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SUMMARY

ASPECTS OF OVARIAN TISSUE METABOLISM.

Ovarian pathology is diverse and frequent, so this organ metabolism research has become a priority for the scien-
tists of the last decades. Many studies have focused on elucidating the metabolic activity of oocytes and cells surround-
ing them. There is a dependence for converting substrates, obtaining energy, growth and development.

PE3OME

ACHEKTbI METABOJIN3MA TKAHU ANYHUKOB.

Tlamonoecusi auuHUKO8 pa3HOOOPA3HA U YACMO, NOIMOMY UCCIE008ANUE UX MEMADOIUIMA CMAL0 NPUOPUMEMHOU
3aodaveli 015 YUEHbIX nocieonux oecsmuiemutl. Muoeue ucciedoéanuss OvbliU COCPEOOMOUEHbl HA BbISCHEHUU
Memabonuyeckylo aKkmusHOCHb OOYUMO8 U KIEMOK, OKPYICAIOWUX UX, U, MAKum 06pazom, Ovlia oOHapysceHd
3A6UCUMOCMb KIemOK OJisl BPespawyeris cyocmpamos, noiyueHue dHepuil, poCma u pa3eumus.

Introducere. Studii in vivo si in vitro au relevat
diferite cai metabolice ce au loc la nivelul ovarelor si
diverse substraturi cu potential energetic utilizate de
ovocite, ceea ce reprezinta cheia potentialului inalt de
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dezvoltare [1]. Metabolismul ovocitelor si foliculilor
mamiferelor a fost studiat mai ales in foliculii antrali
si in ovocitele mature. Despre metabolism cu referire
la stadiile initiale ale foliculogenezei sunt putine date.



Totusi, informatiile de care dispunem la moment ne
indica faptul ca profilul metabolic se modificd dina-
mic pe masura dezvoltarii foliculilor. Astfel, acizii
grasi ar putea sustine dezvoltarea ovocitului [1, 2], iar
metabolismul glucidelor si al aminoacizilor de la ni-
velul ovarelor indica faptul ca o cooperare metabolica
intre ovocit si celulele de sprijin sta la baza metabolis-
mului complex de la acest nivel [3].

Aspecte ale metabolismului lipidelor

Lipidele sunt molecule hidrofobe sau amfipatice cu
diverse roluri biologice, fiind o sursa bogata de energie
[1, 2], mediatori ai semnalizarii celulare si baza mem-
branelor plasmatice si a organitelor. Acizii grasi intra
in componenta lipidelor membranare, reprezintda pre-
cursori pentru sinteza prostaglandinelor si au functie de
ancorare a proteinelor la membranele celulare. Acizii
grasi sunt, de asemenea, stocati intracelular ca triacil-
gliceroli in picaturi de lipide, fiind o sursd importanta
de energie. La necesitate, trigliceridele sunt scindate de
catre lipazele prezente atat in ovocite, cat si in celulele
cumulus, iar acizii grasi rezultati in procesul de lipo-
lizd sunt ulterior inclusi in procesul de beta-oxidare.
In complexele cumulus-ovocit (COCs), beta-oxidarea
este indusa de hormonul luteinizant (LH) [2].

Acizii grasi sunt de cateva ori mai bogati in ener-
gie decat glucoza. Generarea de ATP din lipide are
loc in mitocondrii prin beta-oxidarea acizilor grasi,
etapa limitanta a procesului fiind catalizata de carni-
tin-palmitoil transferaza 1B (CPT1B) [1, 3], proces
ce necesita carnitina. CPT1B ataseaza carnitina la
acidul gras, ceea ce permite intrarea acestuia in ma-
tricea mitocondriald. Activitatea CPT1B este reglata
la nivelul expresiei ARNm si prin inhibitie alosteri-
cd. In matricea mitocondriala carnitina este inlaturata

Acyl-CoA

de carnitin-palmitoil transferaza 2 (CPT2), iar acidul
gras intra in procesul de beta-oxidare, producand mul-
tiple molecule de acetil-coenzima A (CoA). Oxidarea
ulterioard a acetil-CoA 1in ciclul acizilor tricarboxilici
(TCA) genereaza o cantitate semnificativa de ATP
(fig. 1). Astfel, carnitina este un cofactor important
pentru dezvoltarea ovocitelor, iar acizii grasi sunt o
sursa esentiala de energie pentru acestea [1]. in acelasi
timp, se mentioneaza ca efectul benefic al L-carnitinei
poate fi datorat si actiunii sale antiapoptotice §i anti-
oxidante (cu o crestere concomitenta intracelulara de
glutation 1n ovocite) [3].

Mai multe studii au demonstrat prezenta incluzi-
unilor de lipide citoplasmatice in mitocondrii, reticu-
lul endoplasmatic pe parcursul maturizarii ovocitelor.
Asocierea mitocondriilor cu picaturi de lipide indica
faptul ca acizii grasi servesc drept sursa energetica
pentru oxidarea mitocondriala [4, 5]. Dovada ci lipi-
dele sunt utilizate in procesul de maturizare a ovocite-
lor servesc studiile pe ovocite porcine [6, 7 ] si bovine
[8, 9] in care s-a determinat ca, pe parcursul maturarii,
scade continutul de trigliceride de la nivelul acestora
[6, 7, 8, 9]. Astfel, in figura 2 este ardtat cum sunt
mobilizati si catabolizati acizii grasi In complexele
cumulus-ovocit:

(1) Acizii grasi liberi in lichidul folicular sunt le-
gati de albumina [2, 10] si probabil patrund in celule
prin intermediul transportatorilor de acizi grasi sau di-
fuzeaza direct prin dublul strat de lipide [2].

(2) Mobilizarea triacilglicerolilor din lipoprote-
inele fluidului folicular poate avea loc prin actiunea
lipoproteinlipazei extracelulare ce elibereaza acizii
grasi, care ulterior sunt disponibili pentru a fi preluati
de celula [2].

Membrana mitocondrialid externi

hdembrana mitocondriald interni
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Fig. 1. Reprezentarea schematica a procesului de beta-oxidare conform Dunning K.R. et al., 2010 [1].
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(3) Triacilglicerolii intracelulari sunt stocati in pi-
caturi de lipide, inconjurati de proteine, inclusiv pro-
teina perilipin-2 in ovocite, care regleaza dimensiunea
picaturii de lipide si restrictioneaza accesul lipazelor
intracelulare spre miezul neutru sau sustin activitatea
lipolitica in conditii metabolice sau hormonale adec-
vate [2, 11]. La activare, proteinele din picaturile de
lipide faciliteaza hidroliza triacilglicerolilor mediata
de lipaza si eliberarea de acizi grasi [2].

(4) Acizii grasi intracelulari generati fie prin trans-
port sau lipoliza sunt apoi disponibili pentru metabo-
lism prin B-oxidare In mitocondrii [2].

Produsele transcriptiei genelor implicate in proce-
sul de beta-oxidare (acil-CoA sintetaze, acil-CoA dehi-
drogenaze si enoil-CoA hidrataze) au fost detectate in
ovocitele umane si celulele cumulus [12]. Generarea de
ATP in ovocitele mamiferelor se bazeaza aproape ex-
clusiv pe utilizarea acizilor grasi si a piruvatului [13].

Tehnici PCR si hibridizarea in situ au aratat ca 7
produse ale transcriptiei ce codificd enzime implica-
te in biosinteza colesterolului Mvk, Pmvk, Fdps, Sqle,
Cyp51, Sc4mol si Ebp sunt intens exprimate in ce-
lulele cumulus, dar nu si in ovocite, sugerand faptul
ca 1n ovocitele soarecilor lipseste sistemul enzimatic
necesar pentru sinteza colesterolului. De asemenea,
ovocitele sunt, probabil, incapabile de a prelua coles-
terol din micromediul lor deoarece receptorii pentru
HDL-colesterol si LDL-colesterol nu sunt exprimati
de catre ovocitele de soarece [14, 15]. Astfel, celulele
cumulus sunt surse de colesterol pentru ovocite [16].

Aspecte ale metabolismului carbohidratilor

Glucoza este un metabolit important pentru COCs
si este metabolizata prin glicoliza, calea pentozofosfat
(PPP), biosinteza de hexozamine (HBP) si calea poli-
ol. Pe parcursul maturarii ovocitului o mare parte din
glucozd se metabolizeaza in celulele cumulus pe calea
glicolitica pentru a furniza substraturi, cum ar fi piru-
vatul, pentru producerea de energie in ovocit (figura
3). Celulele cumulus oferd ovocitului nutrienti care
faciliteaza maturarea, in special cea nucleara [17].

Ca rezultat al glicolizei se obtine piruvat, care mai
departe poate fi metabolizat prin TCA, urmat de fosfo-
rilarea oxidativa si producerea de ATP. Calea pentozo-
fosfat produce NADPH pentru reducerea glutationu-
lui. Fosforibozil pirofosfatul (PRPP) este, de aseme-
nea, produs in calea pentozofosfat si este un substrat
pentru sinteza de novo a purinei, importantd pentru re-
glarea meiozei in ovocit. Produsele cdii poliol includ
fructoza si sorbitolul. Calea poliol este implicatd in
diferentierea tesutului ovarian si remodelare in timpul
ciclului menstrual. Calea HBP este importanta prin
producerea de substraturi pentru matricea extracelu-
lara, pentru extinderea cumulus si O-glicozilare [17].

In timp ce ovocitele aflate in crestere utilizeaza
preferential piruvatul, compartimentul somatic al foli-
culilor ovarieni este mult mai glicolitic [3, 17]. Astfel,
piruvatul este principalul substrat energetic utilizat de
catre ovocitele In curs de maturizare, iar celulele fo-
liculare pot suplini necesitatile energetice ale ovoci-
telor prin metabolismul altor substraturi [17, 18]. S-a
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Fig.2. Schema mecanismului propus de mobilizare si catabolism al acizilor grasi liberi
din complexul cumulus-ovocit conform Dunning K.R., et al., 2014 [2].
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aratat ca si celulele germinale primordiale preferential
oxideaza piruvatul fata de glucoza [19], indicand exis-
tenta procesului de oxidare aeroba in aceste celule. in
stadiile initiale de dezvoltare ale ovocitelor, studiindu-
se metabolismul energetic, s-a stabilit ca glucoza si
lactatul nu sunt utilizate atat de eficient precum piru-
vatul, nu a fost detectata oxidarea glucozei, dar a fost
observatd oxidarea piruvatului [20].

Necesitatile energetice ale ovocitelor in crestere
par sa fie reflectate de sporirea consumului de piru-
vat si oxigen [21], glucoza reprezentand un substrat
energetic minor [22]. Acesta se modifica odata cu for-
marea foliculilor antrali, care sunt predominant glico-
litici. Modificarea activitatii metabolice a ovocitului
ar putea fi legata de disponibilitatea scazuta de oxigen,
initierea sintezei de estrogeni §i cresterea necesitatilor
energetice [23, 24].

Stadiul final al foliculogenezei in vivo este marcat
de cresterea preovulatorie a gonadotropinelor. /n vi-
tro, gonadotropinele determina o asimilare crescuta de
glucoza de catre foliculi [23, 25, 26].

Metabolismul glucozei este, de asemenea, influ-
entat de catre insulind si factorii de crestere ovarieni
[17, 27]. Ovulul are o capacitate scazutd de absorbtie
a glucozeli, in ciuda expresiei inalte a transportatorilor
facilitatori de glucoza 1, 3 si 8 (SLC,A, SLC A, si
SLC,A,) in ovocite [17, 28]. Spre deosebire de aces-
tea, celulele cumulus exprima un transportator supli-
mentar de glucozd, 4 (SLCA)) [ 17, 25, 29, 30], care
are o afinitate Tnaltd pentru glucoza (Km~2-5 mM)

si este un transportator insulino-sensibil, astfel incat
rata de transport a glucozei In celule prin intermediul
SLC,A, tinde sa se bazeze mai mult pe insulind si pe
nivelul de insulin-like growth factori decat pe concen-
tratia de glucoza [17].

In afard de glicoliza se sugereazi ci glucoza este
metabolizatd si prin intermediul cdii pentozofosfat
[31]. Aceasta idee este sustinutd de activitatea rela-
tiv Tnaltd a enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenaza,
comparativ cu activitatea enzimei glicolitice fosfo-
fructokinaza (enzima care este supusa reglarii i limi-
teaza procesul de glicolizd), in ovocitele de bovine pe
parcursul maturizarii in vitro [32].

Enzimele necesare pentru metabolismul galacto-
zei au fost detectate in tesutul ovarian. in mod normal
reactiile decurg in directia formarii UDP-galactozei
si a glucozo-1-fosfatului. Ulterior, UDP-galactoza,
sub actiunea epimerazei, este convertitd in UDP-glu-
cozd. Atat UDP-glucoza, cat si UDP-galactoza sunt
importante pentru sinteza de glicoproteine si glico-
lipide. O reactie accesorie importantd mediatd de
catre UDP-glucozo-pirofosforilaza duce la formarea
UDP-glucozei din UTP si glucoza-1-fosfat. Dintre
toate enzimele implicate in metabolismul galactozei,
activitatea UDP-glucozo-pirofosforilazei este cea
mai inalta, sugerand ideea ca producerea pe aceasta
cale a UDP-glucozei poate fi importanta in tesutul
ovarian normal, probabil avand un rol considerabil
in suportul celulelor germinale, maturarea foliculilor
si/sau steroidogeneza. S-a stabilit ca concentratia de

Fig.3. Metabolismul glucozei in foliculi conform Sutton-McDowall M L. et al., 2010 [17].
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UDP-glucoza si UDP-galactoza sunt mult mai mari
in ovare, comparativ cu testiculele nongalactozemi-
cilor, fapt ce indica o sinteza activa de glicoproteine,
glicolipide si de alte macromolecule ce contin galac-
toza [33].

Aspecte ale metabolismului aminoacizilor

Metabolismul aminoacizilor in foliculi si ovocite
este cercetat insuficient [34, 35]. Mai multe studii ce
investigheaza aceste aspecte sunt axate prioritar pe
observarea dezvoltarii embrionilor [36, 37].

Ovocitele 1n crestere se caracterizeaza printr-o
activitate nalta a sintezei de ARN si proteine [38].
Celulele cumulus, de asemenea, prezinta o activitate
crescutd a enzimelor implicate In metabolismul ami-
noacizilor, cum ar fi aspartat aminotransferaza (AST),
alanin aminotransferaza (ALT), malat dehidrogenaza.
Primul pas in catabolismul aminoacizilor consta in eli-
minarea azotului din pozitia alfa prin reactia de tran-
saminare, dupa care scheletul de carbon rezultat este
degradat pentru a se obtine energie. Deoarece reactiile
catalizate de transaminaze sunt reversibile, acestea
pot fi implicate atat in catabolism, cat si in biosinteza
[39]. La fel, reactiile catalizate de ALT, AST si malat
dehidrogenaza produc substraturi pentru TCA, cum ar
fi piruvat, oxaloacetat si malat [3, 39].

Aminoacizii sunt folositi ca substraturi pentru
sinteza proteinelor, nucleotidelor (glutamina, acidul
asparagic, glicina), glutationului (acidul glutamic,
cisteina, glicina), glicoproteinelor si a moleculelor
de semnalizare, cum ar fi oxidul de azot (arginina).
De asemenea, aminoacizii sunt folositi ca substraturi
energetice, ca reglatori ai pH-ului §i osmolaritatii (gli-
cina, alanina, glutamina etc.), chelatori ai metalelor
grele (glicind), donatori de grupe metil (metionina) si
in reactii anaplerotice (acidul aspartic, acidul gluta-
mic, leucina, lizina, izoleucina etc.) [3].

Studii de masurare a nivelului de aminoacizi in
fluidul folicular si tractul reproductiv au furnizat in-
formatii valoroase despre substraturile disponibile. Ca
exemplu, la nivelul tractului reproductiv, glutamina,
glicina si alanina sunt in mod constant printre amino-
acizii cu cele mai mari concentratii [40].

Cercetarile orientate spre depistarea celor mai ex-
primate gene din celulele cumulus fata de alte celule
din foliculi au evidentiat Slc38a3. Este un transporta-
tor de aminoacizi cuplat cu sodiul, avand preferinta
pentru L-glutamat, L-histidina si L-alanina. Expresia
Slc38a3 ARNm a fost stimulata de catre ovocite prin
intermediul factorilor paracrini [41]. Ovocitele matu-
re sunt dependente de celulele cumuls in sensul capta-
rii aminoacizilor, pentru realizarea acestui scop fiind
importante jonctiunile gap si factorii paracrini [41,
42]. Jonctiunile gap joaca un rol crucial in comunica-
rea bidirectionald dintre ovocite si celulele cumulus,
permitand trecerea diferitor tipuri de molecule (spre
exemplu, aminoacizi, piruvat) [16, 42]. Intr-adevar,
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s-a aratat ca expresia proteinelor Cx43 si Cx37 ale
jonctiunilor gap in celulele granuloase si ovocite este
foarte importanta in dezvoltarea ovocitelor si foliculi-
lor [43, 44].

Studii functionale anterioare, folosind captarea tra-
sorului radioactiv, au indicat prezenta a 18 sisteme de
transport pentru aminoacizi in ovocitele soarecilor si
embrioni [34, 35, 37], care vorbeste despre capacitatea
ovocitelor si a embrionilor de a utiliza aminoacizi din
mediul extern [35]. Cercetari efectuate pe bovine au in-
dicat ca LH creste metabolismul oxidativ al glutaminei
in ovocite si COCs [45], iar adaosul de glutamind in
mediul de crestere pare sa stimuleze maturarea nucle-
ard a ovocitelor [46]. Intr-adevir, o parte din necesarul
de ATP ar putea fi suplinit prin metabolizarea oxidativa
a glutaminei si a glicinei cu includerea TCA [22, 45].

Concluzii

Metabolismul energetic in tesutul ovarian presu-
pune o cooperare intre celule, asigurandu-se astfel
buna functionare a acestora. Totusi, sunt necesare cer-
cetari ulterioare pentru evidentierea tuturor factorilor
implicati in activitatile metabolice de la acest nivel.

Abrevieri

ALT — alanin aminotransferaza

ARN — acid ribonucleic

ARNmMm — acid ribonucleic mesager
AST — aspart ataminotransferaza

ATP — adenozin trifosfat

CoA- acetil-coenzima A

COCs — complexe cumulus-ovocit
CPT1B — carnitin-palmitoil transferaza 1B
CPT2- carnitin-palmitoil transferaza 2
GSH — glutation redus

GSSG — glutation oxidat

HBP — biosinteza de hexozamine
HDL — lipoproteine cu densitate mare
LDL — lipoproteine cu densitate mica
LH — hormon luteinizant

MI — metafaza |

MII — metafaza 11

MDH- malat dehidrogenaza

NADPH — nicotinamid adenin dinucleotid fosfat
PPP — calea pentozofosfat

PRPP — fosforibozil pirofosfat

ROS — specii reactive de oxigen

TCA — ciclul acizilor tricarboxilici
UTP — uridin trifosfat

UDP — uridin difosfat
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