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Tesuturile reproductive masculine, in special ale testiculului, sunt atacate de SARS-CoV-2, deoarece co-exprima
angiotensin convertaza si proteaza TMPRSS, necesare pentru intrarea virala. Sistemul reproductiv masculin al barbatilor
tineri este mai vulnerabil in COVID-19, comparativ cu pacientii varstnici. Pentru mentinerea sanatatii sistemului repro-
ductiv este necesar de a monitoriza starea metabolismului proteic, a aminoacizilor cu proprietiti antioxidante, in special
a glutationului, tioaminoacizilor, argininei, in serul sangvin si in sperma barbatilor infectati cu COVID-19 timp de cel
putin 3 luni de la ultimele simptome clinice.
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COVID-19 INFLUENCE ON AMINO ACID METABOLISM IN THE MALE REPRODUCTIVE SYSTEM
The male reproductive tissues, especially the testis, are attacked by SARS-CoV-2 because they co-express angiotensin
convertase and TMPRSS protease, which are required for viral entry. The male reproductive system of young men is more
vulnerable in COVID-19 compared to elderly patients. To maintain the health of the reproductive system it is necessary to
monitor the state of protein metabolism, amino acids with antioxidant properties, especially glutathione, thioamino acids,
arginine, blood serum and semen of men infected with COVID-19 for at least 3 months after the last clinical symptoms.
Keywords: metabolism, amino acids, reproductive system, men, coronavirus, sperm.

Introducere

Noul coronavirus SARS-CoV-2, care provoaca COVID-19, afecteaza grav mai multe organe ale organis-
mului, iar contagiozitatea ridicata si evolutia severa a bolii au devenit un test serios pentru sistemul medical
global. Forte substantiale au fost aruncate in tratamentul COVID-19, in timp ce permanent apar date noi despre
interactiunea virusului cu diferite organe si sisteme ale organismului uman [1].

Actualmente, sunt obtinute date experimentale care demonstreaza ca infectia cu COVID-19, de rand cu
alte manifestiri, provoacd afectiri semnificative ale functiei de reproducere masculina. In functie de varsta,
pacientii de sex masculin, care se recupereaza dupa COVID-19, au avut in lichidul seminal un nivel de acti-
vitate mai ridicat al angiotensin convertazei 2 (ACE2), citokinelor pro- si antiinflamatorii si a variabilelor
apoptotice. Aceste dereglari au persistat in timp, fiind asociate cu modificari semnificative ale calitatii mate-
rialului seminal [2,3].

Studiile anterioare au aratat deja ca coronavirusul este capabil sa afecteze testiculele, perturband productia
de hormoni si dezvoltarea spermatozoizilor, ceea ce sugereaza ca infectia poate modifica functiile de repro-
ducere masculine [4]. Totodata, influenta asupra metabolismului aminoacizilor, mecanismele specifice, con-
secintele si reversibilitatea lor raman pana in prezent neclare.

Rezultate si discutii

SARS-CoV-2 este o maladie legatd de sex si majoritatea pacientilor cu infectie severa sunt barbati. Studiul
mecanismului de penetrare a virusului in celula a aritat ¢ acesta poate avea un efect profund daunitor asupra
celulelor sistemului reproductiv si poate duce la o afectare intarziata a functiei reproductive a barbatilor tineri
si a adolescentilor [5].

Un studiu realizat in cadrul Facultatii de Medicina a Universitatii din Padma (Italia) descrie mecanismul
efectului extrem de negativ al virusului asupra enzimei de conversie a angiotensinei 2 — angiotensin convertazei,
care este foarte supusa la expresiune in tesutul testicular si asigura formarea unor contacte foarte stabile intre
celulele epiteliului spermatogen. A fost demonstrat ca densitatea distributiei receptorilor in tesutul testicular
depinde de varsta si scade 1n timp, iar aceasta enzima se gaseste preponderent in celulele sistemului reproductiv
tanar. Datele obtinute de unii cercetatori evidentiaza faptul ca tesuturile reproductive masculine (in special
ale testiculului) pot fi atacate de SARS-CoV-2, deoarece co-exprima receptorul (ACE2) si proteaza TMPRSS
(Transmembrane protease, serine 2) necesare pentru intrarea virala. A fost inaintata ipoteza ca infectia cu
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SARSCoV-2 ar putea avea repercusiuni asupra starii de fertilitate a persoanelor de sex masculin, iar conta-
giozitatea potentiald a SARS-CoV-2 in tesuturile reproductive trebuie luatd in considerare in gestionarea
fertilizarii in vitro la generatiile prezente si viitoare [6].

Studiile histopatologice, imunohistochimice ale probelor testiculare si epididimale, analiza folosind me-
toda TUNEL pentru testarea fragmentarii ADN-ului spermatozoizilor denota prezenta edemului interstitial, a
hiperemiei, a exudatiei eritrocitare in testicule si a epididimului la pacientii cu COVID-19. S-a depistat un
proces de subtiere a tubulilor seminiferi, iar numarul de celule apoptotice din acestia a fost semnificativ mai
mare la pacientii cu COVID-19, comparativ cu lotul martor. S-a observat, de asemenea, o concentratie cres-
cuta de proteine membranare in celulele interstitiale ale tesutului testicular si prezenta IgG in tubii seminiferi.
Mai mult, analiza ejaculatului a elucidat ca 39,1% dintre pacientii internati au avut oligozoospermie, iar
60,9% — o crestere semnificativa a continutului de leucocite in ejaculat. Concentratia spermatozoizilor a fost
scazuta, iar nivelurile de citokine proinflamatorii si factorul de necroza tumorald au crescut, comparativ cu
lotul martor [4].

Problema infectiei virale a spermei este dubla — pe de o parte, fertilitatea masculina depinde de starea
spermei — ejaculat, care consta din 2 parti: spermatozoizi si lichid seminal. Faptul ca virusii pot fi depistati in
materialul seminal este recunoscut de toti dermatovenerologii si de toti specialistii care se ocupa de problema
infectiilor cu transmitere sexuala. A doua parte a problemei este mai putin cunoscuta — virusii pot fi localizati
direct in interiorul spermatozoidului. Interesul pentru aceasta problema a aparut atunci cand tehnologiile de
reproducere asistata erau in curs de dezvoltare. Prezenta unui virus in interiorul spermatozoidului este o amenin-
tare a transmiterii verticale a unei infectii virale, adica a infectarii embrionului prin celulele germinale. Trebuie
subliniat faptul ca fertilitatea in sine nu este afectata din cauza virusului, adica purtatorul virusului este capabil
sa conceapa, dar virusul poate afecta in mod semnificativ dezvoltarea embrionului [7].

Potrivit unui studiu cu implicarea unui numar mic de barbati, publicat in JAMA in mai 2020, virusul
SARS-CoV-2 poate fi prezent in ejaculatul pacientilor cu COVID-19, atat in convalescenta, cat si la cei
bolnavi acut. Studiul a inclus 38 de barbati cu varsta peste 15 ani cu infectie confirmata COVID-19. Autorii
considera ca virusul SARS-CoV-2 poate fi prezent in materialul seminal al pacientilor cu COVID-19 si poate
fi detectat in sperma pacientilor in recuperare [1]. Coronavirusul este capabil sa afecteze tractul reproductiv
masculin, In special in prezenta inflamatiei locale sistemice. Chiar daca virusul nu se poate multiplica in sis-
temul de reproducere masculin, acesta poate persista in el pentru un anumit timp [8].

Pana in prezent, 27 de virusuri, asociate cu viremia (prezenta virusului in sange), au fost depistate in ma-
terialul seminal uman. Dar prezenta virusurilor in materialul seminal poate fi mai frecventa decat se considera
actualmente, iar virusurile traditionale, cu transmitere non-sexuala, pot fi depistate in secretiile genitale. Da-
ca cercetarile ulterioare vor demonstra ca SARS-CoV-2 este transmisibil sexual, atunci protejarea ar putea fi
0 parte importanta a profilaxiei raspandirii infectiei. In aceasta ordine de idei, apare necesitatea monitorizarii
procesului de dezvoltare a fatului [9,10]. In plus, SARS-CoV-2 persista o lungi perioada de timp in organismul
uman, fapt din care se poate concluziona ca boala poate s reapara chiar si dupa eliminarea acesteia, ceea ce
provoaca preocupari economice si medicale substantiale.

In acelasi timp, informatiile despre starea metabolismului azotului in infectiile cu coronavirus sunt destul
de rare. Totusi, este cunoscut ca infectia cu COVID-19, in sine, Se caracterizatd prin hipertransaminazemie
(37%) [11].

Studierea indicilor metabolismului proteic demonstreaza cé continutul proteinei totale in plasma seminala
este mai mic decat in plasma sangvina si constituie 46,94+6,05 g/l, concentratia albuminei totale — 0,444-+0,027
unitati, in acelasi timp, partea eficienta a ei — 0,226+0,009 unitati [12].

In plasma seminali a barbatilor fertili activitatea enzimelor care participa in metabolismul aminoacizilor
este Tnaltd. Astfel, activitatea asparataminotransferazei depaseste valorile acesteia din plasma seminalad si
constituie 320,10+16,34 unitati/l. Valorile activitatii asparataminotransferazei sunt comparabile cu cele ale
plasmei sangvine (60-70 si 8-40 unitati/l, respectiv). S-a depistat ca cele mai mari valori sunt caracteristice
,~glutamiltranasferazei — 4968,9+447,7, pe cand in plasma sangvini activitatea acestei enzime constituie de la 7
pana la 50 unitati/l. In plasma spermatica coeficientul de Ritis, ce reprezinta raportul asparatataminotransferaza /
alaninaminotransferaza este mai mare, comparativ cu plasma sangvina (5,17 si 1,33, respectiv) [12]. In plasma
seminala a barbatilor fertili se contine o cantitate mai mare de produse finale ale metabolismului proteic decat
in plasma sangvina. Astfel, nivelul creatininei constituie 761+10,9 mkmol/l, al ureei 26,24 mmol/l (in plasma
sangvina 53-120 mkmol/l si, respectiv, 2,5-8,3mmol/l) [13].
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Aminoacizii liberi joaca un rol important in protectia organelor si tesuturilor de speciile reactive de oxigen
(SRO). Conform conceptelor moderne, anomaliile spermatogenezei sunt insotite indispensabil de dereglarea
activitatii tioaminoacizilor [14]. Cisteina, acidul cisteinic, cistationina, taurina, metionina si produsul inter-
mediar al metabolismului lor — homocisteina, precum si glutationul tripeptid, datorita particularitatilor struc-
turii lor, au o gama larga de efecte asupra proceselor biologice din organism [15]. In special, prezenta grupu-
lui SH este asociata cu realizarea unor procese, precum respiratia si fosforilarea oxidativa, precum si cu re-
glarea permeabilitatii membranelor, sinteza glutationului [16]. Glutationul este unul dintre cei mai puternici
antioxidanti in organismul uman, care stabilizeaza partea medie a spermatozoidului si protejeazd membrana
celulara de peroxidarea lipidelor. Chiar si la barbatii cu varicocel, glutationul poate ameliora esential parametrii
spermei [15]. Glutation peroxidaza are 0 pozitie unica in sistemul reproductiv al mamiferelor, deoarece este
direct legata de dobandirea si mentinerea integritatii spermatozoizilor [17]. Glutation peroxidaza distruge, pe
langa peroxidul de hidrogen, si alti peroxizi organici, chiar si la 0 usoara crestere a concentratiei acestora,
mentinand astfel homeostazia celulara [18]. Glutationul-S-transferaza este cea mai importanta proteina poli-
functionala a ejaculatului, deoarece nu doar ca protejeaza impotriva xenobioticelor si a SRO, ci si, fiind loca-
lizata pe suprafata spermatozoizilor, joaca rolul de declansatoare a interactiunii lor cu liganzii zonei pellucide
in stadiul initierii reactiei acrosomale [19]. Se cunoaste ca activitatea glutation peroxidazei si glutation-S-
transferazei in infertilitatea de natura nestabilita este semnificativ mai mica decéat la barbatii fertili si nu depinde
de starea spermogramei [20]. Cisteina si taurina sunt principalele surse de grupuri sulfhidrilice care distrug
SRO. Cisteina este sintetizata din metionind prin homocisteina si este un stimulator al activitatii biologice a
multor enzime si hormoni proteici, avand un efect antioxidant puternic [21,22]. S-a demonstrat ca deficitul
de taurina provoaca dezvoltarea infertilitatii la barbati. Riscul de infertilitate la rozatoarele fara enzima proteica
cisteindioxigenaza (CDO), responsabila de formarea taurinei, era de 10 ori mai mare. Nivelul taurinei din
spermatozoizii acestor animale s-a dovedit a fi redus semnificativ. Din cauza deficitului de taurina, sperma-
tozoizii aveau forma flagelului modificata aproape de doua ori mai des. Aceste celule spermatozoide nu au
putut fertiliza ovulul. Cand rozatoarelor li s-a administrat taurind, flagelii spermatozoizilor lor capétau o forma
normald. Taurina nu se formeaza in spermatozoizi, ci intra in ei din tractul genital [23]. L-metionina activeaza
sinteza proteinelor, contribuie la sinteza fosfatidilcolinei si a altor fosfolipide importante pentru mentinerea
integritatii membranei spermatozoidului. L-metionina previne evoluarea dereglarilor reactiei acrosomale si
contribuie la mentinerea integritatii membranei spermatice [16]. In ce priveste L-arginina, aceasta indeplineste
functia principala in profilaxia dereglarilor cardiovasculare. Este un predecesor al oxidului de azot (NO), sin-
tetizat local si care provoaca dilatarea vaselor, ameliorarea circulatiei si, intr-o oarecare masura, a reactiilor
acrosomale. Totodata, arginina are o actiune imunomodulatoare [24]. L-carnitina detine un rol important in
metabolismul energetic si transportul energiei, in special in transportul lipidelor, care se metabolizeaza ulterior
cu eliberare de energie. In general, dozele mari de carnitind pot majora mobilitatea spermatoziozilor, asigurand
preponderent cresterea rezervei de energie a celulei reproductive [16].

Astfel, dupd orice maladie virald severa, organismul trebuie sa se refaca, fiind un proces de durata. Datele
literaturii de specialitate denota ca, in cazul coronavirusului, o recuperare foarte lunga ii asteapta pe cei care
au suferit maladia intr-o forma severa, care poate dura 6 luni si chiar mai mult (pana la 1 an). Daca o persoana a
suportat coronavirusul in forma usoara sau moderata, recuperarea va dura aproximativ o luna [25].

Concluzii

1. Tesuturile reproductive masculine sunt atacate de SARS-CoV-2, deoarece co-exprima angiotensin
convertaza si proteaza TMPRSS necesare pentru intrarea virala.

2. Sistemul reproductiv masculin este vulnerabil in COVID-19, iar barbatii tineri prezintd un risc mai
mare, comparativ cu pacientii varstnici.

3. Este necesar de a monitoriza starea metabolismului proteic, a aminoacizilor cu proprietati antioxidante,
in special a glutationului, tioaminoacizilor, argininei, in serul sangvin si sperma barbatilor infectati cu
COVID-19 timp de cel putin 3 luni de la ultimele simptome clinice.
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