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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.

Резюме

АСПЕКТЫ МЕТАБОЛИЗМА ТКАНИ ЯИЧНИКОВ.

Патология яичников разнообразна и часто, поэтому исследование иx метаболизма cтало приоритетной 
задачей для учëных последних десятилетий. Многие исследования были сосредоточены на выяснении 
метаболическую активность ооцитов и клеток, окружающих их, и, таким образом, была обнаружена 
зависимость клеток для превращения субстратов, получение энергии, роста и развития.
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REVIUL LITERATURII

Introducere. Studii in vivo şi in vitro au relevat 
diferite căi metabolice ce au loc la nivelul ovarelor şi 
diverse substraturi cu potenţial energetic utilizate de 
ovocite, ceea ce reprezintă cheia potenţialului înalt de 

dezvoltare [1]. Metabolismul ovocitelor şi foliculilor 
mamiferelor a fost studiat mai ales în foliculii antrali 
şi în ovocitele mature. Despre metabolism cu referire 
la stadiile iniţiale ale foliculogenezei sunt puţine date. 
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Totuşi, informaţiile de care dispunem la moment ne 
indică faptul că profilul metabolic se modifică dina-
mic pe măsura dezvoltării foliculilor. Astfel, acizii 
graşi ar putea susţine dezvoltarea ovocitului [1, 2], iar 
metabolismul glucidelor şi al aminoacizilor de la ni-
velul ovarelor indică faptul că o cooperare metabolică 
între ovocit şi celulele de sprijin stă 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 sursă bogată de energie 
[1, 2], mediatori ai semnalizării celulare şi baza mem-
branelor plasmatice şi a organitelor. Acizii graşi intră 
în componenţa lipidelor membranare, reprezintă pre-
cursori pentru sinteza prostaglandinelor şi au funcţie de 
ancorare a proteinelor la membranele celulare. Acizii 
graşi sunt, de asemenea, stocaţi intracelular ca triacil-
gliceroli în picături de lipide, fiind o sursă importantă 
de energie. La necesitate, trigliceridele sunt scindate de 
către lipazele prezente atât în ovocite, cât şi în celulele 
cumulus, iar acizii graşi rezultaţi în procesul de lipo-
liză sunt ulterior incluşi în procesul de beta-oxidare. 
În complexele cumulus-ovocit (COCs), beta-oxidarea 
este indusă de hormonul luteinizant (LH) [2].

Acizii graşi sunt de câteva ori mai bogaţi în ener-
gie decât glucoza. Generarea de ATP din lipide are 
loc în mitocondrii prin beta-oxidarea acizilor graşi, 
etapa limitantă a procesului fiind catalizată de carni-
tin-palmitoil transferaza 1B (CPT1B) [1, 3], proces 
ce necesită carnitină. CPT1B ataşează carnitina la 
acidul gras, ceea ce permite intrarea acestuia în ma-
tricea mitocondrială. Activitatea CPT1B este reglată 
la nivelul expresiei ARNm şi prin inhibiţie alosteri-
că. În matricea mitocondrială carnitina este înlăturată 

de carnitin-palmitoil transferaza 2 (CPT2), iar acidul 
gras intră în procesul de beta-oxidare, producând mul-
tiple molecule de acetil-coenzima A (CoA). Oxidarea 
ulterioară a acetil-CoA în ciclul acizilor tricarboxilici 
(TCA) generează o cantitate semnificativă de ATP 
(fig. 1). Astfel, carnitina este un cofactor important 
pentru dezvoltarea ovocitelor, iar acizii graşi sunt o 
sursă esenţială de energie pentru acestea [1]. În acelaşi 
timp, se menţionează că efectul benefic al L-carnitinei 
poate fi datorat şi acţiunii sale antiapoptotice şi anti-
oxidante (cu o creştere concomitentă intracelulară de 
glutation în ovocite) [3]. 

Mai multe studii au demonstrat prezenţa incluzi-
unilor de lipide citoplasmatice în mitocondrii, reticu-
lul endoplasmatic pe parcursul maturizării ovocitelor. 
Asocierea mitocondriilor cu picături de lipide indică 
faptul că acizii graşi servesc drept sursă energetică 
pentru oxidarea mitocondrială [4, 5]. Dovadă că lipi-
dele sunt utilizate în procesul de maturizare a ovocite-
lor servesc studiile pe ovocite porcine [6, 7 ] şi bovine 
[8, 9] în care s-a determinat că, pe parcursul maturării, 
scade conţinutul de trigliceride de la nivelul acestora 
[6, 7, 8, 9]. Astfel, în figura 2 este arătat cum sunt 
mobilizaţi şi catabolizaţi acizii graşi în complexele 
cumulus-ovocit: 

(1) Acizii graşi liberi în lichidul folicular sunt le-
gaţi de albumină [2, 10] şi probabil pătrund în celule 
prin intermediul transportatorilor de acizi graşi sau di-
fuzează direct prin dublul strat de lipide [2].

(2) Mobilizarea triacilglicerolilor din lipoprote-
inele fluidului folicular poate avea loc prin acţiunea 
lipoproteinlipazei extracelulare ce eliberează acizii 
graşi, care ulterior sunt disponibili pentru a fi preluaţi 
de celulă [2]. 

Fig.1. Reprezentarea schematică a procesului de beta-oxidare conform Dunning K.R. et al., 2010 [1].
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(3) Triacilglicerolii intracelulari sunt stocaţi în pi-
cături de lipide, înconjuraţi de proteine, inclusiv pro-
teina perilipin-2 în ovocite, care reglează dimensiunea 
picăturii de lipide şi restricţionează accesul lipazelor 
intracelulare spre miezul neutru sau susţin activitatea 
lipolitică în condiţii metabolice sau hormonale adec-
vate [2, 11]. La activare, proteinele din picăturile de 
lipide facilitează hidroliza triacilglicerolilor mediată 
de lipază şi eliberarea de acizi graşi [2].

(4) Acizii graşi intracelulari generaţi fie prin trans-
port sau lipoliză sunt apoi disponibili pentru metabo-
lism prin β-oxidare în mitocondrii [2].

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

Tehnici PCR şi hibridizarea in situ au arătat că 7 
produse ale transcripţiei ce codifică enzime implica-
te în biosinteza colesterolului Mvk, Pmvk, Fdps, Sqle, 
Cyp51, Sc4mol şi Ebp sunt intens exprimate în ce-
lulele cumulus, dar nu şi în ovocite, sugerând faptul 
că în ovocitele şoarecilor lipseşte 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 şi LDL-colesterol nu sunt exprimaţi 
de către ovocitele de şoarece [14, 15]. Astfel, celulele 
cumulus sunt surse de colesterol pentru ovocite [16].

Aspecte ale metabolismului carbohidraţilor
Glucoza este un metabolit important pentru COCs 

şi este metabolizată prin glicoliză, calea pentozofosfat 
(PPP), biosinteză de hexozamine (HBP) şi calea poli-
ol. Pe parcursul maturării ovocitului o mare parte din 
glucoză se metabolizează în celulele cumulus pe calea 
glicolitică pentru a furniza substraturi, cum ar fi piru-
vatul, pentru producerea de energie în ovocit (figura 
3). Celulele cumulus oferă ovocitului nutrienţi care 
facilitează maturarea, în special cea nucleară [17].

Ca rezultat al glicolizei se obţine piruvat, care mai 
departe poate fi metabolizat prin TCA, urmat de fosfo-
rilarea oxidativă şi producerea de ATP. Calea pentozo-
fosfat produce NADPH pentru reducerea glutationu-
lui. Fosforibozil pirofosfatul (PRPP) este, de aseme-
nea, produs în calea pentozofosfat şi este un substrat 
pentru sinteza de novo a purinei, importantă pentru re-
glarea meiozei în ovocit. Produsele căii poliol includ 
fructoza şi sorbitolul. Calea poliol este implicată în 
diferenţierea ţesutului ovarian şi remodelare în timpul 
ciclului menstrual. Calea HBP este importantă prin 
producerea de substraturi pentru matricea extracelu-
lară, pentru extinderea cumulus şi O-glicozilare [17]. 

În timp ce ovocitele aflate în creştere utilizează 
preferenţial piruvatul, compartimentul somatic al foli-
culilor ovarieni este mult mai glicolitic [3, 17]. Astfel, 
piruvatul este principalul substrat energetic utilizat de 
către ovocitele în curs de maturizare, iar celulele fo-
liculare pot suplini necesităţile energetice ale ovoci-
telor prin metabolismul altor substraturi [17, 18]. S-a 

Fig.2. Schema mecanismului propus de mobilizare şi catabolism al acizilor graşi liberi 
din complexul cumulus-ovocit conform Dunning K.R., et al., 2014 [2].
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arătat că şi celulele germinale primordiale preferenţial 
oxidează piruvatul faţă de glucoză [19], indicând exis-
tenţa procesului de oxidare aerobă în aceste celule. În 
stadiile iniţiale de dezvoltare ale ovocitelor, studiindu-
se metabolismul energetic, s-a stabilit că glucoza şi 
lactatul nu sunt utilizate atât de eficient precum piru-
vatul, nu a fost detectată oxidarea glucozei, dar a fost 
observată oxidarea piruvatului [20].

Necesităţile energetice ale ovocitelor în creştere 
par să fie reflectate de sporirea consumului de piru-
vat şi oxigen [21], glucoza reprezentând un substrat 
energetic minor [22]. Acesta se modifică odată cu for-
marea foliculilor antrali, care sunt predominant glico-
litici. Modificarea activităţii metabolice a ovocitului 
ar putea fi legată de disponibilitatea scăzută de oxigen, 
iniţierea sintezei de estrogeni şi creşterea necesităţilor 
energetice [23, 24].

Stadiul final al foliculogenezei in vivo este marcat 
de creşterea preovulatorie a gonadotropinelor. In vi-
tro, gonadotropinele determină o asimilare crescută de 
glucoză de către foliculi [23, 25, 26].

Metabolismul glucozei este, de asemenea, influ-
enţat de către insulină şi factorii de creştere ovarieni 
[17, 27]. Ovulul are o capacitate scăzută de absorbţie 
a glucozei, în ciuda expresiei înalte a transportatorilor 
facilitatori de glucoză 1, 3 şi 8 (SLC2A1, SLC2A3 şi 
SLC2A8) în ovocite [17, 28]. Spre deosebire de aces-
tea, celulele cumulus exprimă un transportator supli-
mentar de glucoză, 4 (SLC2A4) [ 17, 25, 29, 30], care 
are o afinitate înaltă pentru glucoză (Km~2-5 mM) 

şi este un transportator insulino-sensibil, astfel încât 
rata de transport a glucozei în celule prin intermediul 
SLC2A4 tinde să se bazeze mai mult pe insulină şi pe 
nivelul de insulin-like growth factori decât pe concen-
traţia de glucoză [17].

În afară de glicoliză se sugerează că glucoza este 
metabolizată şi prin intermediul căii pentozofosfat 
[31]. Această idee este susţinută de activitatea rela-
tiv înaltă a enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, 
comparativ cu activitatea enzimei glicolitice fosfo-
fructokinaza (enzimă care este supusă reglării şi limi-
tează procesul de glicoliză), în ovocitele de bovine pe 
parcursul maturizării in vitro [32].

Enzimele necesare pentru metabolismul galacto-
zei au fost detectate în ţesutul ovarian. În mod normal 
reacţiile decurg în direcţia formării UDP-galactozei 
şi a glucozo-1-fosfatului. Ulterior, UDP-galactoza, 
sub acţiunea epimerazei, este convertită în UDP-glu-
coză. Atât UDP-glucoza, cât şi UDP-galactoza sunt 
importante pentru sinteza de glicoproteine şi glico-
lipide. O reacţie accesorie importantă mediată de 
către UDP-glucozo-pirofosforilază duce la formarea 
UDP-glucozei din UTP şi glucoză-1-fosfat. Dintre 
toate enzimele implicate în metabolismul galactozei, 
activitatea UDP-glucozo-pirofosforilazei este cea 
mai înaltă, sugerând ideea că producerea pe această 
cale a UDP-glucozei poate fi importantă în ţesutul 
ovarian normal, probabil având un rol considerabil 
în suportul celulelor germinale, maturarea foliculilor 
şi/sau steroidogeneză. S-a stabilit că concentraţia de 

Fig.3. Metabolismul glucozei în foliculi conform Sutton-McDowall M.L. et al., 2010 [17]. 
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UDP-glucoză şi UDP-galactoză sunt mult mai mari 
în ovare, comparativ cu testiculele nongalactozemi-
cilor, fapt ce indică o sinteză activă de glicoproteine, 
glicolipide şi de alte macromolecule ce conţin galac-
toză [33].

Aspecte ale metabolismului aminoacizilor
Metabolismul aminoacizilor în foliculi şi ovocite 

este cercetat insuficient [34, 35]. Mai multe studii ce 
investighează aceste aspecte sunt axate prioritar pe 
observarea dezvoltării embrionilor [36, 37].

Ovocitele în creştere se caracterizează printr-o 
activitate înaltă a sintezei de ARN şi proteine [38]. 
Celulele cumulus, de asemenea, prezintă o activitate 
crescută a enzimelor implicate în metabolismul ami-
noacizilor, cum ar fi aspartat aminotransferaza (AST), 
alanin aminotransferaza (ALT), malat dehidrogenaza. 
Primul pas în catabolismul aminoacizilor constă în eli-
minarea azotului din poziţia alfa prin reacţia de tran-
saminare, după care scheletul de carbon rezultat este 
degradat pentru a se obţine energie. Deoarece reacţiile 
catalizate de transaminaze sunt reversibile, acestea 
pot fi implicate atât în catabolism, cât şi în biosinteză 
[39]. La fel, reacţiile catalizate de ALT, AST şi malat 
dehidrogenază produc substraturi pentru TCA, cum ar 
fi piruvat, oxaloacetat şi malat [3, 39].

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

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

Cercetările orientate spre depistarea celor mai ex-
primate gene din celulele cumulus faţă de alte celule 
din foliculi au evidenţiat Slc38a3. Este un transporta-
tor de aminoacizi cuplat cu sodiul, având preferinţă 
pentru L-glutamat, L-histidină şi L-alanină. Expresia 
Slc38a3 ARNm a fost stimulată de către ovocite prin 
intermediul factorilor paracrini [41]. Ovocitele matu-
re sunt dependente de celulele cumuls în sensul captă-
rii aminoacizilor, pentru realizarea acestui scop fiind 
importante joncţiunile gap şi factorii paracrini [41, 
42]. Joncţiunile gap joacă un rol crucial în comunica-
rea bidirecţională dintre ovocite şi celulele cumulus, 
permiţând trecerea diferitor tipuri de molecule (spre 
exemplu, aminoacizi, piruvat) [16, 42]. Într-adevăr, 

s-a arătat că expresia proteinelor Cx43 şi Cx37 ale 
joncţiunilor gap în celulele granuloase şi ovocite este 
foarte importantă în dezvoltarea ovocitelor şi foliculi-
lor [43, 44].

Studii funcţionale anterioare, folosind captarea tra-
sorului radioactiv, au indicat prezenţa a 18 sisteme de 
transport pentru aminoacizi în ovocitele şoarecilor şi 
embrioni [34, 35, 37], care vorbeşte despre capacitatea 
ovocitelor şi a embrionilor de a utiliza aminoacizi din 
mediul extern [35]. Cercetări efectuate pe bovine au in-
dicat că LH creşte metabolismul oxidativ al glutaminei 
în ovocite şi COCs [45], iar adaosul de glutamină în 
mediul de creştere pare să stimuleze maturarea nucle-
ară a ovocitelor [46]. Într-adevăr, o parte din necesarul 
de ATP ar putea fi suplinit prin metabolizarea oxidativă 
a glutaminei şi a glicinei cu includerea TCA [22, 45].

Concluzii
Metabolismul energetic în ţesutul ovarian presu-

pune o cooperare între celule, asigurându-se astfel 
buna funcţionare a acestora. Totuşi, sunt necesare cer-
cetări ulterioare pentru evidenţierea tuturor factorilor 
implicaţi în activităţile metabolice de la acest nivel.

Abrevieri 
ALT – alanin aminotransferaza
ARN – acid ribonucleic 
ARNm – 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 – biosinteză de hexozamine
HDL – lipoproteine cu densitate mare
LDL – lipoproteine cu densitate mică
LH – hormon luteinizant
MI – metafaza I
MII – metafaza II
MDH– malat dehidrogenază
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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