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Santrauka

Darbo tikslas. I$analizuoti moksling literattra apie ok-
sidacinio streso reik§me motery neaiskios kilmés nevaisin-
gumui, aptarti pagrindinius oksidacinio streso biozymenis,
reik$émingus motery nevaisingumui, bei jvertinti galimus
padidéjusio oksidacinio streso korekcijos metodus.

Tyrimo medzZiaga ir metodai. Atlikta mokslinés lite-
rataros paieSka PubMed, Science Direct duomeny bazése ir
Google Scholar informacijos paieskos sistemoje, naudojant
ieSkomiems straipsniams reik§mingus raktazodzius. Jtrauk-
ti 2015-2025 m. publikuoti straipsniai bei atskiri istorinés
reik§més Saltiniai. Straipsniai atrinkti atsizvelgiant j publi-
kacijos aktualumg ir analizuojamai temai tinkama turinj.
Buvo nagrinéjami straipsniai apie oksidacinio streso reiks-
me nevaisingumo patogenezéje, susijusius biozymenis ir
padidéjusio oksidacinio streso korekcijos galimybes.

Literaturos apzvalga. Oksidacinis stresas turi reik§més
jvairiems moters reprodukciniams procesams: folikuly

brendimui, ovuliacijai, kiausialas¢iy brendimui ir koky-
bei, embriono implantacijai bei néstumo islaikymui. Daz-
niausiai tiriami oksidacinio streso Zymenys yra bendrasis
antioksidacinis pajégumas (TAC), malono dialdehidas
(MDA), superoksido dismutazé (SOD), glutationas (GSH),
ceruloplazminas (Cp), mieloperoksidazés ir paraoksona-
zés santykis (MPO/PON). Nustatyta, kad esant neaiskios
kilmés nevaisingumui daznai bina sutrikusi oksidacinio
streso ir antioksidacinés sistemos pusiausvyra, kuri lemia
padidéjusj oksidacinio streso lygj organizme. Sios patolo-
gijos atveju TAC, SOD ir GSH koncentracijos dazniausiai
sumazéja, o MDA bei MPO/PON santykis padidéja. Anti-
oksidanty vartojimas, gyvenimo budo korekcija ir naujos
farmakologinés terapijos gali sumazinti oksidacinio streso
lygj nevaisingy motery organizme ir pagerinti reproduk-
cinius rodiklius.

Isvados. Padidéjes oksidacinis stresas yra svarbus veiks-
nys, galintis turéti reik§mingg jtaka motery nevaisingumui,
priskiriamam neaigkios kilmés nevaisingumui, i$sivystyti.
Literatiiros duomenys rodo, kad antioksidacinés sistemos
stiprinimas per gyvenimo buado poky¢ius, dieta ir tiksli-
ne terapija gali pagerinti motery reprodukcinius rodiklius
bei padidinti taikomy pagalbinio apvaisinimo procediry
sékminguma.

Reiksminiai ZodzZiai: nevaisingumas, motery nevaisin-
gumas, neaiskios kilmés nevaisingumas, oksidacinis stresas,
reaktyviosios deguonies formos, biozymenys, reprodukci-
niai rodikliai.

JVADAS

Nevaisingumas yra labai aktuali ir globali problema, kuri,
remiantis naujausiais Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
duomenimis, paliecia vieng i§ $e$iy suaugusiyjy [1]. Nevaisin-
gumas apibréziamas kaip negaléjimas pastoti per vieneriy mety
laikotarpj (arba per 6 mén. vyresnéms nei 35 m. moterims), kai
reguliariy lytiniy santykiy metu néra naudojamos jokios kontra-
ceptinés priemonés [2]. Nevaisingumo priezastis ne visuomet
pavyksta nustatyti — atlikus visapusiska poros i$tyrima ir atme-
tus visas jprastas nevaisinguma galincias sukelti priezastis, yra
diagnozuojamas neaiskios kilmés nevaisingumas. Jis sudaro iki
30 % visy motery nevaisingumo atvejy [3].

Oksidacinis stresas (OS) yra buklé, kai sutrinka pusiaus-
vyra tarp reaktyviyjy deguonies formy (laisvyjy radikaly)
susidarymo ir organizmo gebéjimo jas neutralizuoti, t. y.
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antioksidacinés sistemos [4]. Sis disbalansas gali sutrikdy-
ti normaly lgsteliy signaly perdavima, sukelti molekulines
pazaidas [4] ir savo ruoztu prisidéti prie kardiovaskuliniy,
neurodegeneraciniy, mataboliniy, autoimuniniy, onkologi-
niy ligy atsiradimo ir progresavimo [5-9]. Kai kurioms mo-
ters reprodukcinés sistemos patologinéms bukléms, susiju-
sioms su nevaisingumu, pavyzdziui, policistiniy kiausidziy
sindromui (PKS), endometriozei ar prieslaikiniam kiausi-
dziy i$sekimui, budingas padidéjes OS lygis [10].

Esant $ioms bukléms nevaisinguma gali sukelti specifi-
niai procesai, vykstantys moters reprodukciniuose takuose:
ovuliacijos sutrikimai, kiausialgs¢iy trakumas ar susida-
riusios mechaninés klititys. OS per se taip pat yra vienas i$
patofiziologiniy veiksniy, galintis tiesiogiai prisidéti prie
nevaisingumo i$sivystymo [11, 12].
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Tyrimo tikslas - iSanalizuoti moksline literatirg apie
oksidacinio streso reikSme¢ motery neaiskios kilmés ne-
vaisingumui, aptarti pagrindinius oksidacinio streso bio-
zymenis, reik§mingus motery nevaisingumui, bei jvertinti
galimus padidéjusio oksidacinio streso korekcijos metodus.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Mokslinés literatairos paieska ir analizé atlikta naudo-
jant PubMed, Science Direct duomeny bazes ir informacijos
paieskos sistema Google Scholar. Paie$kai naudoti Sie reiks-
miniai zodziai ir jy deriniai: infertility, infertility of unknown
orgin, unexplained infertility, oxidative stress, oxidative stress
biomarkers. Atrinkti literatdros $altiniai buvo publikuoti
nuo nuo 2015 m. iki 2025 m., i§skyrus istorinés reik§més
tekstus. Straipsniai buvo atrinkti atsizvelgiant j publikacijos
aktualumg ir analizuojamai temai tinkama turinj, buvo na-
grinéjami straipsniai apie oksidacinio streso reik§me nevai-
singumo patogenezéje, susijusius bioZymenis ir padidéjusio
oksidacinio streso korekcijos galimybes.

LITERATUROS APZVALGA

Oksidacinio streso vaidmuo
nevaisingumo vystymuisi

Oksidacinis stresas yra ne tik tiesiogiai siejamas su mote-
ry nevaisingumu, bet ir su konkrec¢iomis, motery nevaisin-
gumgy galin¢iomis lemti reprodukcinés sistemos ligomis —
policistiniy kiausidziy sindromu (PKS), endometrioze,
prieslaikiniu kiausidziy i$sekimu. Esant $iems sutrikimams
randami padidéje OS Zymenys, lyginant su sveikomis tiria-
mosiomis [10].

Reaktyviosios deguonies formos (ROS) per se gali trik-
dyti moters reprodukcine funkcijg keliais budais. OS pa-
veikia kiausialgstés kokybe ir folikulogeneze, trikdydamas
mejozés verpstés formavimasi, pazeisdamas mitochondri-
jas, dél to sumazéja apvaisinimo galimybés [13-15]. ROS
kaupimasis lastelése taip pat pazeidzia mitochondrijy DNR
ir trikdo jy funkcijg, taip sumazindamas ATP sinteze. ATP
trakumas sutrikdo mejozés verpstés formavimasi, dél to
chromosomos sunkiau atsiskiria ir yra sutrikdomas kiau-
$ialgstés vystymasis [15]. Mitochondrijy disfunkcija ir ok-
sidacinés DNR pazaidos reprodukciniuose organuose yra
siejamos su nejvykusia implantacija ir ankstyvu néstumo
nutrakimu [13, 14, 16].

OS taip pat yra svarbus kiausidése vykstantiems fizio-
loginiams procesams - nuo tinkamo folikuly brendimo
ir ovuliacijos iki folikuly atrezijos ir degeneracijos [17].
Pavyzdziui, SOD1 geno, kuris apsaugo lasteles nuo OS, is-
skirdamas SOD1 fermenta, pasalinimas kiausidziy audiny-
je gali lemti nenormaly folikuly augimg. Dar 1998 metais
Matzuk ir kt. publikavo tyrima, kuriame buvo nagrinéta
SOD1 fermento, kuris islieka pastovaus lygio visais oocito-
genezés etapais, reiksmeé kiausidése vykstantiems fiziologi-
niams procesams. Nustatyta, kad SOD1 stokojanciy peliy
kiausidziy histologiniuose pjaviuose buvo daug pirminiy
ir mazy antriniy folikuly, ta¢iau mazai prieSovuliaciniy
folikuly [18]. Ho ir kt. tyrime taip pat buvo pastebéta, kad

LABORATORINE MEDICINA 2025, tomas 27, Nr. 4(104)

peliy, neturin¢iy SODI geno, gimda dazniausiai buvo maza,
o laikui bégant pelés tapdavo nevaisingos. Keliama prielai-
da, kad SOD1 genas gali turéti esminj vaidmenj i$gyvenant
lytinéms lasteléms [19].

OS taip pat gali neigiamai paveikti ir embriono vysty-
masi bei implantacijg, sukeldamas DNR ir baltymy pazai-
das ankstyvose embriono stadijose. Cooke ir kt. 2003 m.
publikuotame straipsnyje pagrindé, kad ROS gali saveikauti
su DNR bazémis, sukeldamos laisvyjy radikaly, tokiy kaip
8-hidroksiguanozinas, susidaryma, o tai gali sukelti vien-
grandzius ar dvigrandzius DNR lazius. Jei $ios pazaidos
néra laiku pataisomos, tai gali sustoti embriono vystymasis,
nejvykti implantacija ar jvykti persileidimas [20, 21]. De-
luao ir kt. publikuotoje apzvalgoje buvo teigiama, kad ROS
gali keisti Zmogaus lasteliy geny raiska bei epigenetinius
zymenis, tokius kaip DNR metilinimas, o tai gali sukelti
nenormaly embriono vystymasi ir padidinti vaisiaus raidos
sutrikimy rizikg. Toje pacioje apzvalgoje taip pat buvo
teigiama, kad aukstas ROS lygis gali trikdyti tokius anks-
tyvuosius embriono vystymosi procesus, kaip lgsteliy pro-
liferacija, skilimas bei blastocistos formavimasis, o esant di-
deléms DNR pazaidoms, embriony lastelése gali aktyvuotis
apoptoziniai arba autofaginiai procesai, kurie lemia lgsteliy
zutj ir embriono vystymosi sutrikimus [21].

Oksidacinio streso zymenys, reikSmingi
motery nevaisingumui

Pagrindiniai oksidacinio streso biozymenys jprastai yra
skirstomi j tris grupes: lipidy peroksidazés produktus (ma-
lono dialdehidas (MDA) ir F2 izoprostanoidai (8-izoprosta-
nas)), DNR pazaidos Zymenis (8-hidroksi-2-deoksiguanozi-
nas (8-OHAQG)) ir bendra antioksidacinj pajéguma (TAC).
Papildomai daznai yra tiriami konkretiis antioksidaciniai fer-
mentai (superoksido dismutazé (SOD), glutationo S-transfe-
razé (GST), katalazé (CAT), redukuotasis glutationas (GSH)).

Tiriant motery nevaisinguma dazniausiai vertinami to-
kie biozymenys, kaip bendrasis antioksidacinis pajégumas
(angl. Total antioxidant capacity) (TAC), malono dialdehi-
das (MDA), superoksido dismutazé (SOD), glutationas
(GSH), ceruloplazminas (Cp), mieloperoksidazés ir parao-
ksonazés (MPO/PON) santykis [22-24].

TAC atspindi bendra organizmo skys¢iy gebéjima neu-
tralizuoti reaktyvigsias deguonies formas (ROS). Gupta ir
kt. apzvalga teigia, kad moterims, sergancioms neaiskios
kilmés nevaisingumu, TAC reik§mingai sumazéja, o tai
rodo susilpnéjusig antioksidacing apsauga organizme [22].
MDA vyra lipidy peroksidacijos ir oksidacinés pazaidos zy-
muo. Hussien ir kt. klinikinis tyrimas, kuriame buvo istirta
60 motery, kurioms yra diagnozuotas neaiskios kilmés ne-
vaisingumas, teigia, kad motery, serganciy neaiskios kilmés
nevaisingumu, serume MDA koncentracija yra reik§min-
gai padidéjusi, palyginti su sveikomis kontrolinémis gru-
pémis, ir tai rodo didesnj oksidacinio streso lygj [23]. To
paties tyrimo autoriai nustaté ir tai, kad SOD, GSH ir Cp
lygiai yra reik$mingai sumazéje neaiskios kilmés nevaisin-
gumo grupés moterims [23]. MPO/PON santykis atspindi
sutrikusig didelio tankio lipoproteiny (DTL) funkcijg ir
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oksidacinj stresa. Erdogan ir kt., i§tyre 40 motery, turin-
¢iy neaiskios kilmés nevaisingumo diagnoze, nustaté, kad
$ioms moterims MPO/PON santykis yra reikSmingai di-
desnis [24]. Taip pat jis koreliuoja su ilgesne nevaisingumo
trukme ir prastesne embriony kokybe. Hussien ir kt. tyri-
mo duomenimis, neaiskios kilmés nevaisingumu serganciy
motery serume redokso reakcijose dalyvaujanciy gelezies ir
vario koncentracijos yra reiksmingai padidéjusios, o tai gali
prisidéti prie oksidacinio streso vystymosi [23].

Pagrindiniai veiksniai, sukeliantys
oksidacinj stresa

OS gali atsirasti moters organizme dél jvairiy iSoriniy
ir vidiniy veiksniy. Prie i$oriniy veiksniy priskiriama ne-
tinkama mityba, gyvenimo budo veiksniai, pvz.: rakymas,
alkoholio vartojimas, aplinkos toksinis poveikis, senéjimo
procesai [15, 25-27]. Netinkama mityba ir medziagy apy-
kaitos sutrikimai, tokie kaip nutukimas ar atsparumas in-
sulinui, taip pat gali didinti organizmo oksidacinio streso
lygi, sukeldami uzdegimg ir mitochondrijy disfunkcijg re-
produkciniuose audiniuose ir taip sutrikdydami vaisingu-
mui bating hormonine bei oksidacine pusiausvyra repro-
dukcinéje sistemoje [25]. Agrawal ir kt. teigia, kad tiek per
mazas, tiek per didelis kiino svoris, taip pat gyvenimo bido
veiksniai, tokie kaip ritkymas, alkoholio ar narkotiky varto-
jimas, prisideda prie padidéjusios laisvyjy radikaly gamy-
bos [26]. Zargari ir kt. 2022 metais publikuotoje apzvalgoje
raSoma, kad aplinkos toksinai, pavyzdziui, tokie sunkieji
metalai kaip arsenas, taip pat gali didinti oksidacinj stresg
reprodukcinéje sistemoje, skatindami per didele reaktyviyjy
deguonies ir azoto formy (ROS ir RNS) gamyba [27].

Moters senéjimo procesai taip pat yra siejami su mito-
chondrijy funkcijos sutrikimais ir padidéjusiu ROS kiekiu
kiausialastése, kuris lemia mitochondrijy kokybés pras-
téjima bei didesne chromosominiy anomalijy rizika [15].
Pagrindiniai veiksniai, kurie sukelia §j procesa, yra mito-
chondrijy DNR (mtDNR) pazaidy ilgalaikis kaupimasis,
sutrikusios reparacijos sistemos ir silpnéjanti antioksida-
ciné apsauga [28]. Ilgainiui kiau$ialgs¢iy mitochondrijo-
se kaupiasi DNR mutacijos dél nuolatinés saveikos su re-
aktyviosiomis deguonies formomis, kurios yra normalas
mitochondrijy energijos gamybos $alutiniai produktai [28,
29]. Oocitai pasizymi ribotu mtDNR reparacijos pajégu-
mu, ypa¢ dvigrandziy laziy atveju, todél pazaidos islieka
ir kaupiasi [28, 29]. Pazeista mtDNR trikdo mitochondrijy
kvépavimo grandine, dar labiau didindama ROS gamyba ir
mazindama ATP sinteze [30].

Gyvensenos rizikos veiksniai, turintys
jtakos OS lygiui ir motery vaisingumui

Vienas i$ pagrindiniy aspekty, j kuriuos reikia atsizvelgti
norit sumazinti OS lygj organizme - gyvenimo budo koky-
bés gerinimas. Kaltsas ir kt. straipsnyje, kuriame nagrinéjo
OS jtaka motery vaisingumui, teigia, kad sveikos gyvense-
nos jprociai, tokie kaip normalaus kano svorio palaikymas,
reguliarus fizinis aktyvumas, rakymo, perteklinio alkoho-
lio ar psichoaktyviyjy medziagy vengimas, yra siejami su
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geresne oksidacinés pusiausvyros kontrole ir palankesniais
reprodukciniais rodikliais [10]. Tosic-Pajic ir kt. atliko tyri-
ma, kurio metu taip pat rado sgsajy tarp OS ir nevaisingumo,
sukelto isliekancios chlamidijos infekcijos [31]. Autoriai tei-
gia, kad savalaikis lytiniu keliu plintanciy infekcijy gydymas
gali turéti teigiamos jtakos siekiant atkurti oksidanty ir anti-
oksidanty balansg moters organizme. Caturanoirkt. 2023 m.
atliktoje mokslinés literataros apzvalgoje pabrézé, kad cukraus
lygio ir mitybos valdymas tiesiogiai paveikia OS lygj orga-
nizme ir turéty buati koreguojami siekiant geriau valdyti OS
[32]. Reddy ir kt. teigia, kad glikacijos galutiniy produk-
ty — AGE junginiy, susidaranciy apdorojant maistg auks-
toje temperatiiroje, suvartojimo mazinimas taip pat gali
padeéti sumazinti oksidacinj stresg ir su juo susijusiy ligy
rizika [5]. Al-Gubory ir kt. duomenimis, moterims aplin-
kos tar$os sukeltas OS gali sutrikdyti reprodukcine funk-
cijg ir padidinti nevaisingumo rizika [33]. Prie tokiy i$o-
riniy veiksniy priskiriami sunkieji metalai (pvz., gyvsida-
bris, kadmis, arsenas), pesticidai, oro tersalai (kietosios da-
lelés, ozonas) bei jvairios pramoninés cheminés medziagos
[34-36]. Sie junginiai skatina pertekline reaktyviyjy deguo-
nies formy gamyba, kuri virsija organizmo antioksidacinés
apsaugos sistemos pajégumus palaikyti normaly OS lygj, ir
lemia DNR, baltymy bei lipidy pazaidas [34, 36].

Antioksidanty vaidmuo

Vienas i§ efektyviausiy budy OS lygiui organizme su-
mazinti yra antioksidanty vartojimas. Antioksidantai vei-
kia neutralizuodami reaktyvigsias deguonies formas, taip
apsaugodami lasteles nuo lipidy, baltymy ir DNR pazaidy
[37]. Maisto produktuose randami tokie antioksidantai kaip
vitaminai A, Cir E, resveratrolis, mineralai selenas ir cinkas,
flavanoidai, omega-3 riebaly ragstys ir kofermentas Q10
[37, 38]. Maisto produktams, pasizymintiems antioksidaci-
némis savybémis, priskiriami vaisiai (ypa¢ uogos, obuoliai,
citrusiniai vaisiai, vynuogés), darzovés (lapinés, kryzma-
ziedés, morkos, pomidorai), rie$utai ir séklos, viso grado
produktai bei ankstiniai. Antioksidanty taip pat gausu kai
kuriuose prieskoniuose ir zolelése (ciberzolé, cinamonas,
raudonélis), grybuose, juodajame $okolade, zaliojoje arba-
toje, kavoje ir raudonajame vyne [39-43].

Espino ir kt. nustaté, kad melatonino papildai, vartojami
siekiant sumazinti organizmo OS lygj, taip pat turi teigia-
mos jtakos atkuriant redokso pusiausvyrg organizme bei ge-
rinant kiausialas¢iy funkcija ir embriony kokybe moterims,
kurioms taikomas gydymas dél nevaisingumo [44].

OS reguliuoti organizme gali padéti ir naujai kuriamos
antioksidacinés terapijos. Sioms terapijoms yra vartojami
sintetiniai antioksidantai, nanodalelés, galutiniy glikaci-
jos produkty (AGE) inhibitoriai, AGE receptoriy (RAGE)
inhibitoriai, vieno atomo nanofermentai, kurie savo veiki-
mo budu taikosi | specifinius oksidacinius mechanizmus
siekiant sumazinti oksidacinio streso lygj organizme [5,
38]. Reddy ir kt. i$samioje mokslinés literatiiros apzvalgoje
teigia, kad nanofermentai, ypa¢ vieno atomo katalizatoriai
(pvz., Mn, Pt, Co, Zn), gali suristi reaktyvigsias deguonies
(ROS) ir azoto (RNS) formas. Junginiai, kurie slopina AGE
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susidarymg arba ardo jau susiformavusius AGE kryZminius
ry$ius, taip pat gali padéti valdyti oksidacinj stresg ir su juo
susijusias ligas [5]. RAGE, kuris stiprina OS, slopinimas gali
sumazinti signalines kaskadas. Dietiniy polifenoliy jungi-
niai gali $alinti reaktyvigsias deguonies risis (ROS), slopinti
reaktyviy dikarboniliniy junginiy susidarymg, reguliuoti
AGE-RAGE a§j ir taip padéti iSvengti su padidéjusiu oksi-
daciniu stresu susijusiy ligy vystymosi [5].

Gong ir kt. 2020 m. publikuoto randomizuoto kontro-
liuojamo klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad aplinkos ir
gyvenimo salygy korekcija bei papildomai vartojami antioksi-
dantai taikant pagalbinio apvaisinimo (ART) procediras gali
pagerinti sékmingo apvaisinimo rodiklius ir embriony kokybe
[45]. Autoriai taip pat nustaté, jog augimo hormonas, skiria-
mas moterims, turin¢ioms policistiniy kiausidziy sindroma,
labai sumazina oksidacinio streso indeksg (OSI) tiek motery
kraujo serume, tiek kiausidziy folikuliniame skystyje [45].

APIBENDRINIMAS

Oksidacinis stresas turi svarby vaidmenj motery ne-
vaisingumo patogenezés mechanizmuose, o jo atsiradi-
ma lemia tiek vidiniai metaboliniai procesai, tiek iSoriniai
veiksniai - aplinkos tar$a, cheminés medziagos ir gyvenimo
biado ypatumai. Perteklinis reaktyviyjy deguonies formy
kiekis pazeidzia lasteliy struktiras, ypac kiausialastes, o ne-
pakankamos antioksidacinés gynybos salygomis $i Zala gali
tapti lemiamu veiksniu reprodukcinés funkcijos sutrikimui.
Literataros duomenys rodo, kad gyvensenos principy geri-
nimas bei subalansuota, antioksidantais papildyta mityba
ar tiksliniai papildai gali veiksmingai sumazinti oksidacinj
stresa, pagerinti kiausialgs¢iy kokybe ir netgi padidinti pa-
galbinio apvaisinimo procedtiry sékme. Atsizvelgiant i $iuos
aspektus aiskéja, jog oksidacinio streso ir antioksidanty pu-
siausvyra yra vienas i$§ potencialiy tiksly, siekiant suprasti
neaiskios kilmés nevaisingumo mechanizmus ir i$vengti
oksidacinio streso sukelty pazaidy nulemto poveikio mote-
ry reprodukcinei sistemai.
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Summary

THE ROLE OF OXIDATIVE

STRESS IN FEMALE UNEXPLAINED
INFERTILITY: KEY BIOMARKERS
AND CORRECTION STRATEGIES.
A LITERATURE REVIEW

Aida Kuznecovaité, Gabija Didziokaité

Summary

Objective. To analyze the scientific literature on
the role of oxidative stress in female unexplained in-
fertility, to discuss the main oxidative stress biomar-
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kers relevant to infertility, and to evaluate potential
methods for correcting elevated oxidative stress.

Materials and Methods. A literature search was
conducted in PubMed, Science Direct, and Google
Scholar databases. Keywords used: infertility, un-
explained infertility, infertility of unknown origin,
oxidative stress, reactive oxygen species, oxidative
stress biomarkers. Articles published between 2015
and 2025, along with selected historically significant
sources, were included. Studies were selected based on
their relevance and suitability to the topic, focusing on
the role of oxidative stress in the pathogenesis of infer-
tility, related biomarkers, and possibilities for correct-
ing elevated oxidative stress.

Literature Review. Oxidative stress plays an im-
portant role in several reproductive processes: follicle
maturation, ovulation, oocyte development and quality,
embryo implantation, and pregnancy maintenance. The
most commonly investigated oxidative stress biomarkers
include total antioxidant capacity (TAC), malondialde-
hyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathi-
one (GSH), ceruloplasmin (Cp), and the myeloperoxi-
dase-to-paraoxonase ratio (MPO/PON). Evidence shows
that unexplained infertility is frequently associated with
an imbalance between oxidative stress and the antioxi-
dant defense system, resulting in elevated oxidative stress
levels. In this condition, TAC, SOD, and GSH concentra-
tions are often reduced, while MDA and the MPO/PON
ratio are increased. Antioxidant supplementation, life-
style modifications, and novel pharmacological therapies
may help reduce oxidative stress levels in infertile women
and improve reproductive outcomes.

Conclusions. Elevated oxidative stress is a significant
factor that may contribute to the development of unex-
plained female infertility. Current evidence suggests that
strengthening the antioxidant system through lifestyle
changes, dietary interventions, and targeted therapy can
improve reproductive outcomes and increase the success
rates of assisted reproductive technologies.

Keywords: infertility, female infertility, unex-
plained infertility, oxidative stress, reactive oxygen
species, biomarkers, reproductive outcomes.

LITERATURA

1. WHO Infertility Prevalence Estimates, 1990-2021. https://
www.who.int/publications-detail-redirect/978920068315

2. Klimas V, Drejeriené E, Gricius R, Am3iejiené A, Zio-
bakas R, Bausyté R ir kt. Nevaisingumo diagnostikos ir gy-
dymo metodika. Lietuvos akuserija ir ginekologija — Lithu-
anian Obstetrics & Gynecology. Kaunas: Vitae litera, 2019;
22(4). https://hdLhandle.net/20.500.12512/99631

3. Abdallah KS, Hunt S, Abdullah SA, Mol BWJ, Yous-
sef MA. How and Why to Define Unexplained Infertility?
Semin Reprod Med 2020; 38(01): 55-60.

4. Sies H. Oxidative Stress: Concept and Some Practical
Aspects. Antioxidants 2020; 9(9): 852.

221



Aida Kuznecovaité, Gabija Didziokaité

5. Reddy VP. Oxidative Stress in Health and Disease.
Biomedicines 2023; 11(11): 2925.

6. Kowalczyk P, Sulejczak D, Kleczkowska P, Bukows-
ka-Osko I, Kucia M, Popiel M, et al. Mitochondrial Oxida-
tive Stress--A Causative Factor and Therapeutic Target in
Many Diseases. Int ] Mol Sci 2021; 22(24): 13384.

7. Korovesis D, Rubio-Tomas T, Tavernarakis N. Oxida-
tive Stress in Age-Related Neurodegenerative Diseases: An
Overview of Recent Tools and Findings. Antioxidants (Ba-
sel) 2023; 12(1): 131.

8. Masenga SK, Kabwe LS, Chakulya M, Kirabo A. Me-
chanisms of Oxidative Stress in Metabolic Syndrome. Int J
Mol Sci 2023; 24(9): 7898.

9. Chaudhary MR, Chaudhary S, Sharma Y, Singh TA,
Mishra AK, Sharma S, et al. Aging, oxidative stress and de-
generative diseases: mechanisms, complications and emer-
ging therapeutic strategies. Biogerontology 2023; 24(5):
609-62.

10. Kaltsas A, Zikopoulos A, Moustakli E, Zachariou A,
Tsirka G, Tsiampali C, et al. The Silent Threat to Women’s
Fertility: Uncovering the Devastating Effects of Oxidative
Stress. Antioxidants 2023; 12(8): 1490.

11. Verit FE. Oxidative Stress in Unexplained Female In-
fertility. Springer New York; 2015, p. 149-59. https://link.
springer.com/10.1007/978-1-4939-2140-9_14

12. Didziokaité G. Oxidative Stress as a Potential Under-
lying Cause of Minimal and Mild Endometriosis-Related
Infertility. 2023. Adresas: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/36835217/

13. Sasaki H, Hamatani T, Kamijo S, Iwai M, Kobanawa M,
Ogawa S, et al. Impact of Oxidative Stress on Age-Associa-
ted Decline in Oocyte Developmental Competence. Front
Endocrinol 2019; 10: 811.

14. Aitken RJ. Impact of oxidative stress on male and
female germ cells: implications for fertility. Reproduction
2020; 159(4): R189-201.

15. Wang L, Tang J, Wang L, Tan F, Song H, Zhou J, et al.
Oxidative stress in oocyte aging and female reproduction. J
Cellular Physiol 2021; 236(12): 7966-83.

16. Santini SJ, Cordone V, Falone S, Mijit M, Tatone C,
Amicarelli F, et al. Role of Mitochondria in the Oxidative Stress
Induced by Electromagnetic Fields: Focus on Reproductive
Systems. Oxid Med Cell Longev 2018; 2018(1): 5076271.

17. Meng L, Wu Z, Zhao K, Tao ], Chit T, Zhang S, et
al. Transcriptome Analysis of Porcine Granulosa Cells in
Healthy and Atretic Follicles: Role of Steroidogenesis and
Oxidative Stress. Antioxidants 2020; 10(1): 22.

18. Matzuk MM, Dionne L, Guo Q, Kumar TR, Lebo-
vitz RM. Ovarian Function in Superoxide Dismutase 1 and
2 Knockout Mice. Endocrinology 1998; 139(9): 4008-11.

19. Ho YS, Gargano M, Cao J, Bronson RT, Heimler I,
Hutz RJ. Reduced Fertility in Female Mice Lacking Copper-Zinc
Superoxide Dismutase. ] Biol Chem 1998; 273(13): 7765-9.

20. Cooke MS, Evans MD, Dizdaroglu M, Lunec J. Oxi-
dative DNA damage: mechanisms, mutation, and disease.
FASEB 2003; 17(10): 1195-214.

21.Deluao JC, Winstanley Y, Robker RL, Pacella-Ince L, Gon-
zalez MB, McPherson NO. Oxidative stress and reproductive

222

function: Reactive oxygen species in the mammalian pre-im-
plantation embryo. Reproduction 2022; 164(6): F95-108.

22. Gupta S, Ghulmiyyah J, Sharma R, Halabi ], Agarwal A.
Power of proteomics in linking oxidative stress and female
infertility. Biomed Res Int 2014; 2014: 916212.

23. Hussien KA. Oxidative Stress and Some Related Tra-
ce Elements in Women with Unexplained Infertility. JGPT
2018; 09, Iss. 12.

24.Erdogan K, Sanlier NT, Ozen EU, Erol S, Kahyaoglu1,
Neselioglu S, et al. Evaluation of Dysfunctional HDL by Mye-
loperoxidase/Paraoxonase Ratio in Unexplained Infertility
Patients Undergoing IVF/ICSI. ] Clin Med 2023; 12(4): 1506.

25. Diamanti-Kandarakis E, Papalou O, Kandaraki EA,
Kassi G. Mechanisms in endocrynology: Nutrition as a me-
diator of oxidative stress in metabolic and reproductive di-
sorders in women. Eur ] Endocrinol 2017; 176(2): R79-99.

26. Agarwal A, Aponte-Mellado A, Premkumar BJ, Sha-
man A, Gupta S. The effects of oxidative stress on female re-
production: a review. Reprod Biol Endocrinol 2012; 10(1): 49.

27. Zargari E Rahaman MdS, KazemPour R, Hajiros-
tamlou M. Arsenic, Oxidative Stress and Reproductive Sys-
tem. ] Xenobiot 2022; 12(3): 214-22.

28. Kobayashi H, Imanaka S. Mitochondrial DNA Da-
mage and Its Repair Mechanisms in Aging Oocytes. Int J
Mol Sci 2024; 25(23): 13144.

29. Zhang X, Zhang L, Xiang W. The impact of mito-
chondrial dysfunction on ovarian aging. ] Transl Med 2025;
23(1): 211.

30. Smits MAJ, Schomakers BV, van Weeghel M, We-
ver EJM, Wiist RCI, Dijk E et al. Human ovarian aging is
characterized by oxidative damage and mitochondrial dys-
function. Hum Reprod 2023; 38(11): 2208-20.

31. Toi¢-Paji¢ ], Sekli¢ D, Radenkovi¢ J, Markovi¢ S, Cu-
ki¢ J, Baski¢ D, et al. Augmented oxidative stress in infertile
women with persistent chlamydial infection. Reprod Biol
2017; 17(2): 120-5.

32. Caturano A, D’Angelo M, Mormone A, Russo V, Mo-
llica MP, Salvatore T, et al. Oxidative Stress in Type 2 Diabe-
tes: Impacts from Pathogenesis to Lifestyle Modifications.
CIMB 2023; 45(8): 6651-66.

33. Al-Gubory KH. Environmental pollutants and lifes-
tyle factors induce oxidative stress and poor prenatal deve-
lopment. Reproductive BioMedicine Online 2014 ; 29(1):
17-31.

34. Mesnage R. Environmental Health Is Overlooked in
Longevity Research. Antioxidants (Basel) 2025; 14(4): 421.

35. Anetor GO, Nwobi NL, Igharo G, Sonuga O, Ane-
tor J. Environmental Pollutants and Oxidative Stress in Ter-
restrial and Aquatic Organisms: Examination of the Total
Picture and Implications for Human Health. Front Physiol
2022; 13.

36. Pizzino G, Irrera N, Cucinotta M, Pallio G, Mannino E,
Arcoraci V, et al. Oxidative Stress: Harms and Benefits for
Human Health. Oxid Med Cell Longev 2017; 2017: 8416763.

37. Chaudhary P, Janmeda P, Docea A, Yeskaliyeva B,
Razis AFA, Modu B, et al. Oxidative stress, free radicals and
antioxidants: potential crosstalk in the pathophysiology of
human diseases. Front Chem 2023;11.

LABORATORINE MEDICINA 2025, tomas 27, Nr. 4(104)



Oksidacinio streso reiksmé motery neaiskios kilmés nevaisingumui: pagrindiniai biozymenys ir korekcijos galimybés. Literatiiros apzvalga

38.Jin S, Kang PM. A Systematic Review on Advances in
Management of Oxidative Stress-Associated Cardiovascu-
lar Diseases. Antioxidants 2024; 13(8): 923.

39. Rahaman MM, Hossain R, Herrera-Bravo J, Islam MT,
Atolani O, Adeyemi OS, et al. Natural antioxidants from some
fruits, seeds, foods, natural products, and associated health
benefits: An update. Food Sci Nutr 2023; 11(4): 1657-70.

40. Jideani AIO, Silungwe H, Takalani T, Omolola AQ,
Udeh HO, Anyasi TA. Antioxidant-rich natural fruit and
vegetable products and human health. Int ] Food Prop 2021;
24(1): 41-67.

41. Gutiérrez-Del-Rio I, Lopez-Ibafiez S, Magadan-Corpas P,
Fernandez-Calleja L, Pérez-Valero A, Tufién-Granda M, et al.
Terpenoids and Polyphenols as Natural Antioxidant Agents in
Food Preservation. Antioxidants (Basel) 2021; 10(8): 1264.

LABORATORINE MEDICINA 2025, tomas 27, Nr. 4(104)

42. Baroni L, Sarni AR, Zuliani C. Plant Foods Rich in
Antioxidants and Human Cognition: A Systematic Review.
Antioxidants (Basel) 2021; 10(5): 714.

43. Bassolino L, Petroni K, Polito A, Marinelli A, Az-
zini E, Ferrari M, et al. Does Plant Breeding for Antioxi-
dant-Rich Foods Have an Impact on Human Health? Anti-
oxidants (Basel) 2022; 11(4): 794.

44. Bspino J, Macedo M, Lozano G, Ortiz A, Rodriguez C,
Rodriguez AB, et al. Impact of Melatonin Supplementation
in Women with Unexplained Infertility Undergoing Fertili-
ty Treatment. Antioxidants 2019; 8(9): 338.

45. Gong Y, Luo S, Fan P, Jin S, Zhu H, Deng T, et al. Gro-
wth hormone alleviates oxidative stress and improves oocyte
quality in Chinese women with polycystic ovary syndrome: a
randomized controlled trial. Sci Rep 2020; 10(1): 18769.

223



