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1. SANTRAUKA

Problemos aktualumas ir darbo tikslas. Pastargjj deSimtmetj daugéjant moksliniy duomeny apie
potencialy oksidacinio streso vaidmenj jvairiy moters reprodukcinés sistemos sutrikimy
patogenezéje, vis dazniau moksliniai tyrimai atsigrezia j antioksidacinés apsaugos sistemos svarbg
darniai reprodukcinés sistemos veiklai. Sio darbo tikslas — jvertinti antioksidanty vaidmenj moters

reprodukcinéje sistemoje ir geriamyjy antioksidanty terapijos galimybes.

Medziaga ir metodai. Mokslinés literatiiros paieska pagal reikSminius zodzius vykdyta Pubmed
(MEDLINE) ir Web of Science duomeny bazése bei specializuotoje paieskos sistemoje Google
Scholar. Sisteminé tyrimy atranka vykdyta pagal Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) rekomendacijas.

Rezultatai. Remiantis mokslinés literatiros duomenimis, aktyvieji deguonies radikalai yra
sudétiné moters reprodukcinéje sistemoje vykstanciy fiziologiniy procesy dalis, taciau jy
pertekliaus arba vidiniy antioksidaciniy mechanizmy stokos sglygotas oksidacinis stresas turi
itakos jvairiy lytinés sistemos sutrikimy i$sivystymui. Antioksidanty tyrimai atskleidzia, jog
geriamyjy antioksidanty vartojimas policistiniy kiausidziy sindromu serganciosioms gali biti
naudingas ne vien oksidacinio streso rodikliy mazinimui, tac¢iau ir siekiant geriau kontroliuoti
glikemijos rodiklius, didinti jautrumg insulinui, koreguoti metabolinius rodiklius bei gerinti
ovocity ar embriony kokybe pagalbinio apvaisinimo procediry metu. Endometrioze
serganciosioms antioksidanty vartojimas gali biiti naudingas dubens ir ménesiniy skausmo bei

dispareunijos mazinimui.

ISvados. Geriamyjy antioksidanty vartojimas policistiniy kiausidziy sindromu ir endometrioze
sergan¢iosioms gali biiti naudingas oksidacinio streso rodikliy mazinimui, geresnei metaboliniy
rodikliy kontrolei, simptomy palengvinimui. Siekiant gauti vienareikSmius ir patikimus duomenis

dél geriamyjy antioksidanty vartojimo naudos moterims, reikalingi tolesni didelés imties

Raktazodziai. Aktyvieji deguonies radikalai; antioksidantai; oksidacinis stresas; moters

reprodukciné sistema.



2. SUMMARY

Relevance of the problem and aim of the review. The past decade has seen an increase in
scientific data on the role of oxidative stress in the pathogenesis of the female reproductive
disorders. Recent studies suggest the importance of antioxidants for the effective functioning of
female reproductive system. The aim of this review is to evaluate the role of antioxidants in the
female reproductive system as well as to investigate the therapeutic potential of supplementary

oral antioxidants.

Materials and methods. Literature search was conducted in the Pubmed (MEDLINE) and Web of
Science medical databases and in the specialized search engine Google Scholar. Systematic search
of literature was based on the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement.

Results. Studies show that reactive oxygen species are a significant component of female
reproductive physiology. However, an excess of said radicals or impaired antioxidant-mediated
defence mechanisms result in oxidative stress which is associated with a number of reproductive
pathologies. Several studies demonstrate that women with polycystic ovarian syndrome treated
with oral antioxidants show reduced levels of oxidative stress markers. Additionally, tighter
glicemic regulation, increased insulin sensitivity and improved metabolic parameters alongside
increased numbers of good quality oocytes and embryos during assisted reproduction have been
reported. Endometriosis patients also reported decreased pelvic pain, dysmenorrhoea and

dyspareunia levels with oral antioxidant use.

Conclusions. Based on current evidence, oral antioxidant use might be beneficial to women with
polycystic ovarian syndrome or endometriosis in order to decrease oxidative stress markers and
improve symptoms as well as other metabolic parameters. Further randomized controlled large

sample trials are needed in the future to confirm current results.

Keywords. Antioxidants; female reproduction; oxidative stress; reactive oxygen species.



3. IVADAS

Aktyviyjy deguonies radikaly (angl. reactive oxygen species, ADR) atradimas XX a.
pradzioje paskatino jau daugiau nei Simtmetj trunkancius $iy molekuliy tyrimus jvairiose mokslo
srityse. 1986 m. H. Sies pirmasyk aprasytas oksidacinio streso (OS) — t.y. sutrikusios pusiausvyros
tarp aktyviyjy deguonies radikaly ir vidiniy antioksidaciniy mechanizmy veiklos — fenomenas
paskatino tolimesnius ADR tyrimus medicinos srityje, Iémusius visuotinai pripazintg lasteliy
sen¢jimo teorijg bei reikSmingus atradimus vézio, aterosklerozés, neurodegeneraciniy ir kt. ligy
tyrimy metu [1-3].

Pastrgjj deSimtmet] vis daugiau mokslininky démesio sulaukia aktyviyjy deguonies
radikaly veikla moters reprodukcingje sistemoje. Iki Siol atlikty tyrimy duomenimis, manoma, kad
ADR dalyvauja daugybéje fiziologiniy moters reprodukcijos procesy, taciau vis didesnis tyrimy
skai¢ius jvardija, jog laisvyjy radikaly pertkeliaus arba vidiniy antioksidaciniy mechanizmy stokos
sukeltas oksidacinis stresas yra vienas 1§ svarbiausiy veiksniy, nulemian¢iy moters reprodukcinés
sistemos sutrikimus [4,5].

Sia tema atlikty i§samiy apZvalgy trikumas paskatino jsigilinti j pastarajj deSimtmet]
atlikty tyrimy, nagrinéjanciy aktyviyjy deguonies radikaly ir $iuos radikalus nukenksminanéiy
medziagy — antioksidanty — veiklg moters reprodukcinéje sistemoje bei leido daryti prielaidg apie
potencialia egzogeniniy antioksidanty vartojimo nauda moters lytinés sistemos ligy gydymui.

Darbo tikslas: [vertinti antioksidanty vaidmenj moters reprodukcinéje sistemoje ir

geriamyjy antioksidanty terapijos galimybes.
Darbo uzdaviniai:

1. Apzvelgti reaktyviyjy deguonies radikaly vaidmenj motery reprodukcinés
sistemos fiziologiniams bei patologiniams procesams.

2. Apzvelgti pagrindinius antioksidanty sistemos komponentus, jy veikimag
moters reprodukcingje sistemoje.

3. Jvertinti geriamyjy antioksidanty vartojimo poveikj reprodukcinio amziaus
motery ligy (policistiniy kiausidziy sindromo (PKS), endometriozés ir $iy ligy nulemto

nevaisingumo) biocheminiams bei reprodukciniams rodikliams.



4. METODAI IR LITERATUROS SALTINIU ATRANKA

Moksliniy literataros $altiniy paieSka vykdyta Pubmed per MEDLINE ir Web of Science
duomeny bazése bei specializuotoje paieskos sistemoje Google Scholar. Apzvalgai buvo naudoti
ne senesni nei deSimties mety straipsniai (iSskyrus istoriSkai reik§mingas senesnes publikacijas),
publikuoti angly kalba. Moksliniy straipsniy paieska atlikta 2022 m. lapkri¢io 1 — 2023 m.
balandzio 1 dienomis. Pasirinkti raktiniai zodZiai, atitinkantys apzvalgos tema: ,,antioxidants
(liet. antioksidantai), ,,female reproduction” (liet. moters reprodukciné sistema), ,,oxidative
stress** (liet. oksidacinis stresas), ,,reactive oxygen species“ (liet. aktyvieji deguonies radikalai)
bei jy deriniai.

Mokslinés literatiiros analizei tinkamos publikacijos buvo atrinktos taikant pasirinktus Kriterijus:

e Pirminiai kriterijai:

— Straipsniai publikuoti nuo 2012 iki 2023 m., i§skyrus istorinés reik§més tekstus.
— Publikacijos angly kalba.

e Antriniai kriterijai (straipsniy atmetimo kriterijai):

— Publikacijos netinkamos, jeigu jose nagrinéjamos su tema nesusijusios ligos, operacijos,
procediiros ar gydymo metodai, taip pat jeigu aptariami bandymai su gyviinais, jeigu

nagrinéjama vyry reprodukcinés sistemos patologija.

Mokslinés literatiiros atranka atlikta keliais etapais: pirmajame etape atrinkti visi
straipsniai, kuriy pavadinimai ar santraukos atitinka nurodytus pirminius kriterijus; antrajame
atrankos etape atrinkti straipsniai, kuriuose yra suteikta prieiga prie pilno straipsnio teksto;
treiajame atrankos etape jvertintas visas publikacijos tekstas ir, atmetus netinkamus straipsnius
pagal antrinius kriterijus, likusios publikacijos jtrauktos ] literatiiros apzvalga. Straipsniy
atmetimas vykdytas tiek rankiniu budu, tiek pasitelkus Microsoft Excel paieskos ir atmetimo
Jrankius.

Taip pat atlikta papildoma sisteminé moksliniy tyrimy paieska, nagrinéjanti egzogeniniy
antioksidanty terapijos klinikinio taikymo galimybes reprodukcinés sistemos ligomis
serganciosioms. Sisteminé apzvalga atlikta minétose duomeny bazése angly kalba, naudojantis
raktazodziais ,,antioxidants” (liet. antioksidantai) ir , female infertility” (liet. motery

nevaisingumas), publikacijy atranka taip pat vykdyta remiantis auk$c¢iau nurodytais atrankos



etapais, pirminiais ir antriniais kriterijais. Jtraukti ir papildomi kriterijai: ] analize jtraukti tik
randomizuoti kontroliuojami tyrimai (RKT) su Zzmonémis, kuriuose tirtas ne daugiau nei dviejy
antioksidanty kombinacijos poveikis bei nagrinétos Sios patologijos: PKS, endometriozé ir Siy
bukliy nulemtas nevaisingumas. Atmesti in vitro ir vyry tyrimai. Sisteminés publikacijy atrankos

schema vaizduojama 1 paveiksle.

Publikacijy atrankos schema

][ Publikacijy paieska J

Mokslinés publikacijos, rastos
elektroninése duomeny bazése:
Pubmed (MEDLINE) (n = 3686)
Web of Science (n = 2659)

IS viso: n = 6345

!

Atmestos pirminiy kriterijy
neatitikusios publikacijos:

(n =6116)

- kitas nei RKT tyrimy pobudis
- senesni nei 10 m. straipsniai
- straipsniai kitomis kalbomis

Pagal pavadinimus ir santraukas

Ivertinus pavadinimus ir santraukas

g ivertintos publikacijos: atmestos antriniy kriterijy
=) (n =229) neatitikusios publikacijos:
§ 2 n =150
= & i pasalinti publikacijy dublikatai:
= £ n=21
N
T8 ) —
g & Ivertintas visas publikacijos tekstas: Ivertinus teksta atmestos antriniy
= = kriterijy neatitikusios publikacijos:
= (n=58)
g (n=44)
- tyrimai su gyvinais
i - tyrimai in V|.tro
— - vyry tyrimai
- Publikacijos jtrauktos j sisteming - kitos su tema NEsusIJusIos ligos,
= literatiiros apzvalgos dalj: (n = 14) operacijos, procediiros, gydymo
= metodai
,_j:;, - tirtas >2 antioksidanty poveikis
~—

1 paveikslas. Sisteminés publikacijy atrankos schema

5. LITERATUROS APZVALGA

5.1. OKSIDACINIS STRESAS

Oksidaciniu stresu (OS) apibuidinamas reiskinys, kuriam budinga sutrikusi pusiausvyra
tarp aktyviyjy deguonies radikaly ir vidiniy antioksidaciniy mechanizmy veiklos [1]. Aktyvieji

deguonies radikalai gaminami kai kuriy plazminése membranose esan¢iy baltymy (pavyzdziui,



nikotinamido adenino dinukleotido fostato (NADPH) oksidaziy [6], lipidy metabolizmo
peroksisomose metu [7], taip pat veikiant citozoliniams fermentams, pavyzdziui,
ciklooksigenazéms, ksantinoksidoreduktazéms, citochromui p450 [4,8], fagocitozés metu
vykstancio oksidacinio sprogimo pasekoje ir kt [4]. Visgi, dauguma ADR yra mitochondijose
nepertraukiamai vykstan¢iy aerobinio metabolizmo reakcijy Salutiniai produktai, susidarantys
oksidacinio fosforilinimo metu nutekant elektronams elektrony pernasos sistema [9,10]. Manoma,
jog net 2 proc. viso energijos gamyboje dalyvaujan¢io deguonies issiskiria ADR pavidalu [9].
Yra iskiriami trys pagrindiniai ADR tipai: hidroksilo radikalas (¢*OH), superoksido anijonas
(O27+) ir vandenilio peroksidas (H202). Hidroksilo radikalai susidaro Haver-Weiss ir Fentono tipo
reakcijy metu (1 ir 2 reakcijos), superoksido anijonas (O2"*) susidaro prisijungiant elektronui prie
molekulinio deguonies [9]. Oz« sugeba redukuoti Fe3" j Fe2" susidarant O (3 reakcija) bei yra
laikomas nestabiliu skystose terpése dél gebéjimo spontaniskai reaguoti paciam su savimi bei tokiu
biidu sudaryti molekulinj deguonj bei vandenilio peroksidg (4 reakcija) [9]. Nors pastarasis néra
laikomas laisvuoju radikalu, manoma, jog H>O> gebéjimas pereiti biologines membranas ir virsti
hidroksilo radikalu turi zalingg poveikj lasteléms [9]. Visos minétosios reakcijos vaizduojamos 1

lenteléje.

1 lentelé. Aktyviyjy deguonies radikaly reakcijos

(1) Oz + H202 > O2 + OH™ + «OH (Haver-Weiss reakcija)
(2) Fe?* + H20, = Fe®* + OH + *OH (Fentono reakcija)
(3) Oz« + Fe* > O, + Fe?*

(4) Oy« + Oz ¢ + 2H" > HO2 + O2

Laisvyjy radikaly gamybg inicijuoja tiek endogeniniai, tiek egzogeniniai veiksniai.
Imuniniy Igsteliy aktyvacija, uzdegiminiai ar onkologiniai procesai, audiniy iSemija ar infekcija,
perteklinis fizinis ar psichoemocinis stresas bei sené¢jimas yra atsakingi uz endogening laisvyjy
radikaly gamyba [3]. Saveika su aplinkos tarSalais, sunkiaisiais metalais (Cd, Hg, Pb, Fe, As),
cheminiais tirpikliais, cigareCiy diuimais, alkoholiu, radiacija ir net kai kuriais vaistiniais
preparatais, pavyzdziui, ciklosporinu, takrolimu, bleomicinu bei gentamicinu, gali lemti
egzogeninés kilmés laisvyjy radikaly gamybg — §iems veiksniams patekus j organizmg, vykstanéiy

irimo bei metabolizavimo reakcijy metu ADR iSsiskiria Salutiniy produkty pavidalu [3,11].



ADR yra nestabiliis bei labai reaktyvis, tad jy stabilizavimuli batini elektronai, jgijami i$
gretimy molekuliy, pavyzdziui, angliavandeniliy, baltymy, lipidy ar nukleiniy ragscéiy, todél
galima angliavandeniliy, baltymy ar DNR pazaida, lipidy peroksidacija bei i§ to sekanti lasteliy
apoptozé ar nekrozé [12,13]. Normalios organizmo biiklés atveju, potencialiai toksiskas ADR
sukeliamas grandinines reakcijas nutraukia fermentiniai (pavyzdziui, glutationo peroksidazeé,
katalazé ir superoksido dismutazé) arba nefermentiniai (pavyzdziui, vitaminai C ir E)
antioksidantai [1]. Taciau, sutrikus antioksidaciniy mechanizmy veiklai arba esant perteklinei
ADR gamybai sutrinka $iy procesy pusiausvyra ir redukcijos reakcijos vyksta nekontroliuojamai,
lemdamos tolimesnj jvairiy patologiniy procesy vystymasi [1]. Sis procesas mokslinéje literatiiroje

ivardijamas oksidaciniu stresu.

5.2. AKTYVIUJU DEGUONIES RADIKALU VAIDMENS MOTERS
REPRODUKCINEJE SISTEMOJE APZVALGA

Aktyvieji deguonies radikalai yra svarbi jvairiy moters reprodukcinéje sistemoje
veikian¢iy procesy dalis. Moksliniy tyrimy duomenimis, tam tikras laisvyjy radikaly kiekis
dalyvauja fiziologiniuose moters reprodukcijos procesuose: folikulogenezés, ovuliacijos,
geltonktinio susidarymo ir nykimo procesuose, taip pat decidualizacijoje, kiausidés steroidy
gamyboje, vaisiaus ir placentos vystymesi bei gimdymo suzadinime [1,5,9]. Visgi, patologinis
ADR Kkiekis gali zalingai veikti folikuling, kiauSintakine ir peritoning mikroaplinkas tiesiogiai
veikdami ovocity kokybe, aktyvacija, implantacija, ankstyvajj embrionin} vystymasi ir kitus
moters vaisingumo procesus [14]. Be to, teigiama, jog oksidacinis stresas dalyvauja ir kity
reprodukciniy ligy, pavyzdziui, PKS, endometriozés, savaiminiy persileidimy, preeklampsijos,
prieslaikinio gimdymo ir vaisiaus augimo sulétéjimo patogenezéje [5,10]. ADR veikla moters

reprodukcinéje sistemoje apibendrintai vaizduojama 2 paveiksle.



Endogeniniai saltiniai:

Egzogeniniai saltiniai:

s Imuniniy
lasteliy
aktyvacija » Mitochondriné
s Uzdegimas elektrony ) B
o= - « Aplinkos tar3alai
» Onkologiniai \ pernasos « Sunkieji metalai
proc. sistema Cheminiai tirpikliai
+ Audiniy > » Peroksisomos Ul ILAE
iSemija /|« NADPH = Cigareciy dumai
« Infekcija oksidaze * éll;qho‘l!s
« Perteklinis « Lipooksigenaze * Va‘ acija
fizinis krivis + Ciklooksgenazé * Vaistal
s Stresas
s Senéjimas
r . e .- .
Fiziologinis ADR vaidmuo: Moters reprodukcine
* Steroidogenezé sistema
+ Endometro pokyéiai
+ Menstruacijos
« Folikulogenezé
« Ovocity brendimas
« Ovuliacija “/
« Geltonkanio susidarymas ir
luteolizé | j |
+ Néstumas \ I /
« Decidualizacija | / {
« Ankstyvasis embriono ‘
vystymasis
+ Gimdymo suzadinimas
o J

2 paveikslas. Aktyviyju deguonies radikaly Saltiniai bei ju vaidmuo moters reprodukcinéje

sistemoje (parengta remiantis: [4,5,15], sukurta naudojantis Biorender.com).

5.3. ANTIOKSIDACINE APSAUGOS SISTEMA

Kaip minéta anksCiau, normaliomis salygomis prieS potencialiai toksiskg aktyviyjy
deguonies radikaly poveikj veikia antioksidaciné apsaugos sistema. Antioksidantai apibiidinami
kaip molekulés, gebancios neutralizuoti arba inhibuoti laisvyjy radikaly sukeliamas reakcijas ir
tokiu biidu apsaugoti lasteles nuo pazaidos arba jg atitolinti [15]. Manoma, jog antioksidaciné
apsaugos sistema yra budinga visiems organizmams [16], 0 medZziagos, galinCios turéti
antioksidacinj poveikij, skai¢iuojamos Simtais.

Nors bendrosios antioksidanty klasifikacijos néra, jie daznai skirstomi j sintetinius ir
nattiraliuosius, o pastarieji grupuojami pagal Saltinj (endogeniniai, egzogeniniai), veikimo
mechanizmg (fermentiniai, nefermentiniai), tirpumg (tirpis vandenyje arba riebaluose) ir t.t.
[15,17]. Vieni i8 pagrindiniy endogeniniy antioksidaciniy mechanizmy yra susije su fermentiniy
antioksidanty veikla, i§ kuriy didZiausig antioksidacinj poveiki turi superoksido dismutaze (SOD),
katalazé (CAT) ir glutationo peroksidazé (GPX) [10]. Svarbiausiu nefermentiniy endogeniniy
antioksidanty atstovu yra laikomas glutationas (GSH). Egzogeniniams antioksidantams priklauso



jvairGs vitaminai (A, B, C, E), mikroclementai (Se, Zn, Cu, Mn, Cr), taip pat karotenoidai
(pavyzdziui, B-karotenas, likopenas, astaksantinas), polifenoliai [15,17]. Detalesné antioksidanty

klasifikacija pateikiama 3 paveiksle.

grandinines reakcijas
nutraukiantieji

o

FERMENTINIAI VITAMINAI vit. A, vit. B, vit. C, vit. D, vit. E

ANTIOKSIDANTAI

PIRMINIAI SOD, CAT, GPx MIKROELEMENTAI Se, Zn, Cu, Mn, Cr
KAROTENOIDAI a- - karotenas, likopenas, liuteinas,
il GST, GR zeoksantinas, astaksantinas...
FENOLIAI feruliné ragstis, galo ragstis...
MAZ0S _ glutationas, lipoine FLAVONOIDAI kvercetinas, kare_chmas..,
MOLEKULINES ragstis, Slapimo ragstis, STILBENAI resveratroffs...
MASES MEDZIAGOS e LIGNANAI
ANTOCIANINAI

SU\TJE\IT(QI.ALIJ\IE}YS feritinas, aibc_fminas, ir kt.

BALTYMAI ceruloplazminas...

3 paveikslas. Antioksidanty klasifikacija (parengta remiantis [15,17], sukurta naudojantis

Biorender.com). Naudojamy trumpiniy reikSmé: SOD- superoksido dismutazé, CAT- katalaze,

GPx- glutationo peroksidazé, GST- glutationo-S-transferazé, GR- glutationo reduktazeé.

Antioksidantai gali veikti kaip elektrony ar vandenilio donorai, radikalus sujungiancios
medZziagos, fermenty inhibitoriai, peroksido skaidytojai, ko-antioksidantai, metalus cheluojantys
veiksniai ir kt. [18]. Tad, priklausomai nuo jy bazinio veikimo mechanizmo, antioksidantai gali
bati skirstomi j pirminius ir antrinius. Pirminiai antioksidantai, dar kitaip vadinami prevenciniais
antioksidantais, sustabdo ADR reakcijas jy pradiniame etape tiesiogiai juos suardydami,
pavyzdziui, veikiant CAT, SOD, GPx, arba stabilizuodami pereinamosiose reakcijose
dalyvaujancius metaly radikalus [17,19]. Antriniai antioksidantai veikia tiesiogiai cheluodami
metaly jonus, suzadindami apsauginiy faktoriy veiklg, inhibuodami NADPH- bei ksantin-
oksidazes, reguliuodami redukcijai jautrius signalo perdavimo kelius — visais Siais ir Kitais baidais
nutraukdami tolimesnj elektrony perdavimg i$ vieny radikaly Kitiems, todél yra vadinami
grandinines reakcijas nutraukianciaisiais antioksidantais [17,19]. Galimas ir netiesioginis

antioksidanty veikimas: aktyvuodami jvairius transkripcijos faktorius gali buti suzadinama



endogeniniy fermentiniy antioksidanty veikla [19,20]. Vienas i8 tokiy veikimo pavyzdziy yra Nrf2
faktorius (angl. nuclear factor erythroid 2-related Factor 2, su eritroid-2 susijes antrasis
branduolio faktorius) — pagrindinis OS jutiklis Igstelése bei redukcijos reakcijy homeostazés
lastelése reguliatorius [21]. OS lasteléje metu, Nrf2 yra atpalaiduojamas i$ Keap!1 inhibitoriaus, ko
pasckoje skatinama jvairiy citoprotekciniy geny, pavyzdziui, NQ-1 (angl. NADPH quinone
oxidoreductase 1, NADPH kvinonoksidoreduktazé) bei SOD, ekspresija [19,20,22].

Moksliniy tyrimy duomenimis, moters reprodukcingje sistemoje veikiancioje
antioksidacinéje apsaugos sistemoje svarbiausig vaidmenj atlicka endogeniniai fermentiniai
antioksidantai [10] bei glutationas [14], taciau paskutinjjj deSimtmetj tyréjy susidoméjimo objektu
tapo egzogeniniai antioksidantai ir jy veikimas reprodukcinéje sistemoje. Literatiiroje teigiama,
jog vitaminai, pavyzdziui vitaminas C ir E, gali tiesiogial ir efektyviai nukenksminti aktyviuosius
deguonies radikalus [10]. Jvairtis mikroelementai, pavyzdziui, Se, yra vienas i§ aktyvyjj GPx
centrg sudaranciy, Mn, Cu, Zn — SOD sudaranciy mikroelementy, katalizuojanciy $iy fermenty
vykdomas ADR neutralizacijos reakcijas [23]. Polifenoliy, pavyzdZziui, resveratrolio, nauda
reprodukcijoje jvairialypé. Tyrimy su gyvinais metu pastebéta, jog resveratrolis, biidamas labai
struktiiriSkai panasiu j estrogena, gali veikti per estrogeno receptorius ir didinti estrogeny poveikj
reprodukcinéje sistemoje [24]. Tyrimuose pastebétas ir sirtuinus aktyvuojantis resveratrolio
poveikis, tiesiogiai susijes su steroidogeneze ir kiausidziy senéjimo slopinimu [24]. Karotenoidy
grupés atstovas astaksantinas (AST) yra zinomas ne vien dél galingo deguonies radikalus
nukenksminancio poveikio, tafiau pasizymi ir imunomoduliacinémis, prieSuzdegiminémis,
apoptoze ir proliferacija slopinanc¢iomis sgvybémis bei, manoma, veikdamas Nrf2 faktoriaus
gamyba folikuly granuliozinése lastelése yra svarbus ovocity vystymuisi [25]. Vis dazniau
moksliniams tyrimams nurodant galimg antioksidanty nauda, mokslininky susidoméjimo sulaukia
ir egzogeniniy antioksidanty terapijos galimybés reprodukcinés sistemos ligomis serganéiosioms.
Siekiant aptarti antioksidanty terapijos galimybes specifiniy moters lytinés sistemos ligy gydyme,
kitame skirsnyje detaliau aptariama oksidacinio streso svarba S§iy ligy patogenetiniams

mechanizmams.
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5.4. OKSIDACINIO STRESO JTAKA MOTERS REPRODUKCINES SISTEMOS
LIGU PATOGENEZEI

Iki Siol atlikti moksliniai tyrimai nagringj¢ antioksidanty reikSm¢ moters reprodukcijoje
daugiausiai démesio skyré siekiui iSaiskinti ADR veiklos mechanizmus PKS, endometriozés bei
Siy bukliy nulemto nevaisingumo metu. Tad minétyjy ligy ir OS sgsajos pla¢iau aptariamos Siame

skirsnyje.

5.4.1. PKS IR OKSIDACINIS STRESAS

Policistiniy kiausidziy sindromas yra viena i§ dazniausiy reprodukcinio amziaus motery
endokrininiy ligy, o kartu ir viena i§ labiausiai iStirty moters reprodukcinés sistemos patologijy
oksidacinio streso kontekste. Policistiniy kiausidziy sindromas yra laikomas itin heterogeniSka
arba biocheminiai hiperandrogenizmo pozymiai yra dazni PKS diagnostikos kriterijai [26]. Be $iy,
PKS serganciosioms biudingi ir kardiovaskuliniai, metaboliniai, psichologiniai sutrikimai, o
nevaisingomis laikomos net iki 40 proc. PKS serganciyjy [26-28].

Nors PKS diagnozuojamas 8-20 proc. reprodukcinio amziaus motery [29], tikslis
patogenetiniai Sios ligos mechanizmai dar néra iki galo aiSkiis. Viena i§ Zinomiausiy PKS
patogenezés hipoteziy teigia, jog svarbig jtaka Sio sindromo vystymuisi turi nutukimo salygota
pertekliné estrogeny gamyba riebaliniame audinyje, lemianti sumazéjusj jautrumg insulinui
periferiniuose audiniuose bei hiperinsulinemijg kraujyje, todél yra skatinama androgeny gamyba
kiausidziy theca lastelése [30]. Androgeny perteklius lemia ne vien nemalonius klinikinius
pozymius (pavyzdziui, padidéjusj plaukuotuma), taciau sutrikdo ir kity hipotalamo-hipofizés-
kiausidziy aSies grandziy veiklg (pavyzdziui, lemdamas liuitenizuojancio (LH) ir gonadotropinus
atpalaiduojanc¢io (GnRH) hormony pertekling gamybg), tokiu biidu trikdydamas folikuly
brendima, lemdamas cisty susidarymg bei ovuliacijos sutrikimus ir nevaisingumag [30,31].
Pastargji deSimtmet]j pradéta tirti ir oksidacinio streso svarba. Autoriy duomenimis, mazindamas
gliukozes perneseéjy gamyba Igstelése OS keicia gliukozés pasisavinimg raumenyse ir riebaliniame
audinyje bei sumazina insulino sekrecijg kasos [-lastelése, todél didéja atsparumas insulinui
[32,33]. Didéjantis OS taip pat skatina ir adipocity proliferacijag bei diferenciacijg, brandziy
adipocity didéjima, todél vystosi virSsvoris ar nutukimas [34]. Pastebéta, jog OS taip pat aktyvuoja

NF-kB (angl. nuclear factor-kappa B, branduolio faktoriy kapa B) transkripcijos veiksnj, susijusj
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su uzdegiminiy citokiny, pavyzdziui, TNF-o (angl. tumour necrosis factor alpha, vézio nekrozés
faktoriaus alfa) bei interleukino-6 (IL-6) gamyba [35], kurie sgveikaudami su kitomis pro-
uzdegiminémis molekulémis dar labiau didina atsparumg insulinui bei mazina gliukozés nesikliy
gamyba lastelése [32]. Uzdegiminé buklé taip pat skatina ir hiperandrogenizma [36]. Taigi,
jvertinus mokslinés literattiros duomenis, aktyviyjy deguonies radikaly perteklius gali aktyvuoti
PKS patogenetinius veiksnius, todél papildai ir kitos veikliosios medziagos, mazinancios aktyviyjy

radikaly poveikj, gali buti taikoma kaip papildoma priemoné PKS gydymui.

5.4.2. ENDOMETRIOZE IR OKSIDACINIS STRESAS

Endometriozé — tai 1étiné uzdegiminé liga, pasizyminti ektopiniu endometro audiniy
augimu, daZniausiai aptinkamu pilvaplévéje, kiausidése ir rektovagininéje pertvaroje [12,37].
Manoma, jog endometrioze serga net 10-15 proc. reprodukcinio amziaus motery, i§ kuriy 30-50
proc. serganciyjy yra nevaisingos [37—-39]. Be vaisingumo sutrikimy, endometrioze serganciosios
susiduria ir su kitais reprodukcinés sistemos sutrikimais, pavyzdziui, létiniu dubens skausmu,
dismenor¢ja, dispareunija, taip pat dazni ir virSkinamojo trakto sutrikimai, nuovargis, galvos
skausmai, nuotaikos ar elgesio pokyc¢iai [37,40].

Nors pirmosios endometriozes kilmés teorijos pasirodé dar prie§ Simtmetj, supratimas apie
ligos etiologijg ir patogenezg iki Siol iSlieka ribotas bei dazniausiai remiasi Sampson implantacijos,
Mayer celominés metaplazijos bei indukcijos teorijomis [37]. Pastargji deSimtmetj daugéjant
duomeny apie létiniy uzdegiminiy procesy bei oksidacinio streso sgsajas, vis dazniau pradéti tirti
jvairiis oksidacinio streso Zymenys endometrioze serganciyjy kraujo serume, pilvaplévés bei
folikuly skystyje, eutopiniuose bei ektopiniuose endometro audiniuose. DidZioji gauty tyrimy dalis
patvirtina uzdegiminés kilmés endometriozés etiologija ir galima oksidacinio streso sukelts
uzdegiminiy molekuliy pertekliy [37] bei apraso jvairialypj OS poveikj endometriozés vystymuisi.

Manoma, jog endometro lgsteléms retrogradiskai patekus j pilvo ertm¢ menstruacijy metu
vykstantys hemolizés, endometro Igsteliy apoptozés bei imuninés sistemos aktyvacijos procesai
lemia pertekling ADR gamyba. Kraujui patekus j pilvo ertme, aktyvuoti makrofagai fagocituoja
apoptotines lasteles ir iSskiria ne vien ADR, taCiau ir prouzdegiminius bei chemotaktinius
citokinus (pavyzdziui, IL-6, TNF-a ir kt.), kurie didina kraujagysliy pralaiduma ir skatina
leukocity ekstravazacijos, fagocity chemotaksio bei $iy salygotos ADR gamybos procesus [9,41].

Pastebéta ir tai, jog tieck hemolizés metu, tieck makrofagams ardant eritrocitus iSsiskiria
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hemoglobinas, kurio irimo metu susidarantys labai toksiski Salutiniai produktai — hemas ir gelezis
— katalizuoja Fentono reakcijas ir lemia spar¢ig hidroksilo bei kity radikaly gamybg [37,41]. Be
tiesioginés oksidacinés pazaidos endometro lgsteléms, ADR taip pat skatina ir NF-xkB bei VEGF
(angl. vascular endothelial growth factor — kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus) gamyba,
kurie dalyvauja endometro Igstelése vykstanciuose imuniniuose ir uzdegiminiuose procesuose
[9,35]. Sie veiksniai lemia didesng citokiny, chemokiny, adhezijos molekuliy, o taip pat ir augimo
bei angiogeniniy veiksniy gamyba, tolesnj endometriozés progresavimg [37,42,43]. Taigi,
literatiiroje aptinkami duomenys leidzia teigti, jog Fe jony indukuotas oksidacinis stresas sukelia
grandinines reaktyviyjy deguonies radikaly susidarymo reakcijas, suzadina transkripcijos veiksniy

gamyba bei patvirtina hipoteze apie OS reikSme endometriozés vystymuisi ir progresavimui.

5.5. EGZOGENINIU ANTIOKSIDANTU TERAPIJOS GALIMYBES
REPRODUKCINES SISTEMOS LIGOMIS SERGANCIOSIOMS

Ivertinus mokslingje literatiiroje apraSomus galimus aktyviyjy deguonies radikaly veikimo
mechanizmus moters reprodukcinéje sistemoje galima daryti prielaidg, kad gydymas
antioksidantais gali buti naudingas jrankis ginekologiniy ligy gydymui arba simptomy kontrolei.
Siai hipotezei patikrinti atlikta sisteminé literatiiros paie$ka, kurios rezultatai trumpai
apibendrinami 2, 3 ir 4 lentelése.

I paieska jtraukti per paskutinius deSimt mety paskelbti randomizuoti kontroliuojami
tyrimai verting geriamyjy antioksidanty vartojimo poveikj jvairiomis reprodukcinés sistemos
ligomis serganciosioms. PaieSkos eigoje jvertinus tyrimus pagal jy atrankos ir atmetimo kriterijus
atrinkta 14 tyrimy, kurie jtraukti j tolimesnj rezultaty aptarimg. Pagrindinémis tyrimy
vertinamosiomis baigtimis laikyti biocheminiai (pavyzdZiui, oksidacinio streso ar antioksidanty
zymenys) bei reprodukciniai (pavyzdZziui, néStumo daZnis, kokybisky embriony daznis ir kt.)
rodikliai, taCiau jtraukti ir kiti reikSmingi klinikiniy pozymiy pokyciai ar metaboliniai bei

hormoniniai rodikliai.
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2 lentelé. Tyrimy charakteristiky santrauka

Eil. | Publikacijos autorius, metai | Tiriamyjy | Tiriamyjy | Tyrimo | Tyrimo tikslas

nr. skaicius amZius dizainas

1 R. Gharaei et al., 2022 40 18-40m. DA RKT | I&tirti astaksantino poveikj PKS serganciyjy OS Zymenims ir PA procediiry baigtims.

2 S. Rostami et al., 2023 50 20-40m. TA RKT | Istirti astaksantino poveikj nevaisingy endometrioze serganciyjy, dalyvaujanciy PA
procediirose, prouzdegiminiams ir OS Zymenims bei ankstyvosioms né$tumo baigtims.

3 M. Jamilian et al., 2018 40 18-40m. DA RKT | Istirti chromo papildy poveikj glikemijos kontrolei, kardiometabolinés rizikos
veiksniams ir oksidaciniam stresui nevaisingoms PKS sergan¢iosioms, planuojancioms
IVF procediiras.

4 X. Luetal., 2018 430 <40m. RKT Istirti vitamino C (vit. C) papildy poveikj motery, sergan¢iy endometrioze, ADR
gamybai, antioksidanty sistemoms bei IVF-ET baigtims.

5 L. Amini et al., 2021 60 15-45m. TA RKT | Nustatyti kartu skiriamy vit. C ir vitamino E (vit. E) poveikj endometrioze serganciyjy
OS zymenims bei skausmo stiprumui.

6 F. Fatemi et al., 2017 105 18-38m. DA RKT | Istirti galimg vitamino D (vit.D) ir vit. E papildy derinio poveikj PKS serganciyjy ICSI
baigtims.

7 A.A. Morsy et al., 2020 60 <40m. P-RKT Ivertinti vit. E poveikj ovuliacijai ir néStumui moterims, serganc¢ioms klomifeno
citratui atspariu PKS.

8 F. Sadeghi et al., 2019 62 18-40m. DA RKT | Nustatyti kartu skiriamy omega-3 riebaly rugsciy ir vit. E papildy poveikj nutukusiy ar
virSsvorio turin€iy PKS serganc¢iyjy OS Zymenims.

9 R. Mousavi et al., 2022 84 18-40m. DA RKT | Nustatyti magnio ir/arba melatonino papildy poveikj PKS serganc¢iyjy metaboliniams
Zymenims.

10 | A. Akbari Sene et al., 2019 50 20-35m. DA RKT | Ivertinti mioinozitolio (MI) papildy poveikj ovocity kokybei, apvaisinimo dazniui ir
embriony kokybei PA procediirose dalyvaujan¢ioms PKS serganciosioms.

11 | E. Cheraghi et al., 2016 60 25-35m. P-RKT Istirti N-acetilcysteino (NAC), metformino ir jy derinio poveikj PKS serganciyjy FF
Zymenims, ovocity ir embriony kokybei.

12 | M. Bahramrezaie et al., 2019 | 62 18-40m. TA RKT | Istirti resveratrolio poveikj PKS serganéiyjy angiogenezés mechanizmams tiriant
VEGEF ir HIF1 geny ekspresija bei kitus laboratorinius parametrus.

13 | S. Zadeh Modarres et al., 40 18-40m. DA RKT | Istirti seleno (Se) papildy poveikj metaboliniams nevaisingy PKS serganciyjy

2022 zymenims.
14 | M. Jamilian et al., 2018 60 18-40m. DA RKT | Istirti Se ir probiotiky derinio poveikj PKS serganciyjy psichinei sveikatai,

hormoniniams bei uzdegiminiams Zymenims.

Lenteléje naudojamy trumpiniy paaiSkinimas: RKT (angl. randomized control trial — randomizuotas kontroliuojamas tyrimas), DA (angl. double

blind — dvigubai aklas), TA (angl. triple blind- trigubai aklas), P-RKT — prospektyvusis RKT, PA — pagalbinis apvaisinimas, IVF (angl. in vitro
fertilization — apvaisinimas ne moters kiine), ET (angl. embrio transfer — embriony perkélimas), ICSI — intracitoplazminé spermos injekcija, FF
(angl. follicular fluid — folikuly skystis), VEGF (angl. vascular endothelial growth factor — kraujagysliy endotelio augimo faktorius), HIF1 (angl.
hypoxia inducible factor 1- hipoksijos suzadinamas faktorius 1).
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3 lentelé. Naturaliyjy antioksidanty vartojimo jtaka oksidacinio streso Zymenims bei reprodukcinéms iseitims

Eil.

nr.

Antioksidantai

Grupé

Intervencija

Tyrimo rezultatai

[V

Astaksantinas (AST)

T: n20, PKS

T: AST (8mg/d.) 40 d.

K: n20, PKS

K: placebo 40 d.

Tiriamyjy grupéje pastebétas statistiskai reikSmingas BAP (p=0.035)
padidéjimas kraujyje. Visgi, kiti OS rodikliai bei Zymenys
folikuliniame skystyje tarp grupiy nesiskyré. AST grupéje nustatyta ir
statistiSkai reikSmingai didesné Nrf2 geno ekspresija granulosa
lastelése, lyginant su kontroline grupe (p=0.009). MII ovocity
(p=0.029) ir aukstos kokybés embriony (p<0.001) daznis Zenkliai
didesnis tiriamyjy grupéje. Pastebéta teigiama koreliacija tarp serumo
(rs=0.492, P=0.001) ir FF (rs=0.373, P=0.018) BAP Zymens bei
aukstos kokybés embriony daznio. Nerasta apvaisinimo ar néStumo
daznio skirtumy tarp grupiy.

[21]

Astaksantinas (AST)

T: n25, EM (111-1V),
nevaisingumas, PA

T: AST (6mg/d.), 12 sav.

K: n25, EM (l1I-1V),
nevaisingumas, PA

K: placebo 12 sav.

Tiriamyjy grupgje, lyginant su kontroline grupe, pastebétas
statistiSkai reik§mingas BAP (p=0.004) ir SOD (p=0.010) zymeny
koncentracijy padidéjimas bei reikSmingas MDA sumazéjimas
(p=0.031). AST grupéje nustatytas ir didesnis subrendusiy (MII)
ovocity (p=0.041) ir aukstos kokybés embriony (p= 0.024) daznis.
Lyginant su placebo grupe, autoriai nustaté ir Statistiskai reikSmingai
mazesnes uzdegiminiy Zymeny (IL-6 p=0.024, TNF-a p=0.038, IL-
1B p=0.000) koncentracijas po 12 sav. antioksidanto vartojimo.

[44]

Chromas

T: n20, PKS ir
nevaisingumas, IVF

T: chromo pikolinatas
(200pg/d.) 8 sav.

K: n20, PKS ir
nevaisingumas, IVF

K: placebo 8 sav.

Lyginant su placebo grupe, chromo papildus vartojanc¢iy motery
grupéje nustatytas statistiSkai reik§mingai padidéjes BAP kraujo
plazmoje (p<0.001) bei statistiskai reikSmingai sumazéjusi MDA
koncentracija (p=0.001). Reiksmingy GSH koncentracijy skirtumy
tarp grupiy nenustatyta (p=0.40). Chromo papildy vartojimas
reikSmingai sumazino alkio glikemijos (p=0.03) bei insulino
(p=0.004) koncentracija kraujo serume ir pagerino jautruma insulinui
(p=0.03); tuo paciu chromo vartojimas sumazino ir TAG, LMTL,
BCh (p<0.055) koncentracijas, lyginant su placebo grupe.

[45]

Vit. C

T:n280, EM, IVF-
ET

T1: n160: vit. C (1000mg/d.)
2 mén. iki IVF-ET ir 2 sav.
po to;

T2:n120, (-)

Lyginant su kontroline grupe, tarp endometrioze serganciyjy
nustatytos mazesnés Vit. C, SOD ir BAP (p<0.05) bei didesnés MDA
ir ADR (p<0.05) rodikliy koncentracijos kraujo serume bei FF. Tiriant
oksidacinio streso Zymenis po 2 mén. papildy vartojimo stebéti tik vit.
C. koncentracijos FF pokyciai. Tarp trijy grupiy nenustatyta

[46]
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K: n150, IVF-ET K: () statistiSkai reikS8mingy apvaisinimo, implantacijos ar klinikinio
néStumo daznio skirtumy (p>0.05). Pastebéta ir tai, jog aukstos
kokybés embriony daznis papildy nevartojancioje grupéje buvo
zenkliai mazesnis, nei kontrolinéje grupéje (p<0.05), taciau
reikSmingy embriony kokybés skirtumy tarp kontrolinés grupés ir
papildus vartojancios grupés nenustatyta.

Vit. Cirvit. E T: n30, I-IlIst. T: vit. C (1000mg/d.) ir vit. E | Tiriamyjy grupéje lyginant su placebo grupe statistiskai reikSmingai | [47]

endometriozé (8001U/d.) 8 sav. sumazéjo MDA ir ADR rodikliai (MDA: p=0.002, ADR p < 0.001).

K: n30, Hlst. K: placebo 8 sav. Taip pat stebétas statistiSkai reikSmingas dubens skausmo,

endometriozé dismenoré¢jos ir dispareunijos stiprumo sumazéjimas tiriamyjy
grupgje.

Vit. Dirvit. E T:n52, PKS ir T: Vit. E (400mg/d.) ir vit. Tiriamyjy grupéje pastebétas didesnis néstumo (T: 69 proc. K: 25,8 | [48]

nevaisingumas, ICSI | D3 (500001U/kas dvi sav.) proc., p < 0.001), implantacijos daznis (T: 35,05 proc. K: 8,6 proc., p
< 0.001), daugiavaisio né$tumo daznis (T:66,7 proc., K:14,3 proc.,

K- 153 PKS ir K- placebo 8 sav, p=0.019. T.aip pat flqstatytéa_ir silpna.sqsaje} tarp yit. D' Ifoncentraciqu,

L implantacijos daznio (p=0.015 ir klinikinio néStumo daznio
hevaisingumas, 1CSI padidéjimo (p=0.037), ta¢iau jokiy reikSmingy sgsajy nerasta tarp FF
ar kraujyje nustatyty MDA bei BAP rodikliy koncentracijy ir ICSI
iSeidiy.
Vit. E T: n30, PKS ir T: (1) metforminas (MET) Ovuliacijos daznis abiejose grupése statistiskai reik§mingai nesiskyré | [49]
nevaisingumas (500mg x3k/d.) nuo pirmos (T: 73,3 proc., K: 64,8 proc., p=0.227), reikS§mingi skirtumai
ménesiniy dienos iki tyrimo nestebéti ir tiriant néStumo daznj tarp motery (T :7 proc., K: 4,5 proc.,
pabaigos ir (2) Vit E. p=0.491).
(15001U/d.). (3) Po 4 sav.
papildomai klomifeno citratas
(150mg/d.) 5 dienas.
K: n30, PKS ir K: (1), (3)
nevaisingumas
Vit. E ir omega-3 T: n32, PKS, KMI T: omega-3 (2g/d.) ir vit. E Omega-3 ir vit. E grupéje lyginant su placebo grupe stebétas | [34]
riebaly ragstys >25 (4001U/d.) 8 sav. statistiSkai reik§mingas BAP (p<0.001), CAT (p<0.001) ir GSH
K: n30, PKS, K: placebo 8 sav. (p=0.028) rodikliy padidéjimas, MDA sumazéjimas (p=0.008).
KMI>25
Magnis ir/arba T: n64, PKS T1: (1) melatoninas (6mg/d.) | Lyginant su kitomis grupémis, papildy derinio grupéje nustatytas | [50]
melatoninas ir (2) Mg oksidas (250mg/d.) | statistiskai reikSmingai didesnis BAP kraujo serume (p=0.001), taip
8 sav. pat reikSmingas hirsutizmo pozymiy (p<0.001), kiino svorio
T2: (1) 8 sav. (p=0.018) bei liemens apimties sumazéjimas (p=0.008).
T3: (2) 8 sav.
K: n20, PKS K: placebo 8 sav.
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10 | Mioinozitolis (MI) T: n25, PKS ir T: mioinozitolis (4g/d.) ir Tiriamyjy grupéje nustatytas statistiSkai reik§mingas MII ovocity, | [51]
nevaisingumas folio ragstis (400mg/d.) 1 apvaisinimo ir aukstos kokybés embriony daznis (p < 0.05). Nustatyta
mén. iki PA pradzios — ir didesné PGK1, RGS2, CDC42 geny ckspresija (p<0.05), tadiau
ovocity surinkimo nebuvo skirtumy tarp grupiy BAP (p=0.336) ir ADR (p=0.433)
K: n25, PKS ir K: folio ragstis (400mg/d.) 1 | Zymeny koncentracijy. Nepastebéta reikSmingy néStumo daznio
nevaisingumas mén. iki PA pradzios — skirtumy tarp grupiy (T: 40 proc., K: 35proc., p=0.774).
ovocity surinkimo
11 | N-acetilcysteinas (NAC) | T: n45, PKS ir T1: (1) MET (1500mg/d.) 6 Lyginant su placebo grupe, NAC grupéje stebétas statistiskai | [52]
nevaisingumas, ICSI | sav. reikSmingai didesnis geros kokybés embriony daznis (p=0.021),
T2: (2) NAC (1800mg/d.) 6 nustatyta ir zemesné MDA koncentracija kraujyje (p<0.02), Zemesné
sav. insulino (p<0.02) koncentracijg folikuly skystyje.
T3: (1) +(2) 6 sav.
K: n15, PKS ir K: placebo 6 sav.
nevaisingumas, ICSI
12 | Resveratrolis T. 231, PKS'ir T: resveratrolis (800mg/d.) 40 | Tiriamyjy grupéje nustatytas statistiSkai reik§mingas VEGF ir HIF1 | [53]
nevaisingumas, ICSI | d. geny ekspresijos granuliozinése Igstelése (p=0.0001) bei testosterono
koncentracijos kraujo serume sumazéjimas (p=0.004). Subrgndusiy
K: n31, PKS ir K: placebo 40 d. ovocity, apvaisinimo ir né§tumo daznis StatistiSkai reikSmingai tarp
nevaisingumas, ICSI grupiy nesiskyré (p>0.05), taciau didesnis aukStos kokybés ovocity
bei embriony daznis nustatytas resveratrolio grupéje (p=0.002).
13 | Selenas T: n20, PKS ir T: Selenas (200g/d.) 8 sav. Seleno papildus vartojanéiyjy grupéje pastebétas statistiSkai | [54]
nevaisingumas reikSmingas MDA koncentracijos sumaz¢jimas (p=0.006) kraujo
serume. Nenustatyta reikSmingy skirtumy tarp grupiy tiriant BAP,
: - - GSH zymeny koncentracijas bei néstumy daznj (T: 7/20, K: 5/20).
K. n20, PKS ir K: placebo 8 sav. Pastebétas statistiskai reikimingas alkio glikemijos ir insulino
nevaisingumas koncentracijy sumazéjimas kraujyje (p=0.03), didesnis jautrumas
insulinui (p< 0.001) lyginant su tyrimo pradzioje gautais rodikliais.
14 | Selenas (Se) ir T: n30, PKS T: probiotikai (8 x 10° Lyginant su placebo grupe, probiotiky ir seleno papildy grupéje | [55]
probiotikai CFU/d.) ir selenas (200ug/d.) | nustatytas statistiskai reik§mingas MDA konc. sumazéjimas (p=0.03),
12 sav. BAP (p<0.001) ir GSH (p=0.02) koncentracijy padidéjimas kraujo
K: n30, PKS K: placebo 12 sav. plazmoje ; depresijos, nerimo ir streso baly skaléje sumazéjimas
K: n31, PKS ir K: placebo 40 d. (p<0.05), testosterono (p=0.03) ir CRB (p=0.004) rodikliy konc. kr.

nevaisingumas, ICSI

serume, o taip pat ir hirsutizmo sumazéjimas (p=0.008).

Lenteléje naudojamy trumpiniy paaisSkinimas: T- tiriamoji grupé, K- kontroliné grupé, PGK1 (angl. phosphoglycerate kinase 1, fosfoglicerato

kinazé), RGS2 (angl. regulator of G-protein signaling 2, G-baltymo impulsy perdavimo reguliuotojas), CDC42 (angl. cell division cycle 42,
lasteliy dalijimosi ciklo 42 genas), MII — mejozés 11 stadija, BAP (angl. total antioxidant capacity, bendrasis antioksidacinis pajégumas); GSH-
glutationas, CAT- katalazé¢, MDA- malondialdehidas; IL-6- interleukinas 6, TNF-a- vézio nekrozés faktorius alfa, IL-1p- interleukinas 1

beta, TAG- trigliceridai, LMTL- labai mazo tankio lipoproteinai, BCI- bendrasis cholesterolis, CRB- C-reaktyvusis baltymas.

17




4 lentelé. Apibendrinti antioksidantus vartojusiy PKS serganc¢iyju biocheminiu, reprodukciniy ir

metaboliniy poky¢iy rezultatai

Poky¢iai

Tyrimy, kuriuose vertinti
analizuojami rodikliai,

skai¢ius / bendrasis

Tyrimy rezultatai:
1 (padidéjo)
— (nepakito)

ISvados

Rodikliai tyrimy skaicius | (sumazéjo)
BAP 8/11 1 5/8 (62,5 %) Didzioji tyrimy dalis nurodé padidéjusji bendrajj
—2/8 (25 %) antioksidacinj pajéguma tiriamyjy kraujo serume.
1 1/8 (12,5 %)
GSH, CAT akt. 4/11 12/4 (50 %) Tiek pat tyrimy nurodé padidéjusj arba nepakitusj
— 2/4 (50 %) GSH ir CAT aktyvuma pacienciy kraujyje.
MDA konc. 7/11 — 217 (28,57 %) Didzioji tyrimy dalis apras¢ sumazéjusia MDA
15/7 (71,43 %) koncentracija pacien¢iy kraujo serume.
Gliukozés, 3/11 13/3 (100 %) Visi S$iuos tiriamyjy rodiklius nagrinéje tyrimai
insulino konc. nurodé sumazéjusias rodikliy reikSmes.
Jautrumas 2/11 12/2 (100 %) Abu tyrimai nustaté padidéjusj pacienciy jautruma
insulinui insulinui.
Klinikiniai Hirsutizmas: 2/11 12/2 (100 %) Abu tyrimai nurodé sumaZzéjusius hirsutizmo
pozymiai pozymius tarp tiriamyjy.
Liemens apimtis, svoris: | | 1/1 (100 %) Tyrimas aprasé sumazéjusj tiriamyjy svorj, liemens
1/11 apimtj.
Psichiné sveikata | | 1/1 (100 %) Tyrimas nurodé sumazéjusias depresijos vertinimo
(depresija): 1/11 skalés vertes tarp tiriamuyjy.
Ovocity bei | 4/11 14/4 (100 %) Visi tyrimai nurodé geresng tiriamyjy ovocity bei
embriony kokybé embriony kokybe.
Néstumo ar | 6/11 11/6 (16,67 %) Dauguma tyrimy nepastebéjo néStumo  ar
apvaisinimo —5/6 (83,33 %) apvaisinimo daznio poky¢iy.
daznis
Geny ekspresijos | 3/11 1 2/3 (66,67 %) Du tyrimai nurodé padidéjusig, vienas- sumazéjusia

pokyciai 1 1/3 (33,33 %) tiriamyjy geny ekspresija.
Metaboliniy Testosteronas  kr. ser.: | | 2/2 (100 %) Abu tyrimai pastebéjo sumazéjusig testosterono
rodikliy pokyc¢iai 2/11 koncentracijg tiriamyjy kraujo serume.

TAG, LMTL, BCh: 1/11

1 1/1 (100 %)

Tyrimas nustaté sumaZzéjusias tiriamyjy rodikliy

koncentracijas.
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6. SISTEMINES PAIESKOS REZULTATU APTARIMAS

IS keturiolikos analizuoty tyrimy, didzioji tyrimy dalis (11) nagrinéjo geriamyjy
antioksidanty vartojimg PKS serganciyjy populiacijoje, like trys — endometrioze serganciyjy

populiacijoje.

6.1. PKS

8 18 11 tyrimy nagringjo PKS serganciyjy antioksidanty vartojimo nulemtus BAP rodiklio
- nurodancio bendrajj antioksidanty atsakg pries ADR biologiniame éminyje [56,57] — poky¢ius,
4 — tyrimai - endogeniniy fermenty aktyvumo, 3 — gliukozés ir insulino koncentracijy poky¢ius, 2
— pacien¢iy jautrumg insulinui. Malondialdehido (MDA) — vieno i$ galutiniy ADR vykdomos
lipidy peroksidacijos produkty bei svarbaus oksidacinio streso zymens, kurio koncentracija
éminyje didéja priklausomai nuo didéjancio ADR skai¢iaus [58] — pokycius kraujo serume
nagringjo 7 tyrimai.

Klinikinius pacienciy pozymius vertino 2 tyrimai. Reprodukcinius rodiklius ir jy poky¢ius
nurodé 7 tyrimai: 6 i§ jy vertino apvaisinimo ar néstumo daznj, 4 — ovocity ar embriony kokybe.
Geny ekspresijos pokycius folikuly granuliozinése lastelése tyré 3 tyrimai, toks pats jy skaicius
vertino ir metabolinius ar hormoninius rodiklius. Visy Siy rodikliy poky¢iai apibendrintai

vaizduojami ketvirtoje lenteléje.

Astaksantinas: Astaksantino poveikj PKS serganciyjy OS Zymenims ir PA procediiry baigtims
nagrinéjo vienas tyrimas. Minétasis tyrimas pritaria hipotezei, teigianciai, jog astaksantino
vartojimas yra susij¢s su didesne Nrf2 geno ekspresija granuliozinése lastelése, dél ko suzadinama
endogeniniy fermentiniy antioksidanty veikla, reikSmingai didinanti bendrajj antioksidacinj
pajéguma PKS serganciyjy kraujyje bei folikuly skystyje. Autoriai nustaté, jog subrendusiy (MI1)
ovocity ir aukstos kokybés embriony daznis taip pat zenkliai didesnis tiriamyjy grup¢je, o aukstos
kokybés embriony daznis teigiamai koreliuoja su serumo ir folikuly skysc¢iy BAP rodiklio
koncentracijomis [21]. Tad, tikétina, kad antioksidantai yra svarblis ovocito bei embriono
vystymosi aplinkai, o astaksantino vartojimas didina bendrgjj antioksidacin; pajégumg tiek

kraujyje, tiek ir folikuliniame skystyje. Sia tema atlikty sisteminiy apzvalgy néra.

Chromas: Tyrimas atskleidZia, jog chromo papildy vartojimas IVF procediras planuojan¢ioms

PKS serganciosioms turi teigiamg poveikj OS zZymenims (pastebéta sumazéjusi MDA konc.,
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padidéjes BAP), o taip pat lemia geresn¢ glikemijos kontrolg, mazina insulino koncentracijg
kraujyje, didina jautrumg insulinui ir gerina metabolinius rodiklius (nustatytos sumazéjusios TAG,
LMTL ir BCI konc.) [45]. S. Fazelian et al. sisteminéje apzvalgoje taip pat nurodomas teigiamas
chromo papildy poveikis PKS serganciyjy glikemijai ir insulino koncentracijai [59], taciau triksta
duomeny dél papildy poveikio oksidacinio streso zymenims. Literatiiroje randama sisteminiy
apzvalgy, kurios reikSmingo chromo poveikio PKS serganciyjy hormoniniams ir metaboliniams
poky¢iams nenurodo [60,61]. Kitus analizéje pateiktus rezultatus palyginti sunku dél tyrimy,
atskleidzianciy galimg chromo poveikj PA procediirose dalyvaujanc¢ioms PKS serganciosioms,

trukumo.

Vitamino E ir deriniy grupé: Sioje grupéje rasti trys tyrimai. Omega-3 riebaly rigiéiy ir vit. E

papildy vartojimas tarp virSsvorio turin¢iy ar nutukusiy PKS serganciyjy 1émé statistiSkai
reikSmingg BAP, GSH ir CAT aktyvumo padid¢jimg bei MDA koncentracijos sumaz¢jima
tiriamyjy kraujo serume [34]. Tiriant vit. E papildy poveikj klomifeno citratui atspariu PKS
sergan¢iy motery reprodukcinéms baigtims, reik§mingy ovuliacijos ar néstumo daznio skirtumy
nenustatyta [49]. Vit. D ir vit. E papildy derinio ICSI dalyvaujanciy tiriamyjy grupéje stebétas
didesnis néStumo bei implantacijos daznis nei placebo grupéje, taciau nustatyta silpna sasaja tarp
vit. D koncentracijos bei minétyjy reprodukciniy rodikliy [48]. Lyginant kity sisteminiy analiziy
duomenis, autoriai reikSmingy oksidacinio streso Zymeny pokyciy vartojant vit. E nenustaté, taciau
nurodé teigiamg vit. E poveikj PKS serganciyjy liemens apimties, TAG, MTL ir testosterono
koncentracijos kraujyje mazéjimui bei jautrumo insulinui didéjimui [62,63]. Tokie patys rezultatai
nustatyti H. Heidari et al. vertinant vit. E vartojimg derinyje su omega-3 riebaly ragstimis [64],
taiau truksta sisteminiy duomeny apie vitaminy E ir D poveikij. Taigi, vitamino E ir jo vartojimo
derinyje su vitaminu D nauda PKS serganciosioms literatiiroje vertinama prieStaringai, taciau
stebima teigiama OS bei metaboliniy zymeny poky¢iy dinamika skiriant vit. E ir omega-3 riebaly

rugsciy derinj (ypaé- virSsvorio turin¢ioms) PKS serganciosioms.

Magnis ir melatoninas: Papildy derinio tiriamyjy grupéje stebétas reikSmingas hirsutizmo

pozymiy, kiino svorio, liemens apimties sumazéjimas bei didesnis BAP kraujo serume po 8
savaiciy magnio ir melatonino derinio vartojimo [50]. R. Li et al. sisteminéje analizéje nurodo, jog
reikSmingy OS Zymeny poky¢iy magnio ir melatonino papildus vartojusiy tiriamyjy nestebéta,

taciau stebétas padidéjes jautrumas insulinui [65]. K. Lun-Hu et al. meta-analizés duomenimis,
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melatoninas reikSmingai padidina ne tik néStumy, taciau ir subrendusiy ovocity bei aukstos
kokybés embriony daznj PA procediiry metu, tuo paciu nedidinant nepageidaujamy akuSeriniy
baigc¢iy, pavyzdziui, savaiminiy persileidimy, daznio [66]. Taigi, nors duomenys apie Sio derinio
vartojimo poveiki OS Zymenims bei reprodukcinéms iSeitims negausiis ir nevienareikSmiai,
gydymas magnio ir melatonino deriniu PKS serganciosioms gali biiti naudingas siekiant mazinti

hirsutizma, liemens apimtj ir virSsvorj.

Mioinozitolis: Tyrimas, vertings mioinozitolio papildy poveikj PA procediirose dalyvaujan¢ioms
PKS serganciosioms nustaté, jog §io antioksidanto vartojimas reikSmingai susijes su didesniu Mil
ovocity, apvaisinimo ir auks$tos kokybés embriony dazniu, nors reikSmingy néstumo daznio bei
BAP ir ADR Zzymens koncentracijy skirtumy tarp grupiy nestebéta. Autoriai taip pat pastebéjo ir
didesng PGK1, RGS2 ir CDC42 geny ekspresija granuliozinése lastelése [51]. Autoriy teigimu,
minétieji genai yra siejami su ovocity gebéjimu vystytis, tad gali buti vertinami kaip ovocity
kokybés zymenys granuliozinése lgstelése, o dél gydymo mioinozitoliu padidéjusi Siy geny
ekspresija nurodo galimg naudingg mioninozitolio poveikj ovocity brendimui ir apvaisinimui [51].
Naudingg mioinozitolio poveikj ovocity vystymuisi, brendimui bei néStumo iSeitims PA procediiry
metu atskleidzia ir 2016 m. V. Unfer et al. sisteminé apzvalga [67], nors 2019 m. P. Bhide et al.
atlikta metaanalizé teigia, jog truksta kokybiSky jrodymy dél mioinozitolio skyrimo prie§ PA
procediras [68]. A.S. Lagana et al. sist. ap. nurodo, jog mioinozitolio vartojimas IVF metu mazina
gonadotropiny poreikj bei saugo nuo kiausidziy perstimuliacijos sindromo [69]. L. Zeng et al. sist.
ap. gydyma mioinozitoliu rekomenduoja insulinui atsparia PKS forma serganciosioms [70]. Taigi,
duomenys dél mioinozitolio papildy PA procediiry metu iSlieka prieStaringi, taciau stebima

teigiamo Sios medZiagos poveikio ovocitams tendencija.

NAC: Lyginant su placebo grupe, analizuojamas tyrimas jvardina NAC grupé¢je stebéta didesnj
geros kokybés embriony daznj bei reikSmingai zemesne MDA bei insulino koncentracijg folikuly
skystyje po 6 savai¢iy NAC vartojimo [52]. Reik§mingg NAC nulemtg ovuliacijos ir néStumo
daznio padidéjimg nurodo D. Thakker et al. sisteminé apzvalga [71], o N. Devi et al. sist. ap. ir
metaanalizé teigia, jog NAC (kaip adjuvanto) vartojimas gali turéti teigiamg poveikj PKS gydyme
[72]. Tad, dél ovocity ir embriony kokybe gerinanciy savybiy bei gerai toleruojamo ir saugaus
veikimo, PKS serganciosioms NAC galéty buti skiriamas kaip alternatyvis lgsteliy jautruma

insulinui didinantys vaistai.
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Resveratrolis: Tyrimas, vertings resveratrolio poveikj angiogenezés mechanizmams tarp PKS
serganCiyjy dalyvaujanciy ICSI procediirose, pastebéjo, jog subrgndusiy ovocity, apvaisinimo ir
néstumo daznis statistiSkai reikSmingai tarp grupiy nesiskyré, tacCiau resveratrolio grupéje
nustatytas didesnis geros kokybés ovocity bei embriony daznis, reikSmingas testosterono
koncentracijos kraujo serume sumaz¢jimas. Be to, tiriamyjy grupéje nustatyta ir reikSmingai
sumazéjusi VEGF1 ir HIF1 - geny, susijusiy su VEGF faktoriaus gamyba - ekspresija
granuliozinése lastelése [53]. Padidéjusi VEGF ekspresija granuliozinése Igstelése lemia
sustipréjusig kraujotaka ir vidiniy autoreguliaciniy mechanizmy kiauSidése sutrikdymag bei
nestabdomg daugybiniy folikuly augimg moterimis su policistinémis kiauSidémis, kurioms
pagalbinio apvaisinimo metu taikoma kiausidziy stimuliacija gonadotropinais [73,74]. Tad,
remiantis tyrimo duomenimis, mazindamas angiogeniniy geny ekspresija folikuly granuliozinése
lastelése bei didindamas geros kokybés ovocity ir embriony daznj, resveratrolis gali biiti naudingas
PKS serganc¢iy motery gydyme. Sisteminiy apzvalgy, jtraukian¢iy klinikinius galimos
resveratrolio naudos PKS serganciosioms tyrimus kol kas néra, ta¢iau iki $iol atlikti in vitro bei
tyrimai su gyviinais nurodo daug zadantj resveratrolio poveikj metaboliniy, uzdegiminiy ir OS

rodikliy poky¢iams [75,76].

Seleno ir deriniy grupé : Sioje grupéje aptariami du tyrimai. Abu analizuojami tyrimai pagrindzia

galimg seleno papildy vartojimo nulemta MDA koncentracijos mazZ¢jima kraujo serume, nors
stebimi GSH ir BAP rodikliy rezultaty skirtumai: vienas tyrimas nustaté reik§mingg $iy rodikliy
koncentracijy padidéjima kraujo serume seleno papildus vartojanciyjy grupéje, kitas — reikSmingy
skirtumy tarp tiriamyjy ir placebo grupés nepastebéjo. Tyrimai kelia prielaidg dél galimo teigiamo
papildy poveikio psichinei sveikatai, alkio glikemijai, jautrumui insulinui, uZdegiminiams
(pastebéta sumazéjusi CRB konc.), hormoniniams (nustatyta sumazéjusi testosterono konc.)
zymenims bei hirsutizmo mazéjimui tarp PKS serganciyjy [54,55]. Analizés duomenys sutampa
su F. Hajizadeh-Sharafabad et al. sisteminés apzvalgos duomenimis [77]. Visgi, J. Zhao et al.
teigia, jog nors selenas didina BAP tarp PKS serganciyjy, tac¢iau neturi reikSmingos jtakos kiino
svoriui, testosterono koncentracijai kraujyje ir kitiems metaboliniams rodikliams [78]. Siekiant
prieiti prie vieningy iSvady apie seleno naudg PKS serganciosioms vis dar triksta klinikiniy

jrodymy.
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6.2. ENDOMETRIOZE

Trys tyrimai nagrin¢jo antioksidanty terapijos galimybes endometrioze serganc¢iosioms.
Pastebéta, jog vitamino C ir E papildy vartojimas ne tik statistiSkai reikSmingai sumazina MDA ir
ADR rodiklius kraujo serume, taciau yra susijes ir su reikSmingu dubens ir ménesiniy skausmo bei
dispareunijos stiprumo sumaz¢jimu [47]. Kitas Vitamino C papildy poveikio tyrimas nepastebéjo
reik§mingy oksidacinio streso zymeny koncentracijos poky¢iy kraujo serume bei folikuly skystyje,
o taip pat ir embriony kokybés, apvaisinimo, implantacijos ar klinikinio néStumo daznio skirtumy
tarp papildus vartojusiy bei kontrolinés grupés tiriamyjy [46]. Naujausias astaksantino poveik]j tarp
nevaisingy endometrioze serganciyjy nagringj¢s tyrimas nustaté ne vien reikSmingus uzdegiminiy
(sumazéjusi IL-6, TNF-a, IL-1pB konc.) ir OS zymeny pokyc¢ius (padidéje BAP, SOD rodikliali,
sumazéjusi MDA konc.), bet ir didesnj subrendusiy (MII) ovocity ir geros kokybés embriony daznj
tirilamyjy grupéje [44]. Lyginant gautuosius rezultatus su kity sisteminiy apzvalgy, nagrinéjanéiy
antioksidanty vartojimo poveikj endometrioze serganiosioms rezultatais, pastebima, jog
antioksidanty vartojimas mokslingje literatiiroje yra siejamas su dubens bei ménesiniy skausmo ir
dispareunijos stiprumo sumazéjimu [79]. Nors jvertinti antioksidanty poveikj endometrioze
serganciosioms sunku dél sisteminiy apzvalgy trikumo ir nagrinéjamy antioksidanty nesutapimo,
taciau apibendrinant nagrinétus tyrimus stebima tendencija, rodanti teigiamg antioksidanty poveikj

endometrioze serganciyjy uzdegiminiams ir OS Zymenims.

6.3. APIBENDRINIMAS

Apibendrinant minétyjy tyrimy rezultatus galima teigti, kad antioksidanty, ypac
astakstantino, chromo, vit. E ir seleno, vartojimas yra susijes su reikSmingai didesniu bendruoju
antioksidaciniu pajégumu bei MDA koncentracijos maz¢jimu tiriamyjy kraujo serume. Tyrimai su
PKS pacientémis taip pat nurodo ir teigiamg antioksidanty vartojimo poveikj glikemijos kontrolei,
insulino koncentracijos kraujyje mazéjimui bei jautrumo insulinui didéjimui tarp tiriamyjy.

Tyrimai teigiamai jvertina antioksidanty poveiki Nrf2, PGK1, RGS2, CDC42, VEGF ir
HIF1 geny ekspresijos poky¢iams granulosa lastelése, taip pat ovocity ir embriony kokybei tarp
tiriamyjy, nors reikSmingy apvaisinimo ir néStumo daznio poky¢iy tarp antioksidantus vartojanciy
ir kontroliniy tiriamyjy nestebima. Keli tyrimai nurodo ir antioksidanty vartojimo sgsajas su PKS
serganciyjy hirsutizmo, liemens apimties bei svorio mazéjimu, taip pat psichinés sveikatos ir
metaboliniy rodikliy pageréjimu, 0 tyrimai tarp endometrioze serganciyjy jvardija antioksidanty

poveikyje reikSmingai maz¢jancius dubens ir ménesiniy skausmus, dispareunijos simptomus.
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. ISVADOS IR PASIULYMAI

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis, aktyvieji deguonies radikalai yra neatsiejama
moters reprodukcinéje sistemoje vykstanciy fiziologiniy procesy dalis, taciau $iy radikaly
perteklius — kitaip jvardijamas oksidaciniu stresu — lemia patologiniy procesy vyksma ir
turi jtakos jvairiy reprodukcinés sistemos sutrikimy, pavyzdziui, policistiniy kiauSidziy
sindromo, endometriozés, nevaisingumo ir kt. isivystymui.

Iprastomis organizmo salygomis, aktyviyjy deguonies radikaly pertekliy nukenksmina
antioksidantai. Moters reprodukcingje sistemoje veikiancioje antioksidacinéje apsaugos
sistemoje svarbiausiais yra laikomi endogeniniai fermentiniai antioksidantai bei
glutationas, taCiau pastaraisiais metais daugéja tyrimy, pagrindzianciy egzogeniniy
antioksidanty vartojimo naudg moters reprodukcinei sistemai.

Nors tyrimai §ioje srityje negausiis Ir nevienareiksmiai, jvertinus analizuoty tyrimy
rezultatus galima daryti iSvada, kad geriamyjy antioksidanty vartojimas policistiniy
kiausidziy sindromu serganciosioms gali biiti naudingas ne vien oksidacinio streso rodikliy
mazinimui, tadiau ir siekiant geriau kontroliuoti glikemijos rodiklius, didinti jautruma
insulinui, koreguoti metabolinius rodiklius bei gerinti ovocity ar embriony kokybe¢
pagalbinio apvaisinimo procediiry metu. Endometrioze sergan¢iosioms antioksidanty
vartojimas gali biiti naudingas dubens ir ménesiniy skausmo bei dispareunijos stiprumo
mazinimui. Siekiant gauti vienareikSmius ir patikimus duomenis dél geriamyjy
antioksidanty vartojimo bei norint jtraukti Siy papildy skyrimg j kliniking praktika,
rekomenduojama testi tolesnius didelés imties randomizuotus kontroliuojamus klinikinius

tyrimus $ioje srityje.
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