFAs and concentration of blood serum MDA. They 
also noticed that lipid peroxidation was much more intensive 
in healthy individuals. This data could be explained by an in-
creased amount of PUFAs in the platelet phospholipid mem-
brane [48]. Although we did not find a statistically significant 
correlation between blood serum MDA concentration and SFAs, 
MUFAs, and PUFAs in the platelet phospholipid membrane, 
we found that with a higher blood serum MDA concentration, 
the level of MUFA and PUFAs was slightly higher, while the 
level of SFAs was lower. Moreover, with a higher percentage of 
PMA formation, the level of SFAs was lower as well.

Conclusions

The results of our study in healthy men showed that increas-
ing levels of blood serum MDA concentration and percentage 
of PMA formation are factors that stimulate the incorporation 
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of MUFA and PUFA into the platelet phospholipid membrane 
and may play a role in increasing the level of biologically ac-
tive compounds (eicosanoids/docosanoids) required for fur-
ther platelet activation. Though we hypothesize that the al-
teration of cell membrane composition caused by oxidative 
stress may modify platelet response to activation, further 

human studies are needed to confirm the significant effect of 
oxidation on platelets.
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