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Rezumat

Stresul oxidativ este o consecinta a dereglarii echilibrului dintre substantele prooxidante (radicalii liberi) si cele antio-
xidante. Desi exista o multitudine de radicali liberi, cei derivati din oxigen reprezinta cea mai importanta clasa de radicali
produsi In organismele vii. Stresul oxidativ isi cumuleaza efectele cu stresul nitrozativ datorat formarii speciilor reactive
de azot. Speciile reactive de azot sunt o familie de molecule derivate din oxid nitric §i superoxid, care amplifica leziunile
celulare 1n conditii patologice. S-a demonstrat cd multe afectiuni ale sistemului de reproducere feminin sunt strins aso-
ciate unui stres oxidativ excesiv. Leziunile celulare si tisulare determinate de stresul oxidativ apar atunci cand existd o
supraproducere de specii reactive de oxigen (SRO) sau cand organismul nu le poate inlatura din cauza functionarii defec-
tuoase a sistemului antioxidant. Totusi, pe langa efectele nocive ale SRO, diverse studii efectuate atit pe animale, cat si
pe oameni, au demonstrat ca In anumite concentratii radicalii liberi au efecte fiziologice, cum ar fi dezvoltarea foliculara,
steroidogeneza ovariand, ovulatia, formarea corpus luteum, etc. Echilibrul dintre nivelul speciilor reactive ale oxigenului
si antioxidantii de la nivelul ovarelor este important pentru mentinerea sanatatii reproductive feminine. Nivelul fiziologic
al SRO moduleaza functiile ovocitului, in timp ce acumularea acestora duce la diferite patologii, inclusiv infertilitate.

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

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

Pestome. Biansinue akTUBHBIX ()OPM KHCJI0PO/AAa HA KEHCKYIO PEeNPOAYKTUBHYIO CHCTEMY

OKHUCIUTENBHBIN CTPECcC SABIAETCS Pe3yAbTaTOM HapyLIeH!Us OaaHca MEX/y IPOOKCHAAHTaMH (CBOOOIHBIMHU Paau-
KaJlaMH) ¥ aHTHOKCHIAHTaMHU. XOTs CYIIECTBYET MHOKECTBO CBOOOIHBIX PalMKaJIOB, T€, KOTOPBIE POU3BOIATCS U3 KHC-
JIOpofia, ABJISIIOTCSI HanOoJee BayKHBIM KJIACCOM PaJMKalioB, BEIPAOAaTHIBAEMBIM B XKHMBBIX OpraHu3Max. OKHCINTETbHBINR
CTpecc MOTEHIUPYETCSI HUTPO3aTHBHBIM CTPECCOM Orarozapsi 00pa30BaHHIO aKTHBHBIX (OpM a30Ta. PeakTuBHBIC BHIIBI
a30Ta MPEICTABISIOT cOO0H CeMENHCTBO MOJIEKYJI, TOMYIEHHBIX U3 OKHCH a30Ta M CYNEePOKCH/IA, KOTOPHIE YBEIUUUBAIOT
MIOBPEX/ICHHUE KIIETOK IPH HaToyorky. KieTouHble U TKaHEBbIE MTOBPEXKICHHS, BEI3BAHHBIE OKHUCIUTEIBHBIM CTPECCOM,
BO3HUKAIOT IIPH IIEPENPOU3BOCTBE aKTUBHBIX (hopM kncsiopona (ADK) nim koraa opraHu3M He MOXKET yAAIUTh UX U3-3a
HEHCIPAaBHOCTH aHTHOKCHIAHTHOH cucTeMbl. bbIIo 00HapyXeHO, 9TO MHOTHE PAacCTPOICTBA KEHCKOH PENpOIyKTHBHON
CHCTEMBI TECHO CBSI3aHbI C YpE3MEPHBIM OKHUCIUTEIBHBIM cTpeccoM. KileTouHble 1 TKaHEBbIE TIOBPEXICHUS, BI3BaHHBIC
OKHCJIMTEIBHBIM CTPECCOM, BO3HHUKAIOT IIPU MEPENPOU3BOJCTBE aKTUBHBIX (opM kuciopoxa (ADK), niam xorma opra-
HHU3M HE MOXET YCTPAaHHUTh MX HM3-332 (P)YHKIMOHAIBHBIX HAPYIICHWH aHTHOKCHAAHTHOW CHCTeMBI. TeM He MeHee, pas-
JIMYHBIE MCCIICIOBAHNS, IPOBEACHHBIE KaK Y XKUBOTHBIX, TaK U Yy JIIOJEH, IPOAEMOHCTPHPOBAIIH, YTO IOMUMO BPETHBIX
3¢ }eKTOB, B ONPE/ICIICHHBIX KOHIIEHTPAUAX, CBOOOIHBIC PAUKAIIBI OKAa3bIBAIOT (PU3HOIOTHIECKHE 3P PEKTHI, TAKHE KaK
pa3BHUTHE (QOJUTMKYIIOB, CTEPOUIOTEHE3 B SMYHHUKAX, OBYJIALHS, 00pa3oBaHME XKEITOTO Tela U T.1. bamanc mMexay ypos-
HEM aKTHUBHBIX (POPM KHCIOPOA U AHTHOKCHAAHTAMH B SMYHUKAX BayKCH JUIS TOAJEPIKAHHS JKEHCKOTO PETTPOyKTUBHOTO
310poBbs. Pusnonornyecknit ypoenb AOK Momynupyer GpyHKINH OOIMTA, B TO BpeMsI KaK X HAKOIUIEHHUE IPUBOIUT K

Pa3IMIHBIM ATOJIOTHUAM, BKIIIO4as 6eCHJ'IO,HI/Ie.

KiroueBrbie ciioBa: PCaKTUBHBIC (bOpMLI Kuciaopoaa, OKHCIUTCIIbHBIN CTpECC, pENPOAYKTUBHAS NTATOJIOTUA

Introducere. Stresul oxidativ este o notiune uti-
lizatd pentru maladiile care apar datoritd moleculelor
de oxigen, numite radicali liberi, cu efect daunator,
care apar din cauza dereglarii balantei dintre antioxi-
danti si prooxidanti [1, 2, 3].

Radicalul liber poate fi o grupare de atomi sau
un atom, ce contine un electron impar pe stratul ex-
tern al Tnvelisului de electroni [4, 5]. Radicalul liber
»duce lipsa” de un electron, si are tendinta de a fura
un electron de la un alt atom, care, astfel, va deveni
la randul lui si el un radical liber [4]. Radicalii liberi
au capacitatea de a modifica orice molecule de pro-
teine, glucide, acizi grasi sau acizi nucleici [2]. Cei
mai importanti radicali din punct de vedere biologic,
cu potential lezional, sunt anionul superoxid (O,’),
radicalul hidroxil (OH"), radicalul peroxil (ROO"),
radicalul alcoxil (RO"), radicalul hidroperoxil (HO,")
[6]. Oxidul nitric (NO") este si el foarte important,
actionand ca mesager intra- si extracelular [7, 8].

Speciile reactive ale oxigenului (SRO), in con-
centratii adecvate, indeplinesc functii benefice in cor-
pul nostru:

e Sunt implicate in nimicirea bacteriilor, astfel
asigurand protejarea organismului;

* Sunt mediatori ai fagocitozei;

* Sunt implicate in caile de semnalare hormonala
necesare pentru mentinerea homeostaziei celulare in
organism;

* Regleaza expresia genelor [6].

* Oxidul nitric este implicat in relaxarea mus-
culaturii netede vasculare; in concentratii adecvate
previne apoptoza celulara, este neurotransmititor in
creier [8].

* La nivelul aparatului reproducator feminin anu-
mite SRO sunt necesare pentru buna functionare a ce-
lulelor [9], fiind implicate 1n steroidogeneza ovariana,
ovulatie, functionarea celulelor germinale, medierea
semnalelor hormonale etc. [6, 10].

Totusi, producerea excesiva de SRO poate de-
pasi capacitatile de aparare a sistemului antioxidant
natural al organismului, creand, astfel, un mediu im-
propriu pentru reactiile fiziologice feminine normale.
Acest lucru, la randul sau, poate duce la numeroase
boli ale aparatului reproducator soldate cu infertilitate
inexplicabila [11].

Surse de specii reactive ale oxigenului. Radi-
calii liberi 1si au originea din 2 surse: una exogena
(radicalii liberi care se produc in afara organismului,
in mediul extern) si alta endogena (se sintetizeaza in
celulele vii in procesele obisnuite, fiziologice) [11].
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Mitocondriile sunt o sursda endogena de specii
reactive de oxigen. Sursa principald de SRO de la
nivel mitocondrial este localizatd pe membrana in-
ternd a mitocondriilor, unde se afla lantul 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. In conditii fiziologice, cea mai
mare parte din oxigenul molecular este transformat
in apa prin intermediul complexului IV mitocondrial
si doar o mica parte este transformat in specii reacti-
ve cu rol de semnalare intracelulara, a caror actiune
nociva este blocata de enzimele superoxid dismuta-
ze [12]. In conditii patologice este sporiti generarea
de radicali liberi mitocondriali prin intermediul di-
feritor complexe enzimatice, dupa cum este prezen-
tat in figura 1 [13].

Metalele de tranzitie pot creste gravitatea leziuni-
lor celulare in cadrul stresului oxidativ prin faptul ca
acestea sunt implicate in producerea de specii foarte
reactive de oxigen, asa cum este radicalul hidroxil
(OH"), una dintre reactiile de sinteza a acestuia fiind
reactia Fenton:

cytosol

Fe”?+ H,0,— Fe” + OH' + OH
Radicalul hidroxil mai poate fi produs si prin re-

actia Haber-Weiss:
0,7 +H,0,— OH + O, + OH" [11, 14, 15].

La pH fiziologic fierul este in forma oxidata. Con-
versia acestuia in forma redusa 1i permite participarea
in reactia Fenton. Aceasta conversie se realizeaza cu
ajutorul unui antioxidant, spre exemplu cu ajutorul
acidului ascorbic, care reduce ionul feric la ion feros,
permitandu-i mai apoi ca sa fie utilizat in reactii de
producere a radicalilor hidroxil. Reactia Fenton, care
are loc 1n sistemele biologice, este considerata una
dintre cele mai importante reactii care ar explica lezi-
unile oxidative [15].

Nitric oxid sintaza (NOS) este o0 enzima implicata
in sinteza oxidului nitric (NO) din L-arginina conform
reactiilor din figura 2. In reactie sunt utilizati 1,5 moli
de NADPH si 2 moli de oxigen pentru a transforma
L-arginina in L-citrulind, cu producerea concomiten-
tda de NO. Pe langa producerea de NO, aceasta enzi-
ma, n conditii patologice, poate sa produca si anionul
superoxid [16].

{

Interrmermbrane Space

NADH

Matrix

%
Mnson\ /

Catalase — H,O,

H.0

Fig. 1. Producerea de specii reactive ale oxigenului la nivel lantului transportator de electroni mitocondrial,
conform Chandel N.S., et al., 2007 [13]
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Fig. 2. Producerea oxidului nitric din L-arginind, conform Andrew P.J., et al., 1999 [16]
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Existd mai multe forme de nitric oxid sintaze:
endoteliald, neuronald, inductibila [7]. Totusi, s-a de-
monstrat cd in conditii patologice, cum ar fi hipoxia,
NO poate fi generat spontan, fara interventia NOS, si
anume prin reducerea nitritului [17]. Si xantin oxidaza
poate fi implicatd In generarea de NO prin reducerea
nitritului. Xantin oxidaza este o enzima care participa
in catabolismul purinelor pana la acidul uric [18].

Macrofagele si neutrofilele sunt activate in pro-
cesele inflamatorii. Mecanismul principal de actiu-
ne al acestora este determinat de activarea enzimei
NADPH oxidaza. Activarea acesteea este insotita de
generarea de anion superoxid, utilizand oxigen mo-
lecular. NADPH oxidaza este un complex enzimatic
ce contine mai multe subunitati, dupa cum este aratat
in figura 3. Doua subunitati transmembranare, gp91p-
hox si p22phox, alcatuiesc flavocitocromul b558,
nucleul catalitic al complexului. Acest heterodimer
catalizeaza transferul electronilor de la NADPH ci-
tozolicd la oxigenul molecular, generand astfel anio-
nul superoxid. Flavocitocromul b558 este reglat prin
asocierea cu subunitatile p47phox, p67phox si p40p-
hox impreuna cu GTP-aza RAC. Aceste subunitati de
reglare sunt prezente in citoplasma celulelor inactive
si sunt translocate la miezul catalitic dupa stimulare
(microbi, mediatori ai inflamatiei) [19].

20, 20,

MEMBRANE

H* + NADP*

NADPH
pB7phox

CYTOSOL

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

Modificari induse de SRO. Leziunile determina-
te de stresul oxidativ pot fi clasificate in: leziuni ale
ADN-ului, ale lipidelor si ale proteinelor [11].

g/lzo ()Vj--tzmsmkl

g
COR,

CORy

2-pyrrolidone glutamic semialdehyde

Membranele lipidice sunt printre structurile ce-
lulare cele mai sensibile la actiunea SRO, putand fi
supuse peroxidarii. Peroxidarea lipidelor reprezinta
un proces de degradare care este consecinta produ-
cerii si propagarii reactiilor radicalilor liberi, impli-
cand primar acizii grasi polinesaturati membranari.
Prima etapa, initierea, 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 ramas este stabilizat prin rearanjamen-
tul structurii moleculare, formand o diena conjugata.
Cand oxigenul este 1n cantitati suficiente, radicalul
acidului gras va reactiona cu el si va forma ROO- pe
parcursul celei de-a doua etape, de propagare. Acest
radical, singur, la randul lui, este capabil de a sustra-
ge alt atom de hidrogen de la molecula de acid gras
din vecinatate, cu formarea unui nou radical, care de
asemenea va suporta un rearanjament molecular si va
interactiona cu oxigenul. ROO- devine un lipid hi-
droperoxid, care poate mai departe s se descompuna
intr-o aldehida sau sa formeze diferiti produsi. O sin-
gura initiere poate duce la o reactie in lant, rezultand
peroxidarea tuturor lipidelor membranare nesaturate
[15].

Leziunile oxidative ale proteinelor presupun agre-
gare, fragmentare, scindare, modificarea unor grupe
functionale. Consecintele lezarii proteinelor celulare
ca raspuns la stresul oxidativ sunt pierderea activitagii
biologice a acestora cu alterarea functiilor celulare.
Produsii oxidarii proteice pot fi aldehide, compusi
ceto, compusi carbonilici, 3-nitrotirozina etc. Dato-
rita faptului ca procesul de carbonilare este unul ire-
versibil, detectia proteinelor carbonilate este pe larg
recunoscutd a fi un indice al nivelului de oxidare pro-
teica si stres oxidativ din tesutul examinat [20, 21].

Structura unor derivati carbonil, produsi prin
oxidarea directd a catenei laterale a aminoacizilor
(2-pirolidona din rest prolil, semialdehida glutamica
din rest arginil si prolil, semialdehida aminoadipica
din resturi lizil, acidul 2-amino-3-cetobutiric din rest
treonil) este prezentatd in figura 4 [22].

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

CONHR,
COR,
| RN
COR,
aminoadipic semialdehyde  2-amino-3-ketobutyric acid

Fig. 4. Structura derivatilor carbonil, conform Dalle-Donne L, et al., 2003 [22]
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cari ale bazelor, rupturi ale catenelor polinucleotidi-
ce, pierderi ale purinelor (situsuri apurinice), leziuni
ale dezoxiribozei, si, de asemenea, prin afectarea sis-
temului implicat in repararea ADN.

Nu toate SRO pot cauza leziuni ale AND-ului.
Principalul rol ii revine radicalului hidroxil, care poa-
te duce la formarea de produsi ai oxidarii, asa ca 8-hi-
droxidezoxiguanozina, 8- (sau 4-, 5-) hidroxiadenina,
5-hidroximetiluracilul si altii. in concentratii fizio-
logice, interactiunea directa dintre ADN si alte SRO
mai putin reactive, asa ca O, si H,O,, nu provoaca
leziuni, dar, oricum, aceste specii servesc ca sursa
pentru intermediari ce pot provoca prejudicii [15].

Sisteme de protectie impotriva speciilor reacti-
ve de oxigen. Exista diferite mecanisme de protectie
care apara celulele de potentialul distrugator al radi-
calilor liberi. Dintre acestea fac parte enzimele an-
tioxidante: glutation peroxidaza, catalaza, superoxid
dismutaza si altele, cat si molecule antioxidante ca
glutationul, vitamina E si C. Stresul oxidativ apare
atunci cand nivelul de antioxidanti descreste, iar cel
de oxidanti creste [23].

Superoxid dismutazele sunt un grup de enzime cu
structura si masa moleculara diferita, care au actiune
specifica asupra radicalului superoxid. Sunt cunoscu-
te trei forme ale superoxid dismutazei: Cu-Zn SOD,
care este localizatd in citoplasma, Mn-SOD, ce este
localizata in mitocondrii si EC-SOD, care este locali-
zata extracelular. SOD catalizeaza reactia de dismu-
tare a anionului superoxid, dupa cum este prezentat:

s M™D=-.SOD + O,"— M™-SOD + O,

* M™-SOD + O,+ 2H" — M®™"*-SOD + H,0,,
unde M este metalul din structura enzimei superoxid
dismutaza[24].

Sinteza enzimei are loc in dependentd de nece-
sitatile celulei, determindndu-se ca biosinteza SOD
este crescuta la produceri sporite de O, [23].

Produsul final al actiunii superoxid dismutazelor
H,0O, poate fi scindat cu ajutorul catalazei, care acfi-
oneaza la concentratii mari de peroxid de hidrogen.
Catalaza este o enzima a carei activitate se desfasoara
atat in celulele plantelor, cat si animalelor [15]. In ce-
lula catalaza este responsabila de micsorarea cantita-
tii de peroxid de hidrogen, conform reactiei:

2H,0, — O, +2H,0 [25].

Glutation peroxidazele (GPx) sunt enzime sele-
nium dependente ce asigurd protectia proteinelor,
lipidelor si a acizilor nucleici de actiunea speciilor
reactive de oxigen. Ele sunt localizate in mitocon-
drii si citoplasma. Glutation peroxidaza prezinta sase
izoforme (GPx-1 — GPx-6). Toate izoenzimele GPx
folosesc glutation redus (GSH) pentru a cataliza re-
ducerea H,0,[26].

GPx isi fac efectele conform reactiilor:

* H0,+2GSH — GSSG + 2H,0 sau

* R-OOH + 2GSH —R-OH +GSSG + H,0,
unde R-OOH poate fi un hidroperoxid derivat din li-
pide (in rezultatul procesului de peroxidare a lipidelor
membranare) [24].

Glutation peroxidazele participa la reducerea
hidroperoxizilor organici la alcoolii corespunzatori,
folosind molecula de glutation redus (GSH) [27].
Reducerea glutationului oxidat (GSSG) se realizeaza
cu utilizarea de NADPH, care este obtinut la nivel
celular In primul rand ca urmare a activitatii enzimei
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PDH) [28].

GSH este o tripeptida formata din acid glutamic,
cisteind gi glicind, purtind denumirea de y gluta-
mil-cisteinil-glicind, avand functii numeroase in ac-
tivitatea metabolica celulara §i rol de protectie contra
radicalilor liberi. Aceastd moleculd este localizata
atat in spatiul intracelular, cat si in spatiul extracelular
pentru a fi utilizata de catre alte celule si tesuturi. Este
cel mai abundent tiol localizat intracelular, 85-90% fi-
ind prezent in citoplasma. Glutationul este o molecula
antioxidantd puternica ce ajutd si la mentinerea altor
antioxidanti in forme adecvate, ce ar asigura protec-
tia celulara. Aceastd molecula poate exista sub doua
forme: oxidatd (GSSG) si redusa (GSH). Speciile re-
active de oxigen si azot determina transformarea for-
mei reduse 1n oxidata [29]. Raportul GSH/GSSG este
utilizat pentru aprecierea starii redox celulare [30].
Sinteza glutationului este catalizatd de doud enzime
din citoplasma: y-glutamil-cistein sintetaza si glutati-
on sintetaza. Organul principal in care se sintetizeaza
cantitati suficiente de GSH, care sa poata fi si expor-
tate spre alte organe, este ficatul. Sinteza glutationului
are loc intracelular, pe cand scindarea acestuia are loc
exclusiv in spatiul extracelular, §i anume pe supra-
fata celulelor care exprima enzima y-glutamil tran-
speptidaza. Glutationul este cofactor pentru anumite
enzime, incluzand glutation S-transferazele, glutation
peroxidazele, glutation reductazele. GSH formeaza
cu NO un conjugat, S-nitrozo-glutation, care este
apoi degradat de sistemul tioredoxinei. Glutationul
transforma formele oxidate si inactive ale vitamine-
lor C si E in forme reduse, necesare pentru protectia
contra speciilor reactive de oxigen [29]. Glutationul
previne oxidarea grupelor —SH ale proteinelor, parti-
cipd in transportul cuprului, putidnd actiona ca agent
chelant pentru ionii de cupru, preintampinand partici-
parea acestora in reactia Haber-Weis [15].

Vitamina E (a-tocoferol) este o molecula care
poate participa la neutralizarea radicalilor liberi, fiind
liposolubild, se poate insera Tn membrana celulara si
poate proteja lipidele de peroxidare, impiedicand pro-
pagarea lantului de reactii oxidative [24].

Vitamina C (ascorbatul) este o substanta ce asigu-
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rd o protectie antioxidanta, avand si un rol important
in regenerarea vitaminei E [24]. Insi, in concentra-
tii semnificative, in prezenta metalelor de tranzitie,
vitamina C poate actiona si ca prooxidant, generand
radicali care vor contribui la amplificarea stresului
oxidativ cu lezarea structurilor celulare [15].

Influenta SRO asupra sistemului reproduca-
tor feminin. Ovarul este un organ activ din punct
de vedere metabolic si serveste ca rezervor de celule
germinale pe parcursul perioadei reproductive a fe-
meilor. Contine aproximativ 300.000 de foliculi pri-
mordiali [31].

SRO in sistemul reproducator feminin sunt im-
plicate in procese fiziologice precum: dezvoltarea fo-
liculilor, steroidogeneza ovariana, ovulatie, formarea
corpus luteum, luteolizd, functionarea celulelor ger-
minale, mentinerea sarcinii [6].

SRO sunt generate in ovar datoritd metabolismu-
lui crescut in timpul etapelor finale ale foliculogene-
zei si in timpul ovulatiei. Aceastd acumulare, posi-
bil, este datoratd activitatii scazute a antioxidantilor
enzimatici [32-36]. Astfel, un nivel crescut al SRO
a fost raportat in foliculii antrali in timpul etapelor
finale ale foliculogenezei, stare ce poate fi asociatd
cu maturarea finald a ovocitelor [37-40]. in folicu-
lul preovulator, SRO sunt considerate a fi inductori
importanti ai ovulatiei [41]. Ovulatia este esentiald
pentru reproducere si Incepe prin cresterea elibera-
rii de hormon luteinizant, care determina importante
modificari fiziologice ce au ca rezultat eliberarea unui
ovul matur [42]. Surse de SRO 1n timpul ovulatiei pot
fi leucocitele, care sunt localizate in jurul foliculului
preovulator [43], iar hormonul luteinizant este impli-
cat in activarea leucocitelor polimorfonucleare, amp-
lificand producerea ovariana de SRO [44].

in procesul ovulatiei anionul superoxid, care este
format Tmpreuna cu alte substante, determina ruperea
peretilor foliculari [45]. Mai multe studii au demon-
strat intensificarea procesului de peroxidare a lipide-
lor in foliculul Graaf preovulator [46].

Pe langa functiile fiziologice exercitate de SRO
in timpul ovulatei, trebuie sa se ia in considerare, in
mod serios, potentialele efecte negative ale acestora,
in special atunci cand concentratiile SRO ating nive-
luri ridicate [37]. Daca are loc o supraproducere de
specii reactive de oxigen atunci poate fi inhibata dez-
voltarea ovocitului [47]. Stimularea ovariana repetata
cu gonadotropine exogene induce stres oxidativ in
ovare si ovulatia unor ovocite necalitative [48]. Pen-
tru a preintdmpina leziunile oxidative, celulele foli-
culare ovariene sunt dotate cu un sistem antioxidant
atat enzimatic (constituit in principal din Cu, Zn-SOD
si Mn-SOD), cat si neenzimatic (vitaminele A, C, E
si glutationul) [6]. Studii pe soareci sugereaza ca uti-

lizarea de antioxidanti este benefica pentru a depasi
efectele nocive ale stresului oxidativ asupra ovocite-
lor [49].

Dupa ovulatie se formeaza corpus luteum, care
produce progesteron, un hormon esential pentru men-
tinerea sarcinii [50]. Una din enzimele implicate in
procesul de steroidogeneza ovariand este 0 monooxi-
genaza, care necesita citocromul P450. Reactia care
implica activitatea acestei enzime este inevitabil inso-
tita de producere de SRO ca produsi secundari. Ast-
fel, celulele implicate in steroidogeneza sunt posibile
surse de SRO, iar acestea, la randul lor, influenteaza
sinteza de progesteron. In vitro, concentratii mici de
peroxid de hidrogen stimuleaza secretia de progeste-
ron, pe cand concentratiile crescute au efect inhibitor
[6]. Progesteronul, la randul sau, este de asemenea
capabil sd moduleze generarea SRO. Existd o core-
latie semnificativa intre valorile serice de progeste-
ron, activitatea enzimei SOD si concentratiile SRO.
Astfel, s-a determinat o crestere a activitatii antioxi-
dante la nivelul ovarelor in faza luteala, cu scopul de
a pastra activitatea corpus luteum [6, 50]. Studii pe
animale au aratat o descrestere a concentratiei specii-
lor reactive de oxigen in faza luteala in comparatie cu
concentratiile de SRO géasite in faza foliculara [51].
Descresterea activitatii enzimei SOD si cresterea con-
centratiei de SRO in corpus luteum are efect luteolitic
[6].

Studii efectuate pe sobolani au demonstrat ca si
NO poate inhiba steroidogeneza ovariana, cu micso-
rarea cantitatii de progesteron [52]. Cresterea canti-
tatii de NO inhiba steroidogeneza ovariana si la oa-
meni [53, 54] si bovine [55]. Aceasta inhibitie poate
fi realizata prin fixarea NO de enzimele responsabile
de steroidogeneza si anume prin fixarea de gruparea
hem a citocromului P450 [7, 56] sau prin activarea
guanilatciclazei, cu cresterea concentratiei de GMPc.
Se sugereaza ca GMPc actioneaza prin blocarea eve-
nimentelor initiale celulare care conduc la maturarea
celulelor granuloase [57].

S-a constatat ca si in 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 si este sustinutd de produ-
cerea de peroxizi lipidici si radicali liberi la nivelul
placentei [58]. Radicalii liberi produsi au rolul de
a stimula diferentierea si proliferarea celulelor tro-
foblastice, la fel, acestia influenteaza reactivitatea
vasculara, exercitind efecte vasoactive [59]. Totusi,
o supraproducere de SRO poate determina stres oxi-
dativ [60], cu efecte negative asupra capacitatii de
reproducere, si anume, cu oprirea in dezvoltare a
embrionului [61].
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Concluzii

Speciile reactive ale oxigenului pot avea impli-
catii atat fiziologice, cat si patologice la nivelul sis-
temului reproducdtor feminin. O supraproducere de
SRO va declansa stresul oxidativ cu efecte negative
asupra capacitatii de reproducere a femeilor. O buna
cunoastere si intelegere a mecanismelor de producere
a SRO, cat si a efectelor lor, poate contribui la prein-
tdmpinarea aparitiei afectiunilor ginecologice soldate
cu infertilitate.
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