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PARTEA GENERALĂ 

 

1. Introducere 

Lichenul plan (LP) este o afecțiune muco-cutanată cronică, mediată imun, cu etiologie 

necunoscută, cu distribuție la nivel global, nefiind identificată o predispoziție familială 

importantă. În ceea ce privește distribuția pe sexe, femeile sunt mai frecvent afectate decât 

bărbații. La sexul masculin s-a observat debutul la vârste mai tinere în comparație cu sexul 

feminin. LP poate debuta și în copilărie, în jur de 2-3% dintre indivizii afectați fiind copii  (1). 

Majoritatea cazurilor debutează între decadele 3 și 6 de viață. Afectează în jur de 0,5-1% din 

populația generală (2). Patogeneza LP nu este pe deplin cunoscută. Au fost propuse mai multe 

teorii, teoria infecțioasă, teoria medicamentoasă, teoria autoimunității, etc (3). 

Hepatitele virale B (HVB) și C (HVC) reprezintă în continuare o importantă sursă de 

morbiditate și mortalitate în populația generală în ciuda progreselor terapeutice care s-au realizat 

în ultimii ani. Rata de cronicizare mare și evoluția adeseori indolentă sunt factori importanți 

care contribuie la incidența crescută identificată la nivel global. Mecanismele patogenice ale 

virusurilor hepatitice deși intens studiate în ultimele decade nu sunt pe deplin elucidate.  HVB 

și HVC reprezintă mai mult decât o infecție virală, evoluția către ciroză hepatică și în cele din 

urmă către cancer hepatocelular și asocierea cu multiple manifestări extrahepatice fac din HVB 

și HVC afecțiuni complexe cu numeroase implicații la nivel individual și populațional. Dintre 

manifestările extrahepatice cutanate, LP este printre cele mai discutate și investigate (4,5). 

Studiile care atestă asocierea dintre LP și HVB sunt puține și majoritatea includ cazuri 

apărute după vaccinarea anti-hepatită B (6,7). Vaccinarea împotriva hepatitei B a fost asociată 

cu diverse afecțiuni mediate imun precum lupus eritematos, vasculită, miastenia gravis, etc. 

Mecanismul patogenic sugerat care ar putea sta la baza asocierii dintre vaccinarea anti-hepatită 

B și apariția leziunilor de LP este o reacție autoimună asemănătoare celei apărute în boala grefă 

contra gazdă. Se presupune că ar putea exista epitopi comuni între AgHBs și structuri ale 

keratinocitelor (8). Primul caz de LP asociat vaccinării împotriva hepatitei B a fost raportat în 

1990. Ulterior au fost raportate și alte cazuri. Mecanismul incriminat este o reacție încrucișată 

între AgHBs utilizat în vaccin și structuri de la nivelul keratinocitelor, cu dezvoltarea unei reacții 

autoimune (8).  
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Asocierea dintre LP și HVC ar putea fi explicată prin faptul că agentul viral induce un 

proces autoimun, iar în patogeneza LP a fost observată o componentă imună, fiind asociat cu 

boli autoimune precum vitiligo, miastenia gravis, etc (3). Mai mult decât atât, la subiecții cu 

HVC s-au detectat mai multe tipuri de autoanticorpi printre care anti-cardiolipină, anti-nucleari, 

anti-mitocondriali, etc (9). În plus s-a observat că prevalența LP crește în rândul celor cu HVC 

cu vârsta, ceea ce implică faptul că infecția este prima care apare și este ulterior precedată de 

dezvoltarea leziunilor de LP (10). Pe de altă parte, s-au observat diferenţe geografice în ceea ce 

privește asocierea dintre cele 2 afecțiuni, astfel incidența în Europa este de 4% şi crește la 24% 

în vestul Asiei. Prin urmare trebuie luați în calcul factori de mediu, rasiali, genetici sau 

genotipurile virale (11). Se pare că particule virale de virus hepatitic C (VHC) au fost detectate 

în diferite celule (keratinocite, limfocite), virusul având un efect citopatic direct. Alți autori au 

emis teoria conform căreia virusul, afectând diferite organe conduce la apariția a diverse 

manifestări, astfel manifestările cutanate sunt de fapt rezultatul afectării funcției acelor organe 

(12). Cercetările recente sugerează că stresul oxidativ este implicat atât în patogeneza LP cât și 

a HVB și HVC (13,14). 

  

2. Stresul oxidativ în lichen plan 

 Examene imunohistochimice au pus în evidenţă că în LP este prezent un infiltrat 

inflamator dens alcătuit din limfocite T CD4, care reprezintă o sursă de specii reactive de oxigen 

(SRO). Iar, SRO activează factorul nuclear kB (NF-kB) şi rezultă creșterea expresiei E-

selectinelor, ICAM-1 şi VCAM-1, molecule care participă la migrarea limfocitelor la locul 

inflamaţiei şi formarea infiltratelor perivasculare intradermice, observate în LP (15). În plus, 

citokinele proinflamatorii eliberate vor stimula keratinocitele să producă SRO (16). 

 O trăsătură caracteristică LP este apoptoza keratinocitară, acompaniată de lichefacţia 

celulelor stratului bazal. Degenerarea celulară poate fi rezultatul citokinelor eliberate de la 

nivelul infiltratului inflamator. Trebuie avut în vedere că SRO sunt implicate în mod clasic în 

apoptoză, ceea ce sugerează rolul stresului oxidativ în patogeneza LP (14). S-a pus în evidenţă 

că SRO reduc expresia p53, un inhibitor important al apoptozei. Un alt mecanism prin care SRO 

induc apoptoza este prin calea Fas-FasL. S-a observat că în prezenţa unui nivel crescut de 

antioxdanţi precum glutationul, apoptoza mediată de Fas este inhibată (17). De asemenea 

apoptoza indusă de TNF alfa este mediată de SRO. Supraexpresia enzimelor antioxidante 
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precum SOD inhibă activarea căilor de semnalizare mediate de TNF alfa şi activarea caspazelor, 

proteaze cu rol esenţial în apoptoză (18).  

În literatuta medicală sunt disponibile studii care includ în special pacienți cu LP oral și 

care sugerează rolul stresului oxidativ în patogeneza LP (14,19). La pacienţii cu LP oral s-a pus 

în evidenţă un nivel crescut al peroxidării lipidice. Se pare că aceşti compuşi participă la 

activarea unor căi implicate în declanşarea apoptozei, mai exact la modularea expresiei Bcl-2 şi 

Bax. De asemenea malondialdehida (MDA) şi 4-hidroxinonenal (4-HNE) pot influenţa expresia 

NF-kB (20). NF-kB este implicat în expresia unor citokine precum interleukina (IL)-2 şi factorul 

de necroză tumoral (TNF) alfa. La rândul său, TNF alfa este implicat în producerea SRO în 

keratinocitele epidermice. Procesele de oxidare ale structurilor bogate în lipide conduc la 

alterarea funcţiei acestora având drept consecinţe promovarea unui status pro-inflamator şi 

proliferare celulară anormală, procese observate şi în LP (21). La nivelul mucoasei orale un rol 

important în generarea stresului oxidativ îl au și NADPH oxidazele exprimate de celulele 

epiteliale din structura ductelor salivare, care reprezintă surse pentru SRO. SRO pe de o parte 

întreţin un proces inflamator dar pe de altă parte sunt implicate în apărarea antimicrobiană de la 

nivelul mucoasei orale (22). Shirzad şi colab. au analizat markeri ai peroxidării lipidice, dar la 

nivel salivar la pacienţi cu LP oral. Nivelul de MDA a fost semnificativ mai crescut comparativ 

cu grupul control, iar capacitatea antioxidantă totală a salivei mai scăzută (23). 

 Sunt și studii care au demonstrat niveluri crescute la peroxidării lipidice la pacienţii cu 

LP cutanat. Panchal şi colab. au inclus în studiu 74 de pacienţi cu LP şi 51 de subiecţi sănătoşi 

și au observat că în grupul pacienţilor cu LP s-au înregistrat niveluri semnificativ mai crescute 

ale MDA şi mai scăzute ale antioxidanţilor studiaţi (24). Leziunile celulare produse de stresul 

oxidativ pot conduce la accentuarea procesului autoimun din LP. Pot fi generate autoantigene 

care să conducă la activarea răspunsului imun şi formarea de autoanticorpi. Se pare că MDA şi 

4-HNE pot forma aducţi proteici care au proprietăţi imunogene (16).   

 Antioxidanţii par să aibă un rol important în patogeneza LP. În saliva pacienţilor cu LP 

oral au fost identificate niveluri mai scăzute ale vitaminelor A, C şi E comparativ cu grupul 

control. Acest fapt poate explica nivelul crescut al peroxidării lipidice observat în rândul acestor 

pacienţi. Vitaminele A şi E inhibă peroxidarea lipidică la nivelul membranei celulare. Bazat pe 

aceste rezultate Abdolsamadi şi colab. au afirmat că nivelul scăzut al antioxidanţilor poate fi 

privit ca un factor de risc pentru apariţia LP oral (25). Studiul realizat de Nicolae şi colab. în 
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care au fost incluşi 49 de pacienţi cu LP cutanat şi 28 cu LP oral şi un grup de 50 de subiecţi 

sănătoşi a pus în evidenţă niveluri urinare mai scăzute ale vitaminei C, în rândul pacienţilor cu 

LP, comparativ cu grupul control (26). Mai mult Barikbin și colab. au observat niveluri serice 

scăzute ale vitaminei C la un grup de pacienţi cu LP şi atrag atenţia asupra suplimentelor bazate 

pe vitamina C ca adjuvanţi în tratamentul LP. De asemenea au pus în evidenţă o corelaţie 

pozitivă între nivelul seric al seleniului şi activitatea glutation peroxidazei (19).  

  

3. Virusurile hepatitice B și C și stresul oxidativ 

 Mai multe studii au demonstrat un nivel crescut al peroxidării lipidice la pacienţi cu 

HVB. Se pare că produşii rezultaţi din peroxidarea lipidică conduc la activarea celulelor hepatice 

stelate care vor iniţia procesul de fibroză. De asemenea la pacienţii cu HVB cronică s-au pus în 

evidenţă, în urină, niveluri crescute de 8-OHdG ceea ce denotă leziuni oxidative la nivelul ADN 

(27). Astfel stresul oxidativ poate fi un mecanism important implicat în apariţia carcinomului 

hepatocelular. O observaţie interesantă expusă de Feng şi colab. este că nivelul stresului oxidativ 

este influenţat de genotipul implicat şi de mutaţiile asociate rezistenţei la antivirale (28). 

 Mecanismele prin care virusul hepatitic B (VHB) induce stres oxidativ sunt incomplet 

elucidate, se pare că sunt implicate 3 proteine virale, proteina HBx şi antigenele HBs şi HBc. 

Celulele hepatice care exprimă HBx prezintă o activitate scăzută a complexelor lanţului 

respirator I, III, IV, V ceea ce asociază o reducere a potenţialului mitocondrial membranar şi 

creşterea formării SRO (29). Hsieh şi colab. au pus în evidenţă că în HVB cronică apar forme 

modificate ale AgHBs caracterizate prin deleţia leziunii pre-S. Aceste forme mutante se 

acumulează în reticulul endoplasmic, generând un nivel de stres crescut. Are loc oxidarea ADN 

şi apariţia mutaţiilor ceea ce presupune o instabilitate genomică în cazul hepatocitelor infectate 

(30). 

La pacienții cu hepatită C s-au pus în evidență niveluri crescute ale SRO și o apărare 

antioxidantă deficitară (13,31). S-au observat la acești pacienți niveluri serice crescute ale unor 

compuși rezultați în urma acțiunii SRO, precum 4-HNE și 8-OHdG. Principalele surse de SRO 

în hepatita C sunt inflamația cronică și supraîncărcarea cu fier. În plus proteinele virale pot 

acționa ca elemente stimulatoare ale stresului oxidativ în celulele infectate (32). O altă sursă de 

stres oxidativ în hepatita C, în special la pacienții care consumă alcool sunt enzimele din familia 
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citocromului P450 (33). Atât replicarea virală cât și proteinele structurale și non-structurale 

virale reprezintă inductori ai stresului oxidativ (34).  

 La nivelul hepatocitelor și macrofagelor hepatice se găsesc depozite importante de fier. 

Depozitele crescute de fier detectate la pacienții cu hepatită C sunt rezultatul scăderii expresiei 

hepcidinei, care modulează în sens negativ absorbția de fier, care urmare a stresului oxidativ 

indus de VHC (33). Nivelul crescut de fier implică alterări la nivelul ADN și peroxidarea 

lipidelor (35). Cantitatea crescută de fier bivalent poate avea efect toxic și conduce la producerea 

de radicali hidroxil în cadrul reacției Fenton (36). S-a observat o corelație pozitivă între nivelul 

de 8-OHdG și cantitatea de fier la pacienții cu hepatită C cronică (37). Într-un grup de pacienţi 

cu HVB acută şi cronică au fost măsuraţi markeri de stres oxidativ, și anume MDA, beta caroten 

şi glutation şi s-a pus în evidenţă o creştere a nivelului MDA şi o scădere a antioxidanţilor, beta 

caroten şi glutation. După tratamentul cu interferon alfa a pacienţilor cu HVB cronică, valorile 

parametrilor studiaţi s-au normalizat (38). 

În cadrul infecției cu VHC principala sursă de generare a SRO este mitocondria (31). În 

ceea ce privește sursele extramitocondriale, un rol esențial îl dețin reticulul endoplasmic și 

NADPH oxidazele (39). S-au pus în evidență anomalii mitocondriale, care implică inclusiv 

lanțul de transport al electronilor de la nivel mitocondrial, care se pare că reprezintă o sursă 

importantă de SRO în celulele infectate (33). Proteinele virale conduc la activarea a diferite căi 

de semnalizare precum calea kinazelor MAP sau calea de semnalizare mediată de NF-kB. VHC 

produce alterarea a numeroase căi de semnalizare,  stimulând replicarea virală. Calea kinazelor 

MAP este un element cheie în controlul replicării virale (40). Proteina core interacționează 

direct cu mitocondria rezultând scăderea nivelului de NADPH și scăderea activității 

complexului de transport al electronilor. Proteinele non-structurale NS5A și NS4B produc stres 

oxidativ prin inducerea de stres la nivelul reticulului endoplasmic (34). Glicoproteinele E1 și 

E2 pot fi implicate, dar cel mai puternic modulator rămâne proteina core (41).  
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CONTRIBUȚII PERSONALE 

 

4. Material și metodă 

 

4.1. Premisele cercetării 

Hepatitele virale B și C reprezintă o importantă problemă de sănătate publică la nivel 

mondial, dar și în țara noastră. În România cazurile noi de HVB sunt în ușoară scădere, dar țara 

noastră continuă să se afle printre primele locuri în Europa, în schimb cazurile de HVC sunt în 

creștere, o cauză ar putea fi creșterea numărului consumatorilor de droguri intravenos (42). 

LP este o boală cronică, inflamatorie, de cauză necunoscută, care afectează pielea, 

mucoasele, unghiile și părul. Multe studii au pus în evidență asocierea dintre LP și hepatitele 

virale, în special cu HVC. Mecanismele asocierii celor două afecțiuni sunt incomplet elucidate, 

fiind emise de-a lungul timpului mai multe teorii, teoria infecțioasă, teoria iplicării unor agenți 

medicamentoși sau teoria autoimună (43). În literatura medicală sunt studii care atestă creșterea 

stresului oxidativ în infecțiile cu VHB și VHC (27,34). Cu privire la LP studiile disponibile au 

pus în evidență alterarea balanței dintre prooxidanți și antioxidanți, focusându-se în special pe 

studiul LP oral (23,44). Până în prezent nu s-a realizat niciun studiu comparativ din perspectiva 

stresului oxidativ care să includă pacienți cu LP cu și fără hepatită virală.  

 

4.2. Scopul studiului 

Investigarea influenței virusurilor hepatitice asupra statusului redox la pacienți cu LP și 

identificarea unor potențiali biomarkeri și ținte terapeutice utili la acești pacienți. 

 

4.3. Obiectivele studiului 

4.3.1. Obiective principale: 

 Evaluarea degradării oxidative a ADN 

 Evaluarea formării speciilor carbonil reactive 

 Studiul dinamicii procesului de glicare 

 Analiza proceselor posttranslaționale ale proteinelor 

 Analiza statusului unor oligoelemente și metaloproteine 

 Evaluarea statusului antioxidant 
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 Evaluarea statusului inflamator 

 

 4.3.2. Obiective secundare: 

 Obținerea unor date referitoare la numărul infecțiilor cu VHB și VHC în rândul 

pacienților cu LP 

 Observarea aspectelor clinice ale LP la pacienți cu și fără infecție virală hepatică 

 

4.4. Selectarea pacienților 

         Studiul efectuat a fost de tip observațional, caz-control și s-a desfășurat în perioada 

2017-2019, la Spitalul Clinic Dr. “Victor Babeș”, din București. Am analizat pacienți cu LP, 

pacienți cu HVC, pacienți cu HVB, pacienți care asociau LP cu infecție virală și un grup control, 

care s-au adresat Clinicii de Dermatologie și Clinicii de Boli Infecțioase. În cazul tuturor 

pacienților cu LP s-a realizat screening pentru infecția cu virusurile hepatitice B (VHB) și C 

(VHC), iar în cazul pacienților cu HVB și HVC s-a urmărit prezența leziunilor de LP. Am 

realizat screening-ul a 120 de pacienți cu LP și am identificat 12 pacienți cu HVC, dintre care 8 

au îndeplinit criteriile studiului. Urmărind pacienți cu HVC am mai identificat 4 pacienți 

eligibili, rezultând un grup de 12 pacienți cu LP și HVC. În urma screening-ului am identificat 

de asemenea 3 pacienți cu HVB. ceea ce este în concordanță cu datele din literatura medicală, 

discutate în “Partea generală”. 

Ținând cont de criteriile de includere și de excludere au fost alcătuite 4 grupuri astfel:  

 12 pacienți cu LP și HVC (grupul A),  

 12 pacienți cu HVC (grupul B),  

 31 pacienți cu LP (grupul C),  

 26 persoane sănătoase (grupul D).  

Toți participanții la studiu au semnat un consimțământ informat prin care și-au dat 

acordul pentru participare. Studiul a primit aprobarea Comisiei de Etică a Universității de 

Medicină și Farmacie “Carol Davila”, București (nr. 149/2017). 

         Diagnosticul de LP s-a realizat pe criterii clinice și histopatologice. Diagnosticarea 

infecției cu VHC s-a realizat pe baza detectării anticorpilor anti-VHC și a ARN viral în probele 

de sânge recoltate. Pentru diagnosticarea infecției cu VHB s-au determinat markeri serologici 
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specifici incluzând Ag HBs, Ac anti-HBs, Ag HBe, Ac anti-HBe. În ceea ce privește infecția cu 

VHC au fost incluși doar pacienții cu HVC cronică, asimptomatici, fără semne de boală activă. 

         Criterii de includere în studiu: 

 Pacienți cu vârste mai mari de 18 ani 

 Normoponderali 

 Aport nutritiv adecvat 

Criterii de excludere din studiu: 

 Consumul de tutun 

 Consumul de alcool 

 Utilizarea drogurilor 

 Tratament cu corticosteroizi, antiinflamatoare nesteroidiene, agenți 

imunosupresori 

 Consumul de vitamine, suplimente alimentare 

 Sarcina  

         Criteriile de excludere includ condiții care pot influența markerii de stress oxidativ 

studiați. Toți pacienții incluși în studiu se aflau în perioada de pretratament, atât în ceea ce 

privește LP cât și HVC. 

 

4.5. Recoltarea și prelucrarea probelor 

Probele de sânge venos au fost recoltate a jeun, utilizând sistemul holder vacutainer. 

Probele hemolizate sau lactescente au fost respinse. Probele de sânge venos colectate în tuburi 

conținând un anticoagulant (K3EDTA), au fost utilizate pentru teste hematologice. Probele de 

sânge venos colectate în vacutainer fără anticoagulant au fost utilizate pentru determinări 

biochimice, serologice și imunologice. Probele recoltate au fost imediat utilizate sau stocate la 

o temperatură de -80 gr C. 

  

4.6. Markeri studiați și metode de lucru  

Au fost investigate următoarele procese implicate în statusul redox, pe baza unor markeri 

de stres oxidativ în condiții normale (grupul control) și la pacienți cu leziuni de LP și infecție 

cu VHC (grupul A), pacienți cu infecție cu VHC, fără LP (grupul B), pacienți cu LP, fără infecție 

cu VHC (grupul C).  Parametrii de stres de oxidativ au fost clasificați astfel: 
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1. Degradarea oxidativă a ADN 

 8-hidroxi-2' -deoxiguanozina (8-OHdG) 

2. Formarea speciilor carbonil reactive 

 4-hidroxinonenal (4-HNE) 

 malondialdehida (MDA) 

 substanțele reactive ale acidului tiobarbituric (TBARS) 

3. Dinamica procesului de glicare 

 receptorul solubil pentru produșii finali de glicare avansată (sRAGE) 

 produși finali de glicare avansată (AGEs) 

4. Procese posttranslaționale ale proteinelor 

 gamma-glutamilare: gamma-gluatamiltransferaza (GGT) 

 metilarea argininei: dimetil arginina simetrică (SDMA) 

5. Statusul unor oligoelemente și metaloproteine 

 cupru (Cu) 

 fier (Fe) 

 transferina 

 feritina 

 ceruloplasmina 

6. Evaluarea statusului antioxidant 

 Capacitatea antioxidantă totală (TAC) 

7. Evaluarea statusului inflamator 

 Proteina C reactivă hipersensibilă (hsCRP) 

Metodele utilizate pentru determinarea markerilor studiați sunt redate în Tabelul IV.6.1. 

Probele au fost lucrate în duplicat conform protoclului pus la dispoziție de producător. În ceea 

ce privește tehnica ELISA, s-au utilizat plăci cu 96 de godeuri, iar pentru evaluarea colorimetrică 

a produsului final s-a utilizat analizorul semiautomat Tecan. În cazul celorlalte determinări 

spectrofotometrice s-a utilizat cu HumaStar 300. 

 

Tabelul IV.6.1. Metode de determinare a markerilor studiați 

Marker Metoda 
8-OHdG ELISA competitive 
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4-HNE ELISA competitive 
MDA ELISA competitive 
TBARS Metoda spectrofotometrică 
sRAGE ELISA sandwich 
AGEs ELISA competitive 
GGT Metoda spectrofotometrică 
SDMA ELISA competitive 
Fe Metoda spectrofotometrică 
Cu Metoda spectrofotometrică 
Transferina Metoda imunoturbidemetrică 
Feritina Metoda imunoturbidemetrică 
Ceruloplasmina Metoda imunoturbidemetrică 
TAC ELISA competitivă  
hsCRP Metoda latex imunoturbidimetrică 

 

5. Rezultate și discuții 

LP este o afecțiune cutanată inflamatorie cronică, mediată imun, afectând atât 

tegumentele, cât și mucoasele, firul de păr și unghiile (45). Patogeneza LP are la bază prezența 

infiltratului inflamator în care predomină limfocitele T, citokinele jucând un rol crucial în 

procesul de chemotactism al limfocitelor T. În același timp citokinele stimulează producția de 

SRO. Trebuie ținut cont că SRO pot induce apoptoza celulară, element definitoriu al aspectului 

histopatologic întâlnit în LP, ceea ce sugerează rolul stresului oxidativ în patogeneza LP (46). 

În același timp, studiile actuale indică participarea stresului oxidativ în patogeneza infecției cu 

VHC, atribuind stresului oxidativ un rol important în cronicizarea infecției și în dezvoltarea unor 

manifestări extrahepatice precum boli cardiovasculare, diabet zaharat tip 2, afecțiuni autoimune, 

boli neurologice, etc (13). Datele actuale nu oferă informații clare despre implicarea stresului 

oxidativ în apariția leziunilor hepatice și extrahepatice, încă nu se poate răspunde la întrebarea 

dacă stresul oxidativ este cauza sau consecința (37).  

LP și HVC sunt două afecțiuni care se asociază, prevalența infecției cu VHC fiind până 

la de 9 ori mai mare în rândul pacienților cu LP față de populația generală (47). Cercetarea 

noastră a arătat că un procent de 10% dintre pacienții cu LP prezentau infecție cu VHC. În ceea 

ce privește HVB, un număr restrâns de studii susțin asocierea dintre LP și HVB (6,7). În studiul 

nostru am identificat doar 3 pacienți (3,59%) infectați cu VHB în rândul pacienților cu LP, la 

care am realizat screening-ul pentru infecțiile cu virusuri hepatitice. Datele furnizate de Centrul 

European de Prevenție și Control al Bolilor arată că prevalența HVB este de 4,4%, iar prevalența 
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HVC de 3,2% în populația generală. Având în vedere aceste date, studiul nostru sugerează că 

nu există o asociere dintre LP și HVB (42). 

Prevalența LP în populaţia generală variază între 0,22 și 5%. Afectează în special adulții 

de vârstă medie, neobservându-se o predilecție pentru unul dintre sexe în majoritatea studiilor, 

cu toate că unii autori au identificat o incidență ușor crescută în rândul femeilor (48). În studiul 

nostru, în rândul pacienților cu LP a predominat sexul feminin. Majoritatea pacienților cu LP au 

avut vârste cuprinse în decada a șasea. Toți pacienții incluși în studiu diagnosticați cu LP au 

prezentat leziuni de LP la nivel cutanat. Asocierea cu leziuni de LP oral și LP pilar a fost mai 

frecventă la pacienții care prezentau și infecție cu VHC (LP oral - 25% vs. 16,12%, LP pilar - 

8,33% vs. 3,22%). În ceea ce privește LP unghial procentele au fost asemănătoare (8,33% vs. 

9,67%). Statisticile arată că afectarea mucoasă poate să fie prezentă până la 70% dintre pacienții 

cu leziuni cutanate, afectările pilare și unghiale fiind mult mai rar întâlnite (45). 

Anumite mecanisme patogenice precum stresul oxidativ pot sta la baza asocierii dintre 

LP și HVC. În cazul în care balanța prooxidanți-antioxidanți este alterată se dezvoltă stresul 

oxidativ, care, conform studiilor recente, este responsabil de numeroase afecțiuni (49). Pielea 

este principala țintă a SRO. Stresul oxidativ reprezintă o parte intrinsecă a metabolismului la 

nivel cutanat. În țesutul cutanat, în condiții normale sunt produse cantități reduse de SRO, care 

contribuie la procese precum proliferarea, diferențierea și apoptoza celulară (50). Din ce în ce 

mai multe studii atribuie un rol important stresului oxidativ în patogeneza unor afecțiuni 

cutanate cu componentă autoimună precum alopecia areata, pemfigus vulgar, psoriazis, etc (51).  

Studiile arată că există interconexiuni între stresul oxidativ și infecțiile virale. SRO pot 

contribui la replicarea virală și propagarea infecției, în funcție de celulele infectate și tipul de 

virus. De cele mai multe ori, odată ce virusul este detectat de sistemul imun și celulele 

inflamatorii sunt atrase la locul infecției și activate, crește activitatea NADPH oxidazelor și 

sinteza de oxid nitric. Un rol important în producerea SRO îl au citokinele proinflamatorii. În 

primele etape ale infecției, producerea de SRO reprezintă un mecanism de apărare al gazdei 

împotriva virusului. Dar pe măsură ce infecția avansează, SRO se acumulează exercitând efecte 

nocive asupra gazdei precum perpetuarea unui proces inflamator, moarte celulară, etc (52). 
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5.1. Procese rezultate în urma acțiunii speciilor reactive de oxigen 

Nu este posibilă măsurarea directă a SRO, de cele mai multe ori se măsoară produșii 

rezultați în urma acțiunii stresului oxidativ. Majoritatea studiilor se realizează in vitro, 

concentrându-se pe măsurarea produșilor rezultați în urma peroxidării lipidelor, oxidării 

proteinelor și oxidării ADN (53).  

 

5.1.1. Degradarea oxidativă a ADN  

Determinările noastre au arătat că nivelul seric de 8-OHdG a crescut progresiv dinspre 

grupul control (grupul D), către grupul de pacienți care prezentau atât LP cât și HVC (grupul 

A). S-au identificat diferențe semnificative statistic între grupurile de pacienți prin raportare la 

grupul control. Însă în ceea ce privește compararea grupurilor de pacienți între ele, nu au existat 

diferențe semnificative. Aceste date sugerează că ambele afecțiuni se caracterizează prin 

degradarea oxidativă crescută a ADN, iar creșterea progresivă ar putea semnala influența VHC 

asupra statusului redox la pacienții cu LP, cu repercusiuni inclusiv la nivelul acizilor nucleici. 

Unul dintre principalele efecte ale stresului oxidativ este degradarea oxidativă a ADN. 

ADN de la nivel nuclear din țesuturi și limfocite reprezintă ținta stresului oxidativ. În urma 

oxidării, o grupare hidroxil este adăugată în poziția 8 a guaninei, cea mai vulnerabilă bază 

azotată la acțiunea SRO, rezultând 8-OHdG (54). 8-OHdG este cel mai utilizat marker de stres 

oxidativ rezultat în urma alterării ADN (55). 8-OHdG este considerat un important biomarker 

în carcinogeneză (56).  

Kaur și colab. au investigat pacienți cu LP, însă au inclus în studiu pacienți cu LP oral, 

realizând determinările în salivă. Au identificat un nivel crescut salivar de 8-OHdG la pacienți 

cu LP oral, dar și la pacienți cu alte afecțiuni premaligne orale (leucoplakie orala, fibroză 

submucoasă orală) (57). În plus, există studii care arată un nivel crescut al 8-OHdG în 

carcinomul spinocelular (58), ceea ce sugerează că stresul oxidativ ar putea avea un rol în 

transformarea malignă a leziunilor de LP oral.  

Studiul realizat de Fujita și colab. care a investigat expresia 8-OHdG la nivelul unor 

probe de țesut hepatic recoltate de la pacienți cu hepatită C cronică completează rezultatele 

noastre. Au arătat că expresia 8-OHdG se corelează cu nivelul transaminazelor serice și 

activitatea bolii. În plus, s-a observat o corelație pozitivă între expresia 8-OHdG și nivelul seric 

de feritină (37). Noi am introdus în studiu doar pacienți care prezentau valori normale ale 
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transaminazelor. Chuma și colab. propun nivelul crescut de 8-OHdG drept un factor de risc de 

dezvoltare a carcinomului hepatocelular la pacienții cu hepatită cronică. 8-OHdG poate fi 

implicat în dereglarea proliferării celulare și în apoptoza celulară. În plus pot apărea mutații 

genetice importante (59). Având în vedere aceste rezultate considerăm utilă determinarea 

nivelului de 8-OHdG la pacienții cu HVC și realizarea unor studii suplimentare în această 

direcție. Stresul oxidativ a fost identificat și în alte infecții virale (60).  

Determinări serice de 8-OHdG la pacienți cu LP cutanat nu sunt disponibile în literatura 

medicală. Rezultatele obținute sugerează complexitatea patogenezei LP, existând alterări 

inclusiv la nivelul ADN. VHC poate deține un rol cheie în perpetuarea stresului oxidativ (61). 

 

5.1.2. Peroxidarea lipidelor – formarea speciilor carbonil reactive 

În studiul nostru, nivelurile serice de MDA au fost cele mai ridicate în grupul A, la 

pacienții cu HVC și LP. S-a observat o descreștere progresivă către grupul control. S-au 

identificat diferențe semnificative statistic între nivelurile detectate în grupurile de pacienți în 

comparație cu grupul control. În plus, s-a observat o diferență semnificativă statistic între 

pacienții cu HVC (grupul B) și pacienții cu LP (grupul C) și între pacienții cu LP și HVC (grupul 

A) și pacienții cu LP (grupul C). Rezultatele arată că nivelul peroxidării lipidice exprimat prin 

MDA a fost mai crescut în cazul HVC în comparație cu LP iar pacienții care prezintă ambele 

afecțiuni au avut un nivel de MDA mai ridicat. Datele obținute sugerează influența infecției cu 

VHC asupra statusului redox la pacienții cu HVC, având loc amplificarea peroxidării lipidice 

(62). 

MDA generată în cursul peroxidării lipidice este un compus înalt reactiv, care induce 

modificări la nivelul proteinelor, prin alterări la nivelul aminoazicilor, cu formarea de neo-

epitopi, care conduc la declanșarea unui răspuns imun cu producerea de anticorpi (63). De aceea 

ar putea avea rol în patogeneza bolilor autoimune. Trebuie avut în vedere că una dintre teoriile 

importante propuse în patogeneza LP este autoimunitatea. Rolul MDA în autoimunitate este 

susținut și de un studiu recent care a inclus pacienți cu lupus eritematos sistemic și a pus în 

evidență o corelație pozitivă între titrul de IgG anti-MDA și markeri de inflamație sistemică. 

MDA este implicată și în procesul de carcinogeneză și apariția a diferite afecțiuni, interferând 

cu ciclul celular și apoptoza (64). 
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Rezultatele noastre sunt susținute și de alte studii care au obținut rezultate similare. 

Hassan și colab. au investigat nivelul plasmatic de MDA la pacienți cu LP cutanat și au obținut 

de asemenea un nivel crescut în comparație cu grupul control (65). Majoritatea cercetărilor s-au 

focusat pe studiul peroxidării lipidice la pacienți cu LP oral, realizând determinarea markerilor 

în salivă. S-a identificat prezența peroxidării lipidice, cu creșterea nivelului de MDA (25).  

În ceea ce privește patogeneza hepatitei C, cercetările din ultimii ani s-au concentrat și 

pe studiul peroxidării lipidice. Sunt studii care susțin rezultatele noastre. Un studiu recent a 

analizat markeri de stres oxidativ în faza pre, respectiv post-terapeutică la copii cu hepatită C. 

Nivelul seric de MDA a fost crescut, iar nivelul de glutation peroxidază eritrocitară a fost scăzut 

în raport cu grupul control, însă valorile s-au modificat post-tratament sugerând implicarea 

stresului oxidativ. Nivelurile celor doi parametri studiați nu au înregistrat modificări în cazul 

pacienților neresponsivi la terapie. Astfel, tratamentul adjuvant cu antioxidanți ar putea fi util în 

tratamentul HVC (66).  

În studiul nostru, nivelurile serice de 4-HNE au fost cele mai ridicate în grupul A, la 

pacienții cu HVC și LP, înregistrându-se o descreștere progresivă către grupul control. S-au 

identificat diferențe semnificative statistic între nivelurile detectate în grupurile de pacienți în 

comparație cu grupul control. Nu s-au observat diferențe între grupuri. Aceste rezultate 

sugerează că în cazul afecțiunilor studiate, MDA este un marker cu specificitate mai crescută. 

Trebuie ținut cont și de faptul că MDA este produsul principal rezultat în urma peroxidării 

lipidice, reprezentând în jur de 70%, în schimb 4-HNE reprezintă doar 5% din totalul aldehidelor 

(67). 

4-HNE interferă cu funcțiile celulare prin producerea de aducți cu proteine implicate în 

procese de semnalizare și expresia unor enzime precum kinaze, fosfataze, etc (63). 4-HNE este 

implicat în activarea căilor extrinseci de apoptoză celulară, modulează expresia factorilor de 

transcripție Nf-kB și AP-1. Spre exemplu modulând expresia NF-kB, 4-HNE induce eliberarea 

de citokine proinflamatotrii, proliferare şi diferenţiere celulară. Are capacitatea de a forma 

aducţi cu proteinele, în special cu reziduuri de cisteină din structura proteinelor ce conţin tioli, 

modificându-le funcţia. Se pare că există o relaţie direct proporţională între numărul de aducţi 

formaţi şi efectele dăunătoare asupra homeostaziei celulare (68).  

Sander și colab. au studiat markeri de stres oxidativ, inclusiv 4-HNE, însă pe probe de 

țesut recoltate de la paciente cu LP vulvar, forma erozivă. Este singurul studiu identificat în 
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literatura medicală care investighează 4-HNE la pacienți cu LP. Atât expresia markerilor 

peroxidării lipidice (MDA și 4-HNE) cât și a 8-OHdG au fost crescute în probele de țesut 

analizate. Astfel, nivelul crescut de 8-OHdG ar putea reprezenta un mecanism implicat în 

transformarea malignă. Investigațiile realizate au pus în evidență și creșterea oxidării 

proteinelor, cu acumularea unor proteine alterate din punct de vedere structural și funcțional, în 

special în vecinătatea joncțiunii dermo-epidermice (16). Aceste rezultate alături de cele 

prezentate mai sus referitoare la MDA sugerează că stresul oxidativ poate sta la baza dezvoltării 

bolilor autoimune și poate deține un rol important în patogeneza LP, dar mai sunt necesare 

cercetări în acest domeniu (16). 

Rezultatele unui studiu recent care a presupus analiza unor biopsii prelevate de la nivel 

hepatic la persoane infectate cu VHC și a arătat prezența aducților de MDA (în 77% din cazuri) 

și 4-HNE (în 30% din cazuri) în cantitate crescută, predominând MDA, confirmă rezultatele 

noastre, evidențiind că produsul principal al peroxidării lipidice la pacienții cu HVC este 

reprezentat de MDA. În plus s-a pus în evidență o corelație pozitivă între MDA și gradul de 

activitate al hepatitei C cronice. A fost evaluată și corelația dintre MDA și încărcătura cu fier. 

Corelația a fost pozitivă, dar fără semnificație statistică (69). Noi nu am identificat corelații între 

markerii de peroxidare lipidică și nivelurile serice de Fe și Cu în niciunul din grupurile studiate. 

Astfel rezultatele noastre nu au arătat influența metalelor redox active asupra procesului de 

peroxidare lipidică. În plus, nivelurile serice de Fe și Cu în grupurile studiate nu au variat 

semnificativ în comparație cu grupul control. 

Studiul nostru este primul care măsoară nivelul de 4-HNE la pacienți cu LP cutanat, 

atrăgând atenția asupra importanței procesului de peroxidare lipidică în patogeneza acestei 

afecțiuni.  

În studiul nostru, nivelurile serice de TBARS au fost de asemenea cele mai ridicate în 

grupul A, la pacienții cu HVC și LP și cele mai scăzute în grupul control, existând semnificație 

statistică cu privire la raportarea grupurilor de pacienți la grupul control. Nu au existat diferențe 

între grupurile de pacienți. Rezultatele obținute indică superioritatea metodei de măsurare a 

MDA prin tehnica ELISA în comparație cu detectarea prin raportare la nivelul de TBARS. 

TBARS sunt molecule cu reactivitate crescută, formate în procesul de peroxidare 

lipidică. Rezultă din metabolismul acidului arahidonic. TBARS formează legături covalente cu 

proteinele, fosfolipidele și acizii nucleici (70). 
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Au fost descrise mai multe metode de cuantificare a nivelului MDA dintr-o probă. Cea 

mai folosită metodă este cea care are la bază detectarea complexului MDA-acid tiobarbituric 

(TBA) prin spectrofotometrie indirectă sau prin metode cromatografice directe. Trebuie avut în 

vedere că MDA are dimensiuni mici, este polară, relativ instabilă, cu solubilitate crescută în apă 

şi nu are în structura sa cromofori, fluorofori sau electrofori care să permită detecţia sa (71). 

Unii cercetători consideră că metoda are specificitate scăzută pentru că există anumiţi compuşi 

în probele biologice care de asemenea pot forma aducţi cu TBA. Cu toate acestea rămâne cea 

mai utilizată metodă (72).  

 Peroxidarea lipidică este un proces patologic prezent atât în LP cât și HVC, toți cei trei 

markeri studiați în cursul cercetării doctorale, înregistrând valori ridicate. Studiul nostru 

investighează o gamă largă de markeri de peroxidare lipidică ceea ce oferă o imagine mai clară 

asupra acestui proces atât în ceea ce privește patogeneza LP cât și a HVC. Rezultatele obținute 

denotă influența infecției cu VHC asupra statusului redox la pacienții cu HVC, având loc 

amplificarea peroxidării lipidice, reprezentată în special prin nivelul seric de MDA. În plus 

aduce în atenție noi markeri de peroxidare lipidică, precum 4-HNE la pacienții cu LP.  

 

 5.1.3. Dinamica procesului de glicare 

În studiul nostru, scăderea nivelului seric al sRAGE a fost detectată în toate grupurile de 

pacienți studiate în comparație cu grupul control, cea mai mică valoare medie fiind identificată 

la pacienții cu ambele afecțiuni, LP și HVC (grupul A). S-au identificat diferențe semnificative 

statistic doar în ceea ce privește grupurile A și B în comparație cu grupul control (grupul D). În 

plus nivelul sRAGE a fost semnificativ statistic mai mic în grupul pacienților cu LP și HVC 

(grupul A), în comparație cu pacienții cu LP (grupul C). Nu a existat o diferență semnificativă 

statistic între grupul C și grupul control (grupul D). Rezultate similare s-au obținut în cazul 

nivelului de AGEs, cea mai mare valoare fiind măsurată la pacienții cu ambele afecțiuni, 

înregistrându-se o scădere progresivă, cu semnificație statistică prin raportare la grupul control 

doar în cazul grupurilor A și C, fără diferențe între grupuri. S-au identificat corelații slab-

moderat negative în grupurile studiate între nivelurile serice de sRAGE și AGEs, dar fără 

semnificație statistică. Mecanismele citoprotectoare exprimate prin nivelul scăzut de sRAGE în 

asociere cu un nivel seric de AGEs nesemnificativ statistic mai mare în comparație cu grupul 

control au fost prezente la pacienții cu HVC, la care afecțiunea evolua de o perioadă mai 
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îndelungată. În schimb la pacienții cu LP s-a detectat acumularea AGEs fără declanșarea 

mecanismelor citoprotectoare. 

Dinamica procesului de glicare poate fi implicată în numeroase afecțiuni, fapt dovedit și 

de numeroasele cercetări recente care atribuie axei AGEs-RAGE un rol important în patologii 

diverse (73). RAGE este exprimat într-o varietate de țesuturi în organismul uman, incluzând 

celule vasculare, miocite cardiace, monocite, macrofage, interacționând cu o serie de liganzi 

(74). Principalii liganzi ai RAGE sunt reprezentați de AGEs. Numeroși AGEs au fost identificați 

de la descoperirea primei proteine glicozilate, hemoglobina glicozilată în cadrul diabetului 

zaharat. Dintre aceștia cel mai frecvent detectați la nivel cutanat sunt pentozidina, compuși 

dicarbonilici (glioxal, metilglioxal), carboximetil lizina, etc. Majoritatea celulelor posedă căi de 

detoxifiere și de eliminare ale AGEs. Acțiunea glioxalazelor reprezintă unul dintre principalele 

mecanisme celulare de prevenire a acumulării AGEs (75). 

Similar rezultatelor noastre, studiul realizat de Butscheid și colab. nu a pus în evidență 

un nivel crescut de AGEs la pacienți cu HVC (76). În schimb un alt studiu concluzionează că 

axa AGEs-sRAGE este implicată în leziunile hepatice prin scăderea eliberării de citokine 

implicate în regenerare tisulară, creșterea sintezei proteinelor matricei extracelulare și 

stimularea fibrozei (77). Moy și colab. sugerează că axa AGEs-RAGE prin creșterea producției 

de SRO și perpetuarea unui proces inflamator poate fi implicată în apariția leziunilor hepatice 

și ulterior chiar a cancerului hepatocelular și concluzionează că sRAGE poate avea un efect 

protectiv, prevenind evoluția către neoplazie (78). Aceste date sugerează că studiul axei AGEs-

sRAGE ar putea să-și găsească utilitatea și la pacienții cu LP oral, fiind bine cunoscut potențialul 

de transformare malignă a acestei afecțiuni. Din ce în ce mai multe studii sugerează că blocarea 

RAGE ar putea reprezenta o opțiune terapeutică valoroasă în diverse afecțiuni (79). 

Plecând de la aceste date care arată activarea axei AGEs-sRAGE atât în HVC cât și LP 

considerăm că studierea dinamicii procesului de glicare ar putea aduce noi perspective în 

patogeneza acestor afecțiuni (80). În plus, cercetarea axei AGEs-sRAGE și la pacienți cu 

hepatită C și LP și observarea modificărilor survenite când cele două afecțiuni (LP și HVC) se 

asociază, ar putea să deschidă noi orizonturi asupra mecanismelor care stau la baza asocierii 

celor două boli. Este primul studiu care investighează acești parametri la pacienți cu LP. 
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5.1.4. Gamma-glutamilarea 

Determinările noastre au arătat că nivelul seric de GGT a fost asemănător în grupul 

pacienților cu LP (grupul C) și grupul control (grupul D). Niveluri serice mai ridicate s-au 

identificat în grupurile A și B, cu diferențe semnificative statistic în raport cu grupul control, 

dar și în urma comparării celor două grupuri. Astfel nivelul cel mai ridicat a fost în cazul 

pacienților cu LP și HVC. Datele obținute sugerează că în LP, GGT nu poate fi utilizat drept un 

marker de stres oxidativ, însă sub influența infecției cu VHC activitatea enzimei crește ceea ce 

indică faptul că infecția cu VHC ar putea amplifica stresul oxidativ la pacienții cu LP. În grupul 

pacienților cu LP și HVC și în grupul pacienților cu HVC, s-au obținut corelații pozitive între 

GGT și TAC, ceea ce a indicat că GGT ar putea avea un rol în apărarea antioxidantă. 

Studiile recente arată că GGT poate juca un rol dual, atât ca prooxidant cât și în apărarea 

antioxidantă. Se pare că GGT poate fi implicată în producția de SRO, atunci când expresia sa 

are loc în prezența fierului sau altor metale. Cisteinil-glicina, compus rezultat în urma acțiunii 

GGT, prezintă capacitatea de a reduce F3+ la Fe2+, care stă la baza generării stresului oxidativ 

(81). Totuși prezența fierului activ este rară in vivo (82). Contrar studiului nostru, Lee și colab. 

au arătat că nivelul GGT se corelează invers proporţional cu nivelul carotenoizilor (alfa caroten 

şi beta caroten), concluzionând că ar putea fi privită ca un marker de stres oxidativ (81). 

Rezultatele noastre sugerează că GGT poate fi încadrat în clasa markerilor antioxidanți 

la pacienții cu HVC, având în vedere și corelația pozitivă cu TAC în grupul pacienților cu LP și 

HVC și al celor doar cu HVC. 

 

5.1.5. Metilarea argininei 

Am obținut un nivel seric de SDMA care a crescut progresiv de la grupul control (grupul 

D) către grupul A. S-au identificat diferențe semnificative statistic atât între grupurile de pacienți 

(grupurile A, B, C) în raport cu grupul control (grupul D), cât și între grupurile de pacienți, 

exceptând între grupurile A și B. Rezultatele sunt similare cu cele obținute în cazul nivelului 

seric de MDA, sugerând că cei doi markeri cresc în urma asocierii LP și HVC mai mult decât 

alți markeri de stres oxidativ. Am investigat dacă există corelații între SDMA și markerii 

peroxidării lipidice. Am obținut corelații pozitive atât între 4-HNE și SDMA, cât și MDA și 

SDMA, dar semnificația statistică a fost prezentă doar între MDA și SDMA. Rezultatele 

obținute arată că peroxidarea lipidică exprimată prin MDA și metilarea argininei având ca 
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reprezentant SDMA dețin un important rol în patogeneza celor două afecțiuni. În plus, asocierea 

dintre LP și HVC are drept consecință amplificarea stresului oxidativ.  

Majoritatea cercetărilor s-au concentrat pe studiul ADMA, fiind considerată în special 

un marker al afecțiunilor cardiovasculare și al bolilor renale cronice. Recent cercetările s-au 

îndreptat și către analiza izomerului său structural, SDMA, care era considerat un metabolit inert 

fără implicații patologice (83). Studiile recente sugerează că SDMA și ADMA sunt implicate în 

variate procese biologice precum stres oxidativ, inflamație, apoptoză, disfuncție endotelială, etc. 

SDMA prezintă efecte proinflamatorii și prooxidante. SDMA crește expresia markerilor de 

diferențiere și adeziune la nivelul monocitelor și granulocitelor, stimulând aderarea acestora la 

nivel endotelial. În plus induce producerea de SRO prin creșterea influxului de calciu în 

monocite și stimularea activității NADPH oxidazei (84). 

Având în vedere aceste ultime cercetări am considerat că studiul SDMA în LP și HVC 

ar putea aduce informații prețioase care să ofere noi căi de investigare cu privire la mecanismele 

implicate în cele două afecțiuni și asocierii între ele. 

În lumina rezultatelor prezentate SDMA ar putea fi considerată un marker de stres 

oxidativ atât în LP, cât și HVC, dar studii suplimentare, pe grupuri mai mari de pacienți sunt 

necesare. Astfel acest studiu este primul care investighează acest marker în patogeneza LP și 

HVC. Aprofundarea procesului de metilare a argininelor în patogeneza celor două afecțiuni ar 

putea sta la baza identificării de noi căi implicate atât în mecanismele care stau la baza apariției 

și evoluției celor două afecțiuni cât și a asocierii lor. 

 

5.1.6. Statusul unor oligoelemente și metaloproteine în stresul oxidativ 

Determinările noastre cu privire la nivelurile serice de Fe nu au variat semnificativ în 

grupurile de pacienți studiate în raport cu grupul control. În plus nu s-au obținut corelații 

semnificative cu markerii de peroxidare lipidică. În acest context rezultatele noastre sugerează 

că în cazul LP, fierul nu deține un rol important în producerea de SRO. În plus fierul nu pare să 

fie implicat nici în stadiile inițiale ale infecției cu VHC. 

Metalele dețin numeroase roluri în diferite procese biologice. Metalele reglează 

activitatea unor gene, interferând cu variate căi de semnalizare în ciclul celular și apoptoză. În 

homeostazia redox, metalele dețin un rol cheie. Principalele metale redox active sunt fierul, 

cuprul, cromul și cobaltul. Metalele redox active participă la reacții de transfer al electronilor 
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între metale și substrat, contribuind astfel la menținerea homeostaziei redox. Alterarea 

homeostaziei redox are drept rezultat generarea SRO (85). 

Fierul este implicat în numeroase procese fiziologice și fiziopatologice intrând în 

componența unui număr mare de enzime, precum oxidaze și oxigenaze (86). În literatura 

medicală sunt disponibile studii asupra oligoelementelor la pacienții cu LP oral. Însă nici aceste 

studii nu au identificat implicarea fierului în patogeneza LP. Rezazadeh și colab. au investigat 

o paletă mai largă de oligoelemente (Mg, Ca, Fe, Cu, Zn) la pacienți cu LP oral. Singurul 

oligoelement care a prezentat diferențe semnificative statistic între pacienții cu LP oral și grupul 

control a fost Mg, astfel nivelul salivar de Mg a fost scăzut la pacienții cu LP oral (87). Un alt 

studiu recent a arătat cantități crescute de Cu și Zn în saliva pacienților cu leziuni orale 

premaligne, inclusiv LP oral (88). În studiul nostru nu s-au observat diferențe semnificative cu 

privire la nivelul seric de Cu între grupuri, similar cu determinările în ceea ce privește nivelul 

seric de fier.  

Cuprul este un oligoelement care se găsește într-o varietate de țesuturi, cea mai mare 

concentrație fiind identificată în țesutul hepatic (89). Cuprul acționează drept un cofactor, fiind 

necesar în activitatea a numeroase enzime, inclusiv enzime precum Cu Zn-SOD, care dețin un 

rol cheie în stresul oxidative (90). În plus, creșterea peroxidării lipidice a fost observată la 

pacienți cu deficit plasmatic de Cu (89).  

Studiul realizat de Guo și colab. a abordat aceleași trei direcții de cercetare urmărite și 

în studiul nostru, și anume, statusul unor oligoelemente, stresul oxidativ și procesul inflamator, 

la pacienți cu anticorpi anti-VHC prezenți. Prin raportare la un grup control, pacienții cu 

anticorpi anti-VHC prezenți au prezentat un nivel seric scăzut de zinc și concentrații serice 

crescute de Cu, Fe, Pb, Cd și Al. În ceea ce privește balanța prooxidanți - antioxidanți, nivelul 

de MDA a înregistrat valori crescute în asociere cu scăderea activității enzimelor antioxidante 

(GPx, CAT și SOD). De asemenea nivelurile serice de feritină și hsCRP au prezentat valori 

ridicate. Nivelul de MDA s-a corelat cu concentrațiile oligoelementelor studiate. A fost emisă 

ipoteza că modificări ale nivelului oligoelementelor pot contribui la stimularea stresului oxidativ 

și a procesului inflamator (91). În cercetarea doctorală, nivelurile serice ale markerilor de 

peroxidare lipidică nu s-au corelat cu nivelurile serice de Fe și Cu. Similar nu s-au obținut 

corelații între markeri peroxidării lipidice și metaloproteinele studiate, feritina, transferina și 

ceruloplasmina. 
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Rezultatele noastre arată că metalele redox active nu dețin un rol important în generarea 

stresului oxidativ în LP și HVC. Este cunoscut faptul că supraîncărcarea cu fier este un factor 

important care contribuie la producerea de SRO în HVC. Rezultatele noastre trebuie interpretate 

ținând cont că am inclus în studiu pacienți cu HVC cronică, în stadiu incipient. 

Am identificat creșterea progresivă a nivelului seric de feritină dinspre grupul control 

(grupul D) către grupul pacienților care prezentau atât LP cât și HVC (grupul A). Nivelurile de 

feritină au fost semnificativ statistic mai crescute în grupurile de pacienți în comparație cu 

grupul control. În ceea ce privește diferențele dintre grupurile de pacienți, deși nu s-au obținut 

diferențe semnificative, identificarea unor valori progresiv mai mari sugerează că VHC ar putea 

fi implicat, dar studii suplimentare pe grupuri mai mari sunt necesare. 

Supraîncărcarea cu fier este frecventă la pacienții cu hepatită C cronică. Un nivel ridicat 

al feritinei serice și creșterea saturației transferinei sunt întâlnite la un procent ridicat dintre 

pacienții cu hepatită C cronică (92). Nivelul seric crescut de feritină se asociază cu un status 

inflamator. Un studiu recent a arătat că nivelul seric de feritină se corelează cu prezența steatozei 

și fibrozei hepatice (93).  

Chiou și colab. au studiat dacă statusul oxidativ al pacienților cu hepatită C influențează 

răspunsul la tratament. S-a observat că un nivel scăzut al feritinei și al TBARS pe de o parte și 

un nivel crescut al TAC pe de altă parte reprezintă markeri care se asociază cu un răspuns 

virusologic susținut mai bun. Nivelul crescut al feritinei s-a corelat cu procesul inflamator 

hepatic (94). 

În toate cele 3 grupuri studiate în cadrul cercetării doctorale (grupurile A, B și C), 

valoarea medie a transferinei a fost mai scăzută în comparație cu grupul control (grupul D), însă 

fără semnificație statistică. Astfel rezultatele noastre sugerează că transferina nu deține un rol 

important în producerea stresului oxidativ în cele două afecțiuni studiate, rezultate susținute și 

de valorile obținute în ceea ce privește nivelul seric de fier. 

Transferina transportă fierul în circulație ceea ce face ca fierul să fie menținut într-un 

stadiu redox inert. Transferina protejează celulele de fierul liber care poate fi foarte toxic (95). 

Spre deosebire de rezultatele noastre, Falsafi și colab. au identificat un nivel scăzut de 

transferină la pacienții cu LP oral în comparație cu un grup control (96). Rezultatele 

contradictorii pot deriva din faptul că noi am inclus pacienți cu hepatită C în stadiu incipient. 
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În ceea ce privește nivelul seric de ceruloplasmină, în studiul nostru valoarea medie cea 

mai mică a fost identificată la pacienții cu LP și HVC (grupul A). Valorile medii în grupurile B 

și C în care pacienții prezentau doar una dintre afecțiuni, hepatită C, respectiv LP, au fost 

similare și ușor mai crescute în comparație cu grupul A. În toate cele 3 grupuri A, B și C s-au 

identificat valori medii mai scăzute în raport cu grupul control (grupul D), dar o diferență 

semnificativă statistic a fost doar în cazul grupului A, rezultat ce susține ipoteza unui 

dezechilibru mai accentuat între prooxidanți și antioxidanți la pacienții care prezintă cele două 

afecțiuni. 

Ceruloplasmina este o glicoproteină care conține cupru și prezintă variate roluri în 

organism incluzând, transportor al cuprului, feroxidază, antioxidant, iar în ceea ce privește 

inflamația poate avea rol dual, atât proinflamator cât și antiinflamator. Efectul antioxidant și 

antiinflamator derivă din activitatea sa de feroxidază, catalizând oxidarea fierului, iar efectul 

proinflamator și prooxidant derivă din participarea ceruloplasminei la formarea radicalului 

hidroxil și oxidarea lipidelor (97).  

Un studiu recent a analizat nivelul salivar și seric de ceruloplasmină la pacienți cu LP 

oral și a identificat un nivel crescut în comparație cu grupul control (98). Pe de altă parte un alt 

studiu a cercetat markeri de stres oxidativ inclusiv ceruloplasmina la pacienți cu hepatită C 

cronică. Nivelul seric al ceruloplasminei a fost semnificativ statistic mai mic la pacienții cu 

hepatită C cronică, în comparație cu grupul control. În plus, statusul antioxidant total a fost 

scăzut, iar statusul oxidant total a fost crescut prin raportare la grupul control, autorii 

concluzionând că stresul oxidativ este implicat în patogeneza hepatitei C contribuind inclusiv la 

evoluția bolii (99). 

Cercetarea noastră arată rezultate diferite în ceea ce privește homeostazia fierului și 

cuprului. Astfel, desi nivelul seric de fier nu a înregistrat modificări semnificative, feritina ar 

putea fi considerată un marker de stres oxidativ atât în LP, cât și HVC.  

  

5.1.7. Statusul antioxidant 

În cursul cercetării doctorale, în cadrul celor 4 grupuri studiate s-a identificat creșterea 

progresivă a nivelului seric al TAC, de la grupul A către grupul D. Astfel în cazul pacienților 

care prezentau ambele afecțiuni s-au identificat cele mai mari modificări în ceea ce privește 

apărarea antioxidantă în raport cu grupul control. Determinările noastre au arătat corelații 
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negative moderat-puternice între nivelurile serice ale markerilor de peroxidare lipidică, AGEs, 

și SDMA în raport cu TAC. În schimb, în ceea ce privește nivelurile serice de 8-OHdG, s-au 

obținut corelații negative slabe. Nivelul seric de GGT s-a corelat pozitiv cu TAC. Rezultatele 

obținute denotă că apărarea antioxidantă este alterată atât în LP cât și HVC, iar în cazul asocierii 

dintre LP și HVC, există cel mai mare dezechilibru dintre prooxidanți și antioxidanți. Corelația 

negativă dintre TAC și SDMA este un argument suplimentar pentru care SDMA ar putea fi 

privită drept un marker de stres oxidativ atât în LP, cât și HVC. 

Antioxidanții sunt implicați în scăderea stresului oxidativ și în prevenirea leziunilor 

celulare rezultate în urma acțiunii SRO. Sistemele antioxidante previn formarea SRO, le 

blochează activitatea sau capturează radicalii liberi. Pe de altă parte sistemele antioxidante 

intervin în repararea alterărilor produse în urma acțiunii SRO la nivelul diverselor componente 

celulare, astfel leziunile de la nivelulul ADN sunt îndreptate prin intermediul enzimelor, 

proteinele oxidate sunt îndepărtate de sistemele proteolitice, iar fosfolipazale și acil-

transferazele repară lipidele oxidate (100). În condiții fiziologice, balanța între prooxidanți și 

antioxidanți, înclină în favoarea prooxidanților (100). 

Rezultatele noastre sunt susținute de numeroase studii, care s-au focusat în special pe 

studiul antioxidanților la pacienți cu LP oral, atât a antioxidanților de origine endogenă cât și 

exogenă. Studiul realizat de Battino și colab. a determinat o serie de compuși cu rol antioxidant, 

incluzând acidul uric, albumina, GGT în serul și saliva pacienților cu LP oral. Activitatea GGT 

a fost ridicată, autorii considerând că ar putea reprezenta un mecanism de apărare în fața 

stresului oxidativ și nivelul seric de GGT ar putea fi privit ca un marker de stres oxidativ pentru 

monitorizarea evoluției și eficacității tratamentului. În ceea ce privește nivelurile serice și 

salivare ale albuminei și acidului uric nu s-au obținut diferențe semnificative între grupul control 

și pacienții cu LP oral (22).  

Sunt disponibile studii care atestă alterarea apărării antioxidante și în HVC. Un studiu 

recent a investigat balanța redox la pacienți cu HVC, infectați cu genotipuri diferite. 

Determinările au arătat scăderea TAC, cea mai evidentă alterare fiind la pacienții infectați cu 

genotip 2. Nu s-au identificat corelații între statusul antioxidant și nivelul transaminazelor, 

viremie și fibroză (101). Cercetări recente au arătat că utilizarea unei terapii adjuvante cu 

antioxidanți la pacienții cu HVC are ca rezultat atenuarea procesului de oxidare a proteinelor, 

creșterea concentrației serice de glutation și scăderea activității enzimelor antioxidante (102).  
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Datele noastre susțin utilitatea terapiei cu antioxidanți în afecțiunile caracterizate de un 

dezechilibru între prooxidanți și antioxidanți. Terapiile adjuvante cu antioxidanți ar putea deține 

un rol important în tratarea unor astfel de afecțiuni, prin restabilirea homeostaziei locale și 

reglarea proceselor celulare mediate de statusul redox. 

 

5.1.8. Statusul proinflamator 

În studiul nostru, nivelul seric al hsCRP a prezentat cea mai mare valoare în grupul A, 

observându-se o scădere progresivă către grupul D. Nivelul seric al hsCRP a fost semnificativ 

statistic mai mare în grupurile A, B și C în comparație cu grupul D. În plus, a existat o diferență 

semnificativă statistic între pacienții cu LP și HVC (grupul A) și pacienții cu LP (grupul C), 

rezultate ce ar putea atribui virusului un rol în creșterea procesului inflamator prezent în LP. 

Un grad crescut de inflamație poate fi detectat în multe afecțiuni. Dar pentru a pune în 

evidență acest fapt, este necesară măsurarea CRP hipersensibile și nu detectarea nivelului de 

CRP prin metoda clasică. Astfel Sinikumpu și colab. au analizat 1.930 de adulți și au observat 

că afecțiuni dermatologice precum rozaceea, dermatita atopică, onicomicoza se asociază cu 

niveluri crescute ale hsCRP (103). Studiul realizat de Candel și colab. atribuie un rol important 

TNF alfa în patogeneza LP. Producția crescută de TNF alfa se asociază cu dezvoltarea unui 

proces inflamator cronic sau apariția bolilor autoimune. Pe de altă parte se pare că depleția de 

TNF alfa are drept rezultat apariția inflamației la nivel cutanat și proliferarea keratinocitelor prin 

creșterea producției de dual oxidază 1 (DUOX-1). Semnalizarea TNF alfa/TNFR2 protejează 

pielea față de stres oxidativ în leziuni de LP. Blocarea farmacologică sau genetică a DUOX-1 

ar putea facilita restaurarea homeostaziei cutanate în LP (104). 

Alterarea markerilor de stres oxidativ a fost pusă în evidență și în studiul condus de 

Abdolsamadi care propune stresul oxidativ drept “un eveniment patogenic primar” în 

patogeneza LP oral. În același timp sugerează că stresul oxidativ poate fi rezultatul unui proces 

inflamator cronic (25). Un studiu care a inclus pacienți cu hepatită C cronică a arătat un nivel 

seric crescut de hsCRP. Nu s-a observat nicio corelație între nivelul de hsCRP și factori 

virusologici sau histopatologici. În urma terapiei cu interferon alfa pegilat și ribavirină 

administrată oral, nivelul seric de hsCRP a scăzut semnificativ (105).  

Rezultatele obținute în studiul nostru sugerează că atât LP cât și HVC se caracterizează 

printr-un status proinflamator și că infecția cu VHC amplifică procesul inflamator la pacienții 
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cu LP ceea ce poate contribui la creșterea producerii de SRO, cele două procese fiind 

interconectate. 

 

6. Concluzii 

1. Screening-ul pacienților cu LP a arătat că infecția cu VHC este prezentă în 10% dintre 

cazuri, iar infecția cu VHB este prezentă în 3,59% dintre cazuri. În populația generală statisticile 

arată că prevalența HVB este de 4,4%, iar a HVC de 3,2%. Astfel studiul nostru sugerează că 

există o asociere între LP și HVC, dar infirmă asocierea dintre LP și HVB. În populația generală 

statisticile arată că prevalența HVB este de 4,4%, iar a HVC de 3,2%. Astfel studiul nostru 

sugerează că există o asociere între LP și HVC, dar nu susține asocierea dintre LP și HVB. 

2. Nu s-au observat diferențe semnificative în ceea ce privește formele de LP oral și pilar 

la pacienții cu LP, fără HVC în comparație cu pacienții cu LP și HVC. 

3. HVC și LP se caracterizează prin degradare oxidativă a ADN, măsurată prin nivelul 

seric de 8-hidroxi-2-deoxiguanozina (8-OHdG). Asocierea celor două afecțiuni nu a amplificat 

semnificativ procesul de alterare oxidativă la nivelul ADN, însă s-a observat o creștere 

progresivă care a arătat că cea mai mică valoare medie a 8-OHdG a fost înregistrată la pacienții 

cu LP, urmată de cei cu HVC și în cele din urmă pacienții cu LP și HVC. 

4. Formarea speciilor carbonil este un eveniment important în patogeneza infecției cu 

VHC, dar și a LP. Toți cei trei markeri investigați, malondialdehida (MDA), 4-hirdoxinonenal 

(4-HNE) și substanțele reactive ale acidului tiobarbituric (TBARS) au prezentat valori medii 

semnificativ statistic mai crescute în grupurile de pacienți în comparație cu grupul control. 

Aceste rezultate sugerează că ambele afecțiuni se caracterizează prin peroxidare lipidică 

importantă. 

5. Dintre markerii de peroxidare lipidică, nivelul seric de MDA a înregistrat valori 

semnificativ statistic mai mari între pacienții cu LP și HVC și pacienții doar cu HVC. Astfel 

amplificarea peroxidării lipidice exercitate de VHC la pacienții cu LP a fost exprimată în special 

prin nivelul seric de MDA. 

6. Dinamica procesului de glicare a prezentat un model diferit în cadrul celor două 

afecțiuni. Mecanismele citoprotectoare exprimate prin nivelul scăzut a formei solubile a 

receptorului pentru produșii finali de glicare avansată (sRAGE) în asociere cu un nivel seric de 

produși finali de glicare avansată (AGEs) nesemnificativ statistic mai mare în comparație cu 
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grupul control erau prezente la pacienții cu HVC, la care afecțiunea evolua de o perioadă mai 

îndelungată. În schimb la pacienții cu LP s-a detectat acumularea AGEs fără declanșarea 

mecanismelor citoprotectoare. 

7. Nivelul seric de gamma-glutamiltransferaza (GGT) nu poate fi considerat un marker 

de stres oxidativ în cazul LP. Totuși asocierea dintre LP și HVC a condus la amplificarea 

procesului de gamma-glutamilare. Asocierea pozitivă între GGT și capacitatea antioxidantă 

totală (TAC) în grupul pacienților cu LP și HVC și grupul pacienților doar cu HVC sugerează 

că GGT ar putea fi considerată o enzimă cu efect antioxidant la pacienții cu HVC cronică, în 

stadiu incipient. 

8. Metilarea argininelor poate fi un element important în patogeneza LP și HVC. Dimetil 

metilarginina simetrică (SDMA) ar putea reprezenta un marker de stres oxidativ atât în LP, cât 

și HVC. Acest fapt este susținut și de corelația negativă între SDMA și TAC, atât în serul 

pacienților cu LP cât și cu HVC. Nivelul seric de SDMA este amplificat la pacienții cu LP de 

prezența infecției cu VHC. 

9. Peroxidarea lipidelor și metilarea argininelor pot fi două procese interconectate atât 

în LP cât și în HVC. Corelațiile dintre SDMA și markerii de peroxidare lipidică au fost moderat-

puternic negative în grupurile de pacienți studiate. 

10. Metilarea argininelor, exprimată prin nivelul seric de SDMA și peroxidarea lipidelor 

exprimată prin nivelul seric de MDA sunt procesele care au fost semnificativ statistic 

amplificate de prezența infecției cu VHC, la pacienții cu LP. Restul markerilor de stres oxidativ 

au înregistrat creșteri progresive de la grupul control către grupul pacienților cu ambele afecțiuni 

și deși fără semnificație statistică sugerează influența infecției cu VHC asupra statusului redox 

la pacienții cu LP în toate direcțiile studiate. 

11. Oligoelemente precum fierul și cuprul nu par să fie implicate în patogeneza LP și 

HVC. Nu s-au înregistrat modificări semnificative în niciuna dintre afecțiunile studiate. 

12. Dintre metaloproteinele conexe oligoelementelor studiate (feritina, transferina și 

ceruloplasmina), feritina a înregistrat modificări semnificative. Feritina ar putea fi considerată 

un marker de stres oxidativ atât la pacienții cu LP, cât și la cei cu HVC. 

13. Ambele afecțiuni studiate se caracterizează printr-un status proinflamator exprimat 

prin nivelul seric crescut de - proteina C reactivă cu sensibilitate crescută (hsCRP). Statusul 
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proinflamator a fost amplificat de prezența infecției cu VHC la pacienții cu LP, dar fără 

semnificație statistică. 

14. Apărarea antioxidantă, măsurată prin nivelul seric de TAC, este alterată atât la 

pacienții cu LP, cât și HVC. Infecția cu VHC a modificat nivelul seric de TAC la pacienții cu 

LP, dar fără semnificație statistică. 

15. Markerii de stres oxidativ studiați, exceptând 8-OHdG s-au corelat negativ cu nivelul 

seric de TAC în grupurile de pacienți studiate ceea ce indică prezența dezechilibrului dintre 

prooxidanți și antioxidanți atât în patogeneza LP cât și a HVC.  

16. Atât LP cât și HVC se caracterizează printr-un dezechilibru între prooxidanți și 

antioxidanți în favoarea prooxidanților. Aceste rezultate pot sta la baza elaborării unor noi 

terapii pentru tratarea acestor două afecțiuni. 

17. Investigarea mecanismelor patogenice care stau la baza asocierii dintre LP și HVC 

necesită o echipă multidisciplinară, bazându-se pe colaborarea dintre medici dermatologi, 

infecționiști și de laborator. 

 

7. Originalitatea studiului 

1. Studiul de față este primul studiu care investighează influența VHC asupra balanței 

redox la pacienți cu LP cutanat. 

2. În literatura medicală sunt studii care atestă prezența stresului oxidativ atât în HVC, 

cât și LP. Dar majoritatea studiilor disponibile investighează un număr limitat de markeri de 

stres oxidativ. Studiul de față este primul care expune o paletă largă de markeri de stres oxidativ, 

investigați atât în LP, cât și HVC. A fost investigat stresul oxidativ din perspectiva celor patru 

ținte principale ale speciilor reactive de oxigen și anume, acizii nucleici, lipidele, glucidele și 

proteinele. 

3. Este primul studiu care analizează formarea speciilor carbonil reactive, incluzând 4-

HNE la pacienți cu LP cutanat și HVC. 

4. Este primul studiu care investighează statusul unor oligoelemente și metaloproteine 

în corelație cu markeri ai peroxidării lipidice la pacienți cu LP cutanat. Studiile disponibile în 

literatura medicală includ pacienți cu LP oral. 
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5. Nu sunt disponibile date în literatura medicală privind rolul axei AGEs-sRAGE în 

patogeneza LP cutanat. Astfel este primul studiu care analizează acești markeri la pacienți cu 

LP. 

6. Este primul studiu care investighează metilarea argininelor, măsurată prin nivelul seric 

de SDMA, atât la pacienți cu LP, cât și cu HVC și pune în evidență corelarea sa pozitivă cu 

markeri ai peroxidării lipidice. 

7. Este primul studiu realizat în România care investighează stresul oxidativ incluzând 

o gamă largă de markeri în LP și HVC. 

 

 Limitele studiului 

1. Grupurile studiate au inclus un număr mic de pacienți, în ciuda eforturilor susținute 

depuse, în etapa de selecție a pacienților. Variabilele măsurate pot fi influențate de o gamă largă 

de factori, prin urmare criteriile de includere și excludere sunt foarte stricte. În plus trebuie avut 

în vedere că LP nu face parte dintre cele mai frecvente afecțiuni dermatologice, iar asocierea cu 

HVC restrânge suplimentar grupul de studiu. Am inclus în cercetarea doctorală doar pacienți cu 

LP confirmat histopatologic, iar biopsia cutanată nu este acceptată de toți pacienții. În ceea ce 

privește pacienții cu HVC, foarte puțini dintre aceștia sunt investigați într-un serviciu medical 

în fazele incipiente ale bolii, având în vedere evoluția indolentă a infecției pentru perioade lungi 

de timp. La aceste limitări se adaugă și factorul economic.  

2. Studiul realizat a fost unicentric. Este utilă realizarea unui studiu multicentric, care oferă 

posibilitatea de generalizare a rezultatelor obținute.  
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