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Rezumat
Stresul oxidativ este o consecință a dereglării echilibrului dintre substanțele prooxidante (radicalii liberi) şi cele antio-

xidante. Deşi există o multitudine de radicali liberi, cei derivați din oxigen reprezintă cea mai importantă clasă de radicali 
produși în organismele vii. Stresul oxidativ îşi cumulează efectele cu stresul nitrozativ datorat formării speciilor reactive 
de azot. Speciile reactive de azot sunt o familie de molecule derivate din oxid nitric şi superoxid, care amplifi că leziunile 
celulare în condiții patologice. S-a demonstrat că multe afecțiuni ale sistemului de reproducere feminin sunt strâns aso-
ciate unui stres oxidativ excesiv. Leziunile celulare și tisulare determinate de stresul oxidativ apar atunci când există o 
supraproducere de specii reactive de oxigen (SRO) sau când organismul nu le poate înlătura din cauza funcționării defec-
tuoase a sistemului antioxidant. Totuși, pe lângă efectele nocive ale SRO, diverse studii  efectuate atât pe animale, cât și 
pe oameni, au demonstrat că în anumite concentrații radicalii liberi au efecte fi ziologice, cum ar fi  dezvoltarea foliculară, 
steroidogeneza ovariană, ovulația, formarea corpus luteum, etc. Echilibrul dintre nivelul speciilor reactive ale oxigenului 
şi antioxidanţii de la nivelul ovarelor este important pentru menținerea sănătății reproductive feminine. Nivelul fi ziologic 
al SRO modulează funcțiile ovocitului, în timp ce acumularea acestora duce la diferite patologii, inclusiv infertilitate.

Cuvinte-cheie: specii reactive de oxigen, stres oxidativ, patologie reproductivă

Summary. Effects of reactive oxygen species on the female reproductive system
Oxidative stress is the result of disturbance of the balance between prooxidant (free radicals) and antioxidant substan-

ces. Although there are a multitude of free radicals, those derived from oxygen are the most important class produced in 
the living organisms. Oxidative stress increases its effects because of nitrosative stress, due to the formation of reactive ni-
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trogen species. Reactive nitrogen species are a family of molecules derived from nitric oxide and superoxide, which incre-
ase cell damage in pathology. It has been found that many disorders of the female reproductive system are closely related 
to excessive oxidative stress. Cellular and tissue injuries caused by oxidative stress occur when there is an overproduction 
of reactive oxygen species (ROS) or when the body cannot remove them due to the malfunctioning of the antioxidant 
system. However, in addition to the harmful effects of ROS, various studies performed both in animals and in humans 
have demonstrated that in certain concentrations free radicals have physiological effects, such as follicular development, 
ovarian steroidogenesis, ovulation, formation of the corpus luteum, etc. The balance between the level of reactive oxygen 
species and antioxidants in the ovaries is important for maintaining female reproductive health. Physiological level of 
ROS modulates oocyte functions, while their accumulation leads to various pathologies, including infertility.

Key words: reactive oxygen species, oxidative stress, reproductive pathology

Резюме. Влияние активных форм кислорода на женскую репродуктивную систему
Окислительный стресс является результатом нарушения баланса между прооксидантами (свободными ради-

калами) и антиоксидантами. Хотя существует множество свободных радикалов, те, которые производятся из кис-
лорода, являются наиболее важным классом радикалов, вырабатываемым в живых организмах. Окислительный 
стресс потенцируется нитрозативным стрессом благодаря образованию активных форм азота. Реактивные виды 
азота представляют собой семейство молекул, полученных из окиси азота и супероксида, которые увеличивают 
повреждение клеток при патологии. Клеточные и тканевые повреждения, вызванные окислительным стрессом, 
возникают при перепроизводстве активных форм кислорода (АФК) или когда организм не может удалить их из-за 
неисправности антиоксидантной системы. Было обнаружено, что многие расстройства женской репродуктивной 
системы тесно связаны с чрезмерным окислительным стрессом. Клеточные и тканевые повреждения, вызванные 
окислительным стрессом, возникают при перепроизводстве активных форм кислорода (AФК), или когда орга-
низм не может устранить их из-за функциональных нарушений антиоксидантной системы. Тем не менее, раз-
личные исследования, проведенные как у животных, так и у людей, продемонстрировали, что помимо вредных 
эффектов, в определенных концентрациях, свободные радикалы оказывают физиологические эффекты, такие как 
развитие фолликулов, стероидогенез в яичниках, овуляция, образование желтого тела и т.д. Баланс между уров-
нем активных форм кислорода и антиоксидантами в яичниках важен для поддержания женского репродуктивного 
здоровья. Физиологический уровень АФК модулирует функции ооцита, в то время как их накопление приводит к 
различным патологиям, включая бесплодие.

 Ключевые слова: реактивные формы кислорода, окислительный стресс, репродуктивная патология
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Stresul oxidativ este o noţiune uti-
lizată  pentru maladiile care apar datorită moleculelor 
de oxigen, numite radicali liberi, cu efect dăunător, 
care apar din cauza dereglării balanţei dintre antioxi-
danţi şi prooxidanţi [1, 2, 3]. 

Radicalul liber poate fi  o grupare de atomi sau 
un atom, ce conţine un electron impar pe stratul ex-
tern al învelişului de electroni [4, 5]. Radicalul liber 
„duce lipsă” de un electron, şi are tendinţa de a fura 
un electron de la un alt atom, care, astfel, va deveni 
la rândul lui şi el un radical liber [4]. Radicalii liberi 
au capacitatea de a modifi ca orice molecule de pro-
teine, glucide, acizi graşi sau acizi nucleici [2]. Cei 
mai importanţi radicali din punct de vedere biologic, 
cu potenţial lezional, sunt anionul superoxid (O2·), 
radicalul hidroxil (OH·), radicalul peroxil (ROO·), 
radicalul alcoxil (RO·), radicalul hidroperoxil (HO2·) 
[6]. Oxidul nitric (NO·) este şi el foarte important, 
acţionând ca mesager intra- şi extracelular [7, 8].

Speciile reactive ale oxigenului (SRO), în con-
centraţii adecvate, îndeplinesc funcții benefi ce în cor-
pul nostru:

• Sunt implicate în nimicirea bacteriilor, astfel 
asigurând protejarea organismului;

• Sunt mediatori ai fagocitozei;

• Sunt implicate în căile de semnalare hormonală 
necesare pentru menținerea homeostaziei celulare în 
organism;

• Reglează expresia genelor [6].
• Oxidul nitric este implicat în relaxarea mus-

culaturii netede vasculare; în concentraţii adecvate 
previne apoptoza celulară, este neurotransmițător în 
creier [8].

• La nivelul aparatului reproducător feminin anu-
mite SRO sunt necesare pentru buna funcţionare a ce-
lulelor [9], fi ind implicate în steroidogeneza ovariană, 
ovulaţie, funcţionarea celulelor germinale, medierea 
semnalelor hormonale etc. [6, 10].

Totuşi, producerea excesivă de SRO poate de-
păşi capacităţile de apărare a sistemului antioxidant 
natural al organismului, creând, astfel, un mediu im-
propriu pentru reacțiile fi ziologice feminine normale. 
Acest lucru, la rândul său, poate duce la numeroase 
boli ale aparatului reproducător soldate cu infertilitate 
inexplicabilă [11].

Surse de specii reactive ale oxigenului. Radi-
calii liberi îşi au originea din 2 surse: una exogenă 
(radicalii liberi care se produc în afara organismului, 
în mediul extern) şi alta endogenă (se sintetizează în 
celulele vii în procesele obişnuite, fi ziologice) [11].
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Mitocondriile sunt o sursă endogenă de specii 
reactive de oxigen. Sursa principală de SRO de la 
nivel mitocondrial este localizată pe membrana in-
ternă a mitocondriilor, unde se afl a lanţul transpor-
tator de electroni. Astfel, se poate produce anionul 
superoxid, care mai apoi este utilizat pentru genera-
rea de specii mult mai reactive de oxigen, care vor 
putea leza celulele. În condiţii fi ziologice, cea mai 
mare parte din oxigenul molecular este transformat 
în apă prin intermediul complexului IV mitocondrial 
şi doar o mică parte este transformat în specii reacti-
ve cu rol de semnalare intracelulară, a căror acţiune 
nocivă este blocată de enzimele superoxid dismuta-
ze [12]. În condiţii patologice este sporită generarea 
de radicali liberi mitocondriali prin intermediul di-
feritor complexe enzimatice, după cum este prezen-
tat în fi gura 1 [13].

Metalele de tranziţie pot creşte gravitatea leziuni-
lor celulare în cadrul stresului oxidativ prin faptul că 
acestea sunt implicate în producerea de specii foarte 
reactive de oxigen, aşa cum este radicalul hidroxil 
(OH·), una dintre reacţiile de sinteză a acestuia fi ind 
reacţia Fenton: 

Fe+2 + H2O2 → Fe+3 + OH· + OH
Radicalul hidroxil mai poate fi  produs şi prin re-

acţia Haber-Weiss:
O2·

- + H2O2 → OH- + O2 + OH· [11, 14, 15].

La pH fi ziologic fi erul este în formă oxidată. Con-
versia acestuia în formă redusă îi permite participarea  
în reacţia Fenton. Aceasta conversie se realizează cu 
ajutorul unui antioxidant, spre exemplu cu ajutorul 
acidului ascorbic, care reduce ionul feric la ion feros, 
permiţându-i mai apoi ca să fi e utilizat în reacţii de 
producere a radicalilor hidroxil. Reacţia Fenton, care 
are loc în sistemele biologice, este considerată una 
dintre cele mai importante reacţii care ar explica lezi-
unile oxidative [15].

Nitric oxid sintaza (NOS) este o enzimă implicată 
în sinteza oxidului nitric (NO) din L-arginină conform 
reacţiilor din fi gura 2. În reacţie sunt utilizaţi 1,5 moli 
de NADPH şi 2 moli de oxigen pentru a transforma 
L-arginina în L-citrulină, cu producerea concomiten-
tă de NO. Pe lângă producerea de NO, această enzi-
mă, în condiţii patologice, poate să producă şi anionul 
superoxid [16].

Fig. 1. Producerea de specii reactive ale oxigenului la nivel lanţului transportator de electroni mitocondrial, 
conform Chandel N.S., et al., 2007 [13]

Fig. 2. Producerea oxidului nitric din L-arginină, conform Andrew P.J., et al., 1999 [16]
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Există mai multe forme de nitric oxid sintaze: 
endotelială, neuronală, inductibilă [7]. Totuşi, s-a de-
monstrat că în condiţii patologice, cum ar fi  hipoxia, 
NO poate fi  generat spontan, fără intervenţia NOS, şi 
anume prin reducerea nitritului [17]. Şi xantin oxidaza 
poate fi  implicată în generarea de NO prin reducerea 
nitritului. Xantin oxidaza este o enzimă care participă 
în catabolismul purinelor până la acidul uric [18].

Macrofagele şi neutrofi lele sunt activate în pro-
cesele infl amatorii. Mecanismul principal de acţiu-
ne al acestora este determinat de activarea enzimei 
NADPH oxidaza. Activarea acesteea este însoţită de 
generarea de anion superoxid, utilizând oxigen mo-
lecular. NADPH oxidaza este un complex enzimatic 
ce conţine mai multe subunităţi, după cum este arătat 
în fi gura 3. Două subunități transmembranare, gp91p-
hox și p22phox, alcătuiesc fl avocitocromul b558, 
nucleul catalitic al complexului. Acest heterodimer 
catalizează transferul electronilor de la NADPH ci-
tozolică la oxigenul molecular, generând astfel anio-
nul superoxid. Flavocitocromul b558 este reglat prin 
asocierea cu subunitățile p47phox, p67phox și p40p-
hox împreună cu GTP-aza RAC. Aceste subunități de 
reglare sunt prezente în citoplasma celulelor inactive 
și sunt translocate la miezul catalitic după stimulare 
(microbi, mediatori ai infl amaţiei) [19].

Fig. 3. Structura şi activitatea NADPH oxidazei, conform 
Gardiner G.J., et al., 2013 [19]

Modifi cări induse de SRO. Leziunile determina-
te de stresul oxidativ pot fi  clasifi cate în: leziuni ale 
ADN-ului, ale lipidelor şi ale proteinelor [11].

Membranele lipidice sunt printre structurile ce-
lulare cele mai sensibile la acţiunea SRO, putând fi  
supuse peroxidării. Peroxidarea lipidelor reprezintă 
un proces de degradare care este consecinţa produ-
cerii şi propagării reacţiilor radicalilor liberi, impli-
când primar acizii graşi polinesaturaţi membranari. 
Prima etapă, iniţierea, include atacul unui metabolit 
reactiv al oxigenului capabil de a sustrage un atom de 
hidrogen de la gruparea metilen a lipidului. Radicalul 
de acid gras rămas este stabilizat prin rearanjamen-
tul structurii moleculare, formând o dienă conjugată. 
Când oxigenul este în cantităţi sufi ciente, radicalul 
acidului gras va reacţiona cu el şi va forma ROO· pe 
parcursul celei de-a doua etape, de propagare. Acest 
radical, singur, la rândul lui, este capabil de a sustra-
ge alt atom de hidrogen de la molecula de acid gras 
din vecinătate, cu formarea unui nou radical, care de 
asemenea va suporta un rearanjament molecular şi va 
interacţiona cu oxigenul. ROO· devine un lipid hi-
droperoxid, care poate mai departe să se descompună 
într-o aldehidă sau să formeze diferiţi produşi. O sin-
gură iniţiere poate duce la o reacţie în lanţ, rezultând 
peroxidarea tuturor lipidelor membranare nesaturate 
[15].

Leziunile oxidative ale proteinelor presupun agre-
gare, fragmentare, scindare, modifi carea unor grupe 
funcționale. Consecinţele lezării proteinelor celulare 
ca răspuns la stresul oxidativ sunt pierderea activităţii 
biologice a acestora cu alterarea funcţiilor celulare. 
Produşii oxidării proteice pot fi  aldehide, compuşi 
ceto, compuşi carbonilici, 3-nitrotirozina etc. Dato-
rită faptului că procesul de carbonilare este unul ire-
versibil, detecţia proteinelor carbonilate este pe larg 
recunoscută a fi  un indice al nivelului de oxidare pro-
teică şi stres oxidativ din ţesutul examinat [20, 21].

Structura unor derivaţi carbonil, produşi prin 
oxidarea directă a catenei laterale a aminoacizilor 
(2-pirolidona din rest prolil, semialdehida glutamică 
din rest arginil și prolil, semialdehida aminoadipică 
din resturi lizil, acidul 2-amino-3-cetobutiric din rest 
treonil) este prezentată în fi gura 4 [22].

ADN-ul poate fi  lezat de către SRO prin modifi -

Fig. 4. Structura derivaților carbonil, conform Dalle-Donne I., et al., 2003 [22]
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cări ale bazelor, rupturi ale catenelor polinucleotidi-
ce, pierderi ale purinelor (situsuri apurinice), leziuni 
ale dezoxiribozei, şi, de asemenea, prin afectarea sis-
temului implicat în repararea ADN.

Nu toate SRO pot cauza leziuni ale AND-ului. 
Principalul rol îi revine radicalului hidroxil, care poa-
te duce la formarea de produşi ai oxidării, aşa ca 8-hi-
droxidezoxiguanozina, 8- (sau 4-, 5-) hidroxiadenina,  
5-hidroximetiluracilul şi alţii. În concentraţii fi zio-
logice, interacţiunea directă dintre ADN şi alte SRO 
mai puţin reactive, aşa ca O2·‾ şi H2O2, nu provoacă 
leziuni, dar, oricum, aceste specii servesc ca sursă 
pentru intermediari ce pot provoca prejudicii [15].

Sisteme de protecţie împotriva speciilor reacti-
ve de oxigen. Există diferite mecanisme de protecţie 
care apără celulele de potenţialul distrugător al radi-
calilor liberi. Dintre acestea fac parte enzimele an-
tioxidante: glutation peroxidaza, catalaza, superoxid 
dismutaza şi altele, cât şi molecule antioxidante ca 
glutationul, vitamina E şi C. Stresul oxidativ apare 
atunci când nivelul de antioxidanţi descreşte, iar cel 
de oxidanţi creşte [23].

Superoxid dismutazele sunt un grup de enzime cu 
structură și masă moleculară diferită, care au acţiune 
specifi că asupra radicalului superoxid. Sunt cunoscu-
te trei forme ale superoxid dismutazei: Cu-Zn SOD, 
care este localizată în citoplasmă, Mn-SOD, ce este 
localizată în mitocondrii şi EC-SOD, care este locali-
zată extracelular. SOD catalizează reacţia de dismu-
tare a anionului superoxid, după cum este prezentat: 

• M(n+1)+-SOD + O2
.-→ Mn+-SOD + O2

• Mn+-SOD + O2
.-+ 2H+ → M(n+1)+-SOD + H2O2, 

unde M este metalul din structura enzimei superoxid 
dismutaza [24].

Sinteza enzimei are loc în dependenţă de nece-
sităţile celulei, determinându-se că biosinteza SOD 
este crescută la produceri sporite de O2

.- [23].
Produsul fi nal al acţiunii superoxid dismutazelor 

H2O2 poate fi  scindat cu ajutorul catalazei, care acţi-
onează la concentraţii mari de peroxid de hidrogen. 
Catalaza este o enzimă a cărei activitate se desfăşoară 
atât în celulele plantelor, cât şi animalelor [15]. În ce-
lulă catalaza este responsabilă de micşorarea cantită-
ţii de peroxid de hidrogen, conform reacţiei: 

2H2O2 → O2 + 2H2O [25].
Glutation peroxidazele (GPx) sunt enzime sele-

nium dependente ce asigură protecţia proteinelor, 
lipidelor şi a acizilor nucleici de acţiunea speciilor 
reactive de oxigen. Ele sunt localizate în mitocon-
drii şi citoplasmă. Glutation peroxidaza prezintă şase 
izoforme (GPx-1 – GPx-6). Toate izoenzimele GPx 
folosesc glutation redus (GSH) pentru a cataliza re-
ducerea H2O2 [26].

GPx  îşi fac efectele conform reacţiilor:

• H2O2 + 2GSH  → GSSG + 2H2O sau
• R-OOH + 2GSH →R-OH +GSSG + H2O, 

unde R-OOH poate fi  un hidroperoxid derivat din li-
pide (în rezultatul procesului de peroxidare a lipidelor 
membranare) [24].

Glutation peroxidazele participă la reducerea 
hidroperoxizilor organici la alcoolii corespunzători, 
folosind molecula de glutation redus (GSH) [27]. 
Reducerea glutationului oxidat (GSSG) se realizează 
cu utilizarea de NADPH, care este obținut la nivel 
celular în primul rând ca urmare a activităţii enzimei 
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PDH) [28].

GSH este o tripeptidă  formată din acid glutamic, 
cisteină şi glicină, purtând denumirea de γ gluta-
mil-cisteinil-glicină, având funcţii numeroase în ac-
tivitatea metabolică celulară şi rol de protecţie contra 
radicalilor liberi. Această moleculă este localizată 
atât în spaţiul intracelular, cât şi în spaţiul extracelular 
pentru a fi  utilizată de către alte celule şi ţesuturi. Este 
cel mai abundent tiol localizat intracelular, 85-90% fi -
ind prezent în citoplasmă. Glutationul este o moleculă 
antioxidantă puternică ce ajută şi la menţinerea altor 
antioxidanţi în forme adecvate, ce ar asigura protec-
ţia celulară. Această moleculă poate exista sub două 
forme: oxidată (GSSG) şi redusă (GSH). Speciile re-
active de oxigen şi azot determină transformarea for-
mei reduse în oxidată [29]. Raportul GSH/GSSG este 
utilizat pentru aprecierea stării redox celulare [30]. 
Sinteza glutationului este catalizată de două enzime 
din citoplasmă: γ-glutamil-cistein sintetaza şi glutati-
on sintetaza. Organul principal în care se sintetizează 
cantităţi sufi ciente de GSH, care să poată fi  şi expor-
tate spre alte organe, este fi catul. Sinteza glutationului 
are loc intracelular, pe când scindarea acestuia are loc 
exclusiv în spaţiul extracelular, şi anume pe supra-
faţa celulelor care exprimă enzima γ-glutamil tran-
speptidaza. Glutationul este cofactor pentru anumite 
enzime, incluzând glutation S-transferazele, glutation 
peroxidazele, glutation reductazele. GSH formează 
cu NO un conjugat, S-nitrozo-glutation, care este 
apoi degradat de sistemul tioredoxinei. Glutationul 
transformă formele oxidate şi inactive ale vitamine-
lor C şi E în forme reduse, necesare pentru protecţia 
contra speciilor reactive de oxigen [29]. Glutationul 
previne oxidarea grupelor –SH ale proteinelor, parti-
cipă în transportul cuprului, putând acţiona ca agent 
chelant pentru ionii de cupru, preîntâmpinând partici-
parea acestora în reacţia Haber-Weis [15].

Vitamina E (α-tocoferol) este o moleculă care 
poate participa la neutralizarea radicalilor liberi, fi ind 
liposolubilă, se poate insera în membrana celulară şi 
poate proteja lipidele de peroxidare, împiedicând pro-
pagarea lanţului de reacţii oxidative [24].

Vitamina C (ascorbatul) este o substanţă ce asigu-
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ră o protecţie antioxidantă, având şi un rol important 
în regenerarea vitaminei E [24]. Însă, în concentra-
ţii semnifi cative, în prezenţa metalelor de tranziţie, 
vitamina C poate acţiona şi ca prooxidant, generând 
radicali care vor contribui la amplifi carea stresului 
oxidativ cu lezarea structurilor celulare [15].

Infl uenţa SRO asupra sistemului reproducă-
tor feminin. Ovarul este un organ activ din punct 
de vedere metabolic și servește ca rezervor de celule 
germinale pe parcursul perioadei reproductive a fe-
meilor. Conţine aproximativ 300.000 de foliculi pri-
mordiali [31].

SRO în sistemul reproducător feminin sunt im-
plicate în procese fi ziologice precum: dezvoltarea fo-
liculilor, steroidogeneză ovariană, ovulaţie, formarea 
corpus luteum, luteoliză, funcţionarea celulelor ger-
minale, menţinerea sarcinii [6].

SRO sunt generate în ovar datorită metabolismu-
lui crescut în timpul etapelor fi nale ale foliculogene-
zei și în timpul ovulaţiei. Această acumulare, posi-
bil, este datorată activității scăzute a antioxidanților 
enzimatici [32-36]. Astfel, un nivel crescut al SRO 
a fost raportat în foliculii antrali în timpul etapelor 
fi nale ale foliculogenezei, stare ce poate fi  asociată 
cu maturarea fi nală a ovocitelor [37-40]. În folicu-
lul preovulator, SRO sunt considerate a fi  inductori 
importanţi ai ovulaţiei [41]. Ovulația este esențială 
pentru reproducere și începe prin creșterea eliberă-
rii de hormon luteinizant, care determină importante 
modifi cări fi ziologice ce au ca rezultat eliberarea unui 
ovul matur [42]. Surse de SRO în timpul ovulaţiei pot 
fi  leucocitele, care sunt localizate în jurul foliculului 
preovulator [43], iar hormonul luteinizant este impli-
cat în activarea leucocitelor polimorfonucleare, amp-
lifi când producerea ovariană de SRO [44].

În procesul ovulaţiei anionul superoxid, care este 
format împreună cu alte substanţe, determină ruperea 
pereţilor foliculari [45]. Mai multe studii au demon-
strat intensifi carea procesului de peroxidare a lipide-
lor în foliculul Graaf preovulator [46].

Pe lângă funcțiile fi ziologice exercitate de SRO 
în timpul ovulaţei, trebuie să se ia în considerare, în 
mod serios, potențialele efecte negative ale acestora, 
în special atunci când concentrațiile SRO ating nive-
luri ridicate [37]. Dacă are loc o supraproducere de  
specii reactive de oxigen atunci poate fi  inhibată dez-
voltarea ovocitului [47]. Stimularea ovariană repetată 
cu gonadotropine exogene induce stres oxidativ în 
ovare şi ovulaţia unor ovocite necalitative [48]. Pen-
tru a preîntâmpina leziunile oxidative, celulele foli-
culare ovariene sunt dotate cu un sistem antioxidant 
atât enzimatic (constituit în principal din Cu, Zn-SOD 
și Mn-SOD), cât și neenzimatic (vitaminele A, C, E 
şi glutationul) [6]. Studii pe şoareci sugerează că uti-

lizarea de antioxidanţi este benefi că pentru a depăși 
efectele nocive ale stresului oxidativ asupra ovocite-
lor [49].

După ovulaţie se formează corpus luteum, care 
produce progesteron, un hormon esenţial pentru men-
ţinerea sarcinii [50]. Una din enzimele implicate în 
procesul de steroidogeneză ovariană este o monooxi-
genază, care necesită citocromul P450. Reacţia care 
implică activitatea acestei enzime este inevitabil înso-
ţită de producere de SRO ca produşi secundari. Ast-
fel, celulele implicate în steroidogeneză sunt posibile 
surse de SRO, iar acestea, la rândul lor, infl uenţează 
sinteza de progesteron. In vitro, concentraţii mici de 
peroxid de hidrogen stimulează secreţia de progeste-
ron, pe când concentraţiile crescute au efect inhibitor 
[6]. Progesteronul, la rândul său, este de asemenea 
capabil să moduleze generarea SRO. Există o core-
lație semnifi cativă între valorile serice de progeste-
ron, activitatea enzimei SOD și concentrațiile SRO. 
Astfel, s-a determinat o creştere a activităţii antioxi-
dante la nivelul ovarelor în faza luteală, cu scopul de 
a păstra activitatea corpus luteum [6, 50]. Studii pe 
animale au arătat o descreştere a concentraţiei specii-
lor reactive de oxigen în faza luteală în comparaţie cu 
concentraţiile de SRO găsite în faza foliculară [51]. 
Descreşterea activităţii enzimei SOD şi creşterea con-
centraţiei de SRO în corpus luteum are efect luteolitic 
[6].

Studii efectuate pe șobolani au demonstrat că şi 
NO poate inhiba steroidogeneza ovariană, cu micşo-
rarea cantităţii de progesteron [52]. Creşterea canti-
tăţii de NO inhibă steroidogeneza ovariană şi la oa-
meni [53, 54] şi bovine [55]. Această inhibiţie poate 
fi  realizată prin fi xarea NO de enzimele responsabile 
de steroidogeneză şi anume prin fi xarea de gruparea 
hem a citocromului P450 [7, 56] sau prin activarea 
guanilatciclazei, cu creşterea concentraţiei de GMPc. 
Se sugerează că GMPc acționează prin blocarea eve-
nimentelor iniţiale celulare care conduc la maturarea 
celulelor granuloase [57].

S-a constatat că şi în timpul unei sarcini normale 
are loc generarea de specii reactive de oxigen. Pro-
ducerea de SRO pe parcursul sarcinii este conside-
rat un fenomen normal și este susținută de produ-
cerea de peroxizi lipidici şi radicali liberi la nivelul 
placentei [58]. Radicalii liberi produşi au rolul de 
a stimula diferenţierea şi proliferarea celulelor tro-
foblastice, la fel, aceştia infl uenţează reactivitatea 
vasculară, exercitând efecte vasoactive [59]. Totuşi, 
o supraproducere de SRO poate determina stres oxi-
dativ [60], cu efecte negative asupra capacităţii de 
reproducere, şi anume, cu oprirea în dezvoltare a 
embrionului [61].
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Concluzii
Speciile reactive ale oxigenului pot avea impli-

caţii atât fi ziologice, cât şi patologice la nivelul sis-
temului reproducător feminin. O supraproducere de 
SRO va declanşa stresul oxidativ cu efecte negative 
asupra capacităţii de reproducere a femeilor. O bună 
cunoaştere şi înţelegere a mecanismelor de producere 
a SRO, cât şi a efectelor lor, poate contribui la preîn-
tâmpinarea apariţiei afecţiunilor ginecologice soldate 
cu infertilitate.
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