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Introducere

Rozaceea este la momentul actual una dintre cele mai frecvent intélnite patologii cutanate
in practica dermatologica.

Ultimii ani au fost marcati de cresterea incidentei si prevalentei afectiunii, in primul rand
printr-o mai buna diseminare a informatiei medicale in randul populatiei, despre rozacee si
arsenalul siu terapeutic. In aceste conditii, s-a inregistrat 0 mai buna recunoastere a bolii si in
consecinta a crescut numarul solicitarilor de tratament inca din fazele initiale de boala, dar si a
gradului de constientizare in lumea medicald, a impactului semnificativ al rozaceei asupra
calitatii vietii celor afectati, n special a vietii sociale. Prin urmare, mediul stiintific a alocat mai
multe resurse studiului rozaceei si elucidarii misterelor sale.

In acest momentul, cele mai mari semne de intrebare le ridici etiopatogenia rozaceei.

Desi pasi importanti s-au realizat in aceasta directie, inca nu sunt cunoscute mecanismele
exacte responsabile pentru declansarea bolii.

Factori de mediu, factori genetici, anomalii vasculare, anomalii ale matricei extracelulare
sau ale sistemului imun innascut, diverse infectii cutanate sau ale sistemului gastrointestinal si
nu in ultimul rand tulburari ce tin de microbiom, au fost pe larg studiate ca parte a etiologieli
rozaceei. Recent au fost Tnaintate ipoteze ale implicarii stresului oxidativ sau unor posibile
perturbari ale izoenzimei intestinale a fosfatazei alcaline.

Interventia stresului oxidativ, secundar excesului radicalilor liberi sau a deficientei
mecanismelor antioxidante in patologia cutanata a fost demonstrata, pe langa o serie de afectiuni
cu rasunet sistemic(diabetul zaharat (), ateroscleroza si alte tulburari cardiovasculare (2),
insuficientele de organ) etc.), in diverse boli dermatologice cum ar fi: psoriazis ), dermatita
atopica() sau dermatita seboreica (6), alopecii (7), acnee (g)etc.

Aceastd lucrare concretizeaza preocuparea noastrd speciald pentru domeniul
etiopatogeniei rozaceei. La baza cercetarilor efectuate au stat primele studii care demonstrau
prezenta stresului oxidativ la nivel cutanat in rozacee, prin identificarea unui deficit al apararii
antioxidante, alaturi de o crestere a concentratiei moleculelor marker pentru stres oxidativ, dar si
corelatia inflamatie/ stres oxidativ, rozaceea fiind definitd drept o afectiune cutanata inflamatorie
cronica.

Stresul oxidativ ar putea astfel oferi o explicatie a asocierii rozaceei cu o multitudine de
afectiuni, multe dintre acestea fiind cronice si de natura inflamatorie.

In acest sens, scopul lucrarii de fati este evaluarea notiunilor terotice existente la
momentul actual cu privire la rozacee, in general si etiopatogenia bolii, in particular. Totodata
este analizatd existenta stresului oxidativ la nivel sistemic la pacientii diagnosticati cu rozacee.

Aceastd cercetare sugereaza ca, identificarea stresului oxidativ la nivel serologic in
rozacee impune o evaluarea extinsa, tinand cont de factorii de risc asociati, a pacientilor pentru
preventia altor afectiuni sistemice ce apar pe fond de stres oxidativ si poate avea ca efect, aparitia
unor noi metode terapeutice.



PARTEA GENERALA

Capitolul 1.Scurt istoric

Rozacea a fost pentru prima datd mentionatad si descrisd ca afectiune medicald de cétre
medicul francez Guy de Chauliac (1300, Chauliac, Auvergne, Franta- 25 iulie 1368, Avignon),
unul dintre cei mai mari chirurgi ai Evului Mediu in lucrarea sa “Chirurgia magna‘““ aparuta in
anul 1363 si consideratd de multi specialisti in domeniu, o lucrare de referintd pentru acea
perioada.

Rozaceea este descrisd inca din antichitate, moment in care apar primele referiri la
conexiunea rozacee — alcoolism. Referiri la rozacee se regasesc in epoca medievala atat in marile
opere literare, cat si in arta.

Tncepanddin secolul al 19 lea, medicii suspecteazi legituri etiologice intre acnee si
rozacee, rozaceea fiind descrisa ca o forma clinica de acnee si fiind denumita ,,acnee-rozacee”,
termen ca apare pentru prima data tiparit in “Sinopsisul practic al bolilor cutanate” (1818) al lui
Thomas Bateman (1778 — 1821) (9).

Un pas Tnainte in studiul rozaceei, 1l reprezinta includerea in lucrari medicale a unor
planse colorate ce prezinta principalele caracteristici clinice ale rozaceei: telangiectazii, papule si
pustule. Lui Thomas Bateman (1778-1821) i se datoreaza ilustrata care va marca pentru o
perioada lungd de timp reprezentarile rozaceei in lucrarile medicale ale vremii (10). De la
inceputul secolului al 19-lea incep sa fie create mulaje de ceara pictate, peste 20 de mulaje
apartinind Muzeului de mulaje al spitalului de dermatologie Saint Louis din Paris, iar in ultima
parte a secolului al 19-lea se consemneaza utilizarea litografiilor cu poze ale unor mulaje de
ceard dupa pacientii cu rozacee si a fotografiilor alb-negru dupa 1900 (11).

Din secolul al 18-lea, apar date despre epidemiologia rozaceei, se fac asocieri intre bolile
inflamatorii ale tubului gastrointestinal, boli hepatice sau tulburari menstruale si debutul rozaceei
si nu in cele din urma este suspectatd predispozitia genetica a rozaceei (9). Spre finalul secolului
al 19-lea se face distinctie intre acnee si rozacee, aceasta din urma fiind perceputa drept boala de
sine statatoare, fapt la care au contribuit descrierile lui von Hebra in Austria (de altfel primul
medic care face diagnosticul diferentiar dintre acnee si rozacee pe baza absentei comedoanelor
din tabloul clinic al acesteia din urma)si ale lui Ferdinand-Jean Darier (1856 — 1938) in
Frantaqa).
identificatedupa anii 2000. Tot din aceastd perioada incepe sa fie recunoscut impactul rozaceei
asupra populatiei, medici semnaland afectarea calitatii vietii pacientilor din cauza leziunilor
faciale, dar si impactul economic al afectiunii.

In 2002 in Statele Unite ale Americii, Comitetul de experti al Societatii Nationale pentru
Rozacee a publicat sistemul de clasificare a rozaceei si la 2 ani distanta, sistemul de stadializare a
afectiunii. In secolul al 20-lea apar o multitudine de ipoteze etiopatogenetice, dintre care cea care
a generat cele mai multe lucrari stiintifice a fost ipoteza infectioasa conform careia rozaceea
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esteconsecintd a infectiei gastrice cu bacteria Helicobacter pylori sau a infectiei cutanate cu
parazitul Demodex folliculorum, purtitor sau nu, al Bacillus oleronius, parazit al speciei
demodex.

Numeroase optiuni de tratament local sau sistemic se adaugd arsenalului terapeutic,
ultima aprobata fiind brimonidina, un beta blocant topic avand drept indicatie eritemul facial
persistent. Cel mai recent pas in studiul rozaceei, este facut la finalul anului 2015: este
confirmata predispozitia genetica a pacientilor prin identificarea polimorfismului uninucleotid rs
763035 de pe cromozomul 6, ceea ce marcheaza deschiderea de noi cai in cautarea unor optiuni
definitive de tratament (12).

Capitolul 2.Notiuni teoretice despre rozacee

2.1Epidemiologia rozaceei

Rozaceea este in general o boala a adultilor tineri, cu fototip | sau Il, a caror varsta la
debut este de 30-35 de ani. Desi pacientii pot avea orice origine etnicd, cei mai multi au
descendentd europeand, nordica sau estica. In literatura se mentioneaza, inclusiv, cazuri de
dermatoze faciale cu manifestari de tip rozacee, cu debut in copilarie(3).

Totusi, incidenta si prevalenta bolii nu sunt cunoscute cu exactitate: in literatura de
specialitate americanase preconizeaza ca peste 16 milioane dintre americani au rozacee, dar
dintre acestia doar aproximativ 10% au o forma suficient de deranjanta pentru a se prezenta intr-
un cabinet medical. Prevalenta estimata a rozaceei, in studii efectuate in diverse centre
universitare din lume variaza pe o scala larga, intre 0,09-22 % (14). Prevalenta afectiunii creste o
datd cu varsta si in general, femeile sunt mai frecvent afectate decat barbatii, cu un raport -
pacienti de sex feminin/pacienti de sex masculin de 2-3:1. Cu toate acestea, existd studii care
indica faptul ca ambele sexe sunt afectate, In mod egal (15) (16).

in functie de forma de rozacee, s-a observat ca indiferent de sex, de varstd sau de
perioada de timp de la debut, forma de rozacee eritematotelangiectazica predomind fatad de
rozacea papulopustuloasd. De asemenea, s-a constatat cd rozaceea fimatoasda este apanajul
sexului masculin @s).

Rozaceea afecteazd, de cele mai multe ori, calitatea vietii pacientilor, putand predispune

la stres psihic prin tulburarile estetice pe care le presupune, uneori acestea mergand pana la boala
severd desfigurantd. Desi impactul asupra psihicului difera in functie de personalitatea celui
afectat, morbiditatea determinatd de rozacee este dependentd de severitatea bolii si devine
importanta n decadele 4-5 de viata (17).

Bazele genetice ale rozaceei au fost confirmate relativ recent prin identificarea unui
defect genetic-polimorfismul mononucleotid rs763035, localizat pe un brat al cromozomului 6,
in vecinatatea genelor care codifica HLA-DRA, respectiv BTNL2 si care apare cu o frecventa
crescuta la bolnavii respectivi, precum si a trei alele HLA care s-au asociat semnificativ statistic
cu rozaceea: HLA-DRB1*03:01, HLA-DQB1*02:01 si HLA-DQA1*05:01(1s).



De asemeneaa fost demonstrata frecventa crescutd de aparitie a polimorfismului genei
GST, la indivizii afectati de rozacee. Astfe, genotipurile nule GSTM1 si GSTT1, care sunt cauza
cunoscuta de activitate oxidativa amplificata, se asociaza cu un risc crescut al purtatorilor de a
dezvolta, pe parcursul vietii, una dintre formele clinice ale rozaceei (19).

Rozaceea se asociazacu o serie de boli, in general de natura inflamatorie sau imuna, spre
exemplu cu diabet zaharat de tip I, retinopatii diabetice, boala celiaca, rinosinuzitd cronica,
distonii faciale tip blefarospasm esential sau spasm hemifacial, favorizarea hemifetei cu pareza
de nerv facial, crize migrenoaseetc(20). Cu cat forma clinica de rozacee este mai severa, cu atat
creste riscul pacientului de a prezenta multiple comorbiditati.

Riscul cardiovascular a fost evaluat in studii multiple: bolnavii cu rozacee au incidenta
crescuta a hipertensiunii arteriale, dislipidemiei, tulburarilor coronariene, bolilor metabolice (31).

Factorii posibil declansatori ai unui episod de flushing sau ai unei acutizari a rozaceei pot
fi impartiti, didactic, in factori vasculari, chimici, climatici. Fiecare pacient este un individ unic,
astfel ncét, factorii trigger variaza de la persoana la persoana. Cei mai frecventi factori
declansatori sunt: expunere la raze ultraviolete, stresul,caldura, frigul, vantul, exercitiul fizic
intens, consum de bauturi alcoolice, medicamente, alimente picante, unele produse de ngrijire a
pielii etc. Unii dintre factorii declansatori ai rozaceei induc simptomele si leziunile caracteristice
afectiunii prin activarea receptorilor de tip vaniloid ai potentialului receptor tranzitiv (TRPV1)(21)
Jimplicat in procese de reglare a calibrului vascular.

2.2 Histopatologie

Diagnosticul in rozacee se stabileste pe criterii clinice, biopsia fiind efectuata in situatii
particulare ce impun excluderea lupusului eritematos, sarcoidozei sau lupusului miliar, ultimele
doud fiind afectiuni greu de diferentiat de rozaceea granulomatoasa in lipsa buletinului
histopatologic (22).

Din punct de vedere histopatologic, rozaceea are patru mari carcteristici: telangiectazii,
infiltrat inflamator, edem in dermul superficial §i prezenta mastocitelor in numar crescut in derm,
indiferent de forma clinicd de rozacee. Modificarile histopatologice nu sunt limitate doar la
leziuni, ci pot sa apara si perilezional(23) .

Telangiectaziile ocupa doud treimi superioare ale dermului i au forma atipica: pot avea
dilatatii tortuoase sau traiect geometric, dimensiuni neobisnuite, proiectii intraluminale si numar
redus de celule endoteliale.in dermul superior se remarca dezintegrarea matricei dermice, edemul
secundar, fragmentarea fibrelor, neoangiogeneza si variate grade de elastoza solard. Pot sa apara
parakeratoza si spongiozd focale. Dopuri foliculare blocheaza regiunea infundibulara dilatata a
foliculilor pilosebacei(22)(23).

Tn rozacee apare un infiltrat inflamator format, in general, din limfocite Thl sau Thl7,
macrofage, histiocite si mastocite, cu localizare variata, perifolicular, interstitial sau perivascular,
in functie de forma de rozacee. Ocazional, se intalnesc, in special in rozaceea papulopustuloasa
neutrofile si in rozaceea fimatoasa,limfocite B24).



In functie de tipul clinic de rozacee existd particularititi ale examenului
anatomopatologic.

2.3 Imunohistochimie

Vasele din leziunile de rozacee pot exprima markerii vasculari CD 31 sau D2-40.

In toate formele de rozacee se intalneste infiltratul inflamator dermic format preponderent
din limfocite Th1\Th17 (2s5).

Sunt crescute expresiile catelicidinei si a peptidului LL37, a VEGF si a receptorilor
pentru VEGF, indiferent de forma clinicd a bolii.Apareexpresic amplificata areceptorilor toll-
like TLRs de pe suprafata keratinocitelor, dar si a altor tipuri de receptori: receptorii pentru
amine vasoactive — receptorul HTR3A pentru serotonina, receptorii H2R si H3R ai histaminei
sau receptorul pentru adrenomedulind.De asemenea, TRPV1este supraexprimat si are activitate
crescuta. Secundar activarii TRPV1 in piele, are loc eliberarea de neuropeptide la nivel cutanat,
ducénd la declansarea inflamatiei neurogene.

Kalicreina Seste exprimatd in toate straturile epidermului, iar numarul celulelor feritin
pozitive este de asemeneacrescut(2e) (27)2s).

Celulele endoteliale activate si mastocitele de infiltratie elibereaza cantitati crescute de
polipeptidul activator al adenilat ciclazei pituitare PACAP, substantd cu important efect
vasodilatator (29).

In cazul rozaceei granulomatoase s-a evidentiat o expresie crescutd in derm, a
metaloproteinazelor matriciale MMP2 (gelatinaza A) si MMP9 (gelatinaza B), comparativ cu
rozaceea non-granulomatoasa. In plus, expresia MMP9 este crescuti in fibroblastele pacientilor
cu rozacee care prezintd, concomitent, infectie cu Demodex folliculorum (30).

Modificiri ale expresiei metaloproteinazelor se intalneste si in rozacea oculari. In umorul
apos ocular, atit MMP8 (colagenaza 2), cat si MMP9 au expresie amplificatd, in timp ce in
lacrimi s-a evidentiat activitate crescuta a MMP8(31) si un nivel scazut al fosfolipazei A2, grup
IIA (7).Tot la pacientii cu afectare oculard, pe suprafata celulelor conjunctivale epiteliale,
markerii HLA-DR si moleculele de adeziune ICAM-1 sunt supraexprimate, reflectand inflamatia
caracteristica rozaceei (27).

In forma de fima a rozaceei este crescuti expresia izoformelor TGFg; si TGFp,, precum si
a receptorului acestora (27).

2.4 Tabloul clinic al rozaceei

Rozaceea este o dermatoza faciala cu evolutie cronica, marcata de perioade alternative de
remisie §i acutizare, ce afecteaza, in special, obrajii, nasul, fruntea si mentonul. Uneori boala se
extinde, cuprinzand n afara regiunilor convexe ale fetei, pavilionul urechilor, scalpul, zona
decolteului sau a umerilor.

Conform clasificarii Comitetului de Experti ai National Rosacea Society din America din
2002, rozaceea are patru mari forme clinice: eritematotelangiectazica, papulopustuloasa,



fimatoasa si oculara (s2).Incadrarea intr-o anumita forma, se realizeaza pe baza semnelor clinice
primare sau secundare. Semnele clinice primare sunt: eritemul tranzitor sau flushingul, eritemul
persistent, papulele, pustulele, telangiectaziile. Semnele clinice secundare ce insotesc semnele
primare sunt: senzatie de arsurd sau Intepaturd, placi, edem, xeroza faciald, simptomatologia
oculara, modificarile de tip fima si localizarile faciale periferice.

Eritemul tranzitor al zonelor convexe faciale este prima manifestare care marcheaza
debutul rozaceei. In fazele incipiente acesta are o duratd scurtd de timp, ce depinde de tipul si de
durata de actiune a stimulului ce 1-a declansat. Pacientul poate acuza senzatie locald de arsura sau
intepatura, ce se remite o data cu episodul de eritem.

Tn RET sau cuperoza, eritemul devine persistent si afecteaza difuz fata, dar cu respectarea
regiunii perioculare. Are culoare rosu aprins - violaceu mediofacial, cu nuante mai deschise de
rosu-roz, catre margini. Pe fondul difuz al eritemului se pot observa telangiectazii, dilatatii
permanente ale vaselor superficiale cutanate, dispuse pe obraji, frunte, nazolabial si pe piramida
nazali. Tegumentul este neted, fird dilatatii foliculare. In conditii de expunere la factorii
declansatori poate sd aparad aspectul de dermatitd usoara, eritemul fiind acompaniat de scuame
fine si de textura cutanata aspra.

Tn RPP, pe fondul eritemului, se dezvolti pe pometi, menton, nas si in zona centrald a
fruntii elementele inflamatorii: papule si papulopustule. Pe ariile de inflamatie intensa, din cauza
edemului important, leziunile pot cdpata aspect de placa sau noduli. Flushingul episodic este mai
rar, cum de altfel sunt si acuzele de arsura sau intepatura. Asemanator RET, in RPP eritemul
facial respecti zona periorbitala. In cazuri severe pustulele caracteristice se identifica inclusiv pe
helixul urechii.

In rozaceea fimatoasa, plici si noduli deformeaza regiunile anatomice faciale bogate in
glandee sebacee, cu aparitia rinofimei, gnatofimei, otofimei,metofimei sau a blefarofimei.
Tegumentul este ingrosat, cu aspect de coaja de portocald in ariile afectate si cu dilatatii
foliculare marcate.

Rozaceea oculard este diagnosticatd pe baza simptomatologiei. Comitetul de experti ai
National Rosacea Society au stabilit diagnosticarea rozaceei oculare la aparitia a cel putin unul
dintre urmatoarele criterii, neexistand un test paraclinic de stabilire a diagnosticului:
conjunctivitd sau lacrimare, senzafii de corp strdin, arsurd sau intepatura, prurit, fotofobie,
xeroza, imagine neclara, telangiectazii ale conjunctivei, marginilor pleoapelor sau pleoapelor si
eritem periocular (32)33). Se mai pot observa blefarita, irita, keratita, deformari ale marginilor
pleoapei, chalazion, inflamatii ale glandelor meibomius. Dupa unii autori blefarita este cea mai
caracteristicd prezentare a rozaceei oculare, cu eritem si scuame ale pleoapelor (34).

In afara celor patru forme majore de rozacee, clasificirile clinice includ si variante mai
rare. Astfel, rozaceea granulomatoasa are un tablou clinic marcat de granuloame mici, cu aspect
galbui-portocaliu de jeleu de mar, lupoid la vitropresiune, localizate Tn regiunile faciale
superioare, periocular si perinazal 34). Alte semne de rozacee sunt absente sau discrete. Adesea
pacientii nu prezintd istoric de flushing si pot avea rezistenta la formele obisnuite de tratament.
Remisia granuloamelor se poate face cu cicatrice.



O alta varianta, particulard prin severitatea sa este rozaceea fulminans, cunoscuta si drept
pioderma faciala. Brusc, se dezvolta leziunile cutanate de tip abces sau chist, ce in evolutie devin
confluente si fuzioneaza cu formarea de traiecte sinusale. Aparitia tabloului clinic caracteristic
se asociaza cu simptome constitutionale: febra, mialgii, leucocitoza si pozitivarea reactantilor de
faza inflamatorie acutd. Un posibil factor declansator al rozaceei fulminans este sarcina sugerand
potentialul rol al modificarilor hormonale in etiopatogenia acestei variante de boala (35), dar n
literatura de specialitate sunt mentionate cazuri de rosacee fulminans asociate cu boala intestinald
inflamatorie (36) sau cu administrarea de interferon a-2B sau ribavirin la bolnavii infectati cu
virusul hepatitei C (37).

Alte variante de rozacee includ: rozaceea postcortizonicd, rozaceea neurogend Sau
rozaceea conglobata. Pentru o lunga perioada de timp dermatita periorala a fost privita drept tot o
varianta de rozacee, dar la momentul actual este considerata entitate de sine statatoare.

Rozaceea neurogend se remarcd prin simptomatologia disproportionata fatd de
manifestarile clinice: crize de flushing cu senzatii de tip arsurd, Intepaturd de intensitate crescuta
si care Se asociaza cu tulburari neuropsihiatrice tip depresie, tulburari obsesiv-compulsive,
tremur esential si durere intensa, cu localizare variata sau tulburdri neurovasculare gen migrena
sau sindrom Raynaud (3s).

Rozaceea conglobata este o variantd de rozacee caracterizata de leziuni faciale sub forma
de abcese, noduli hemoragici si placi indurate cu evolutie cronic progresiva.

Rozaceea postcortizonicd se caracterizeazd prin aparifia unor semne s$i simptome
asemanatoare rozaceei, dupa cateva saptamani de folosire a unor dermatocorticoizi potenti pe
fatd sau in urma opririi aplicarii corticoterapiei topice pe tegumentul facial dupa o utilizare de
lunga duratd (mai mult de opt saptamani).

In evolutia afectiunii, forma de boald se mentine sau se poate agrava de la RET la RPP
sau rinofima, dar acest fapt nu este obligatoriu, eritemul putand persista indefinit, fard aparitia
componentei inflamatorii.

2.5 Etiopatogenia

Etiopatogeneza rozaceei nu este complet elucidata, desi conform ultimelor studii in
domeniu, se poate discuta despre o imbinare a factorilor de naturad infectioasa, a tulburarilor de
imunitate locala si de reglare neurovasculara, precum si a unui mediu proinflamator, favorizant
aparitiei si intretinerii inflamatiei ce sta la baza debutului leziunilor specifice.

2.5.1 Predispozitie genetica

In ultimii ani, studii genetice au confirmat existenta unor defecte genice in declansarea
rozaceei, insa fard a-si propune identificarea acestora. Anterior acestui moment, ipoteza
componentei genetice era sustinutd prin incidenta crescuta a rozaceei in randul populatiei cu
descendenta celtica, cu fototip III dar si a aglomerarii de cazuri in cadrul acelorasi familii, sau la
perechile de gemeni univitelini ().



Autorii unui studiu Tn care au fost incluse 275 de perechi de gemeni au ajuns la concluzia
ca factorii genetici contribuie in proportie de 46% la declansarea bolii (39).

Recent, un studiu a identificat pe un lot de persoane cu descendentd europeanad, ce
respecta caracteristicele epidemiologice ale rozaceei, existenta la cei bolnavi a unui polimorfism
mononucleotid rs763035 localizat intre genele ce codifica HLA-DRA si BTNL2 de pe
cromozomul 6(12). Acelasi studiu a identificat in plus trei alele HLA care se asociaza semnificativ
statistic cu rozaceea: HLA-DRB1*03:01, HLA-DQB1*02:01 si HLA-DQA1*05:01, de
asemenea localizate pe cromozomul 6 (12).

Alta lucrare stiintificda aratat aparitia mai frecventa a unui polimorfism a genei GST la
cei bolnavi. Prezenta genotipurilor nule GSTM1 si GSTT]1, ar putea indica risc de dezvoltare al
rozaceei si totodatd este o cauza de activitate oxidativa crescutd, fapt implicat dupa ultimele
teorii in etiopatogeneza afectiunii (40).

Descoperirea acestor baze genetice ale rozaceei marcheaza o noud etapa in abordarea
terapeutica a bolii, cu aparitia a noi posibile tinte pentru tratament.

2.5.2. Ipoteza factorului infectios

A. Helicobacter pylori

Cele mai multe studii, pe tema posibilului rol al unori agenti infectiosi in etiopatogenia
rozaceei, au fost dedicate microorganismului Helicobacter Pylori (H pylori). Unul dintre
mecanismele propuse este cel al inflamatiei declansatad de infectie si care std la baza initierii
lantului de evenimente ce duce in cele din urma la modificarile locale vasculare si inflamatorii
cutanate premergatoare instaldrii rozaceei. Infectia H pylori induce in celulele gastrice sinteza si
eliberare de mediatori ai inflamatiei: TNFo si interleukinele IL6, IL10, IL8 @1@2). Alte
mecanisme sunt cel al amplificdrii secretiei gastrice de gastrind secundar infectiei H pylori, ceea
ce ar duce la nivelul pielii la cresterea reactivitatii vasculare si astfel, la un episod de flushing (43),
respectiv mecanismul deficitului aldehid dehidrogenazei cu deficit al metabolizarii acetaldehidei
rezultate din cauza colonizdrii cu H pylori, cu acumularea sangvind a unor cantitdfi mari de
acetaldehida, substanta cu efecte vasodilatatoare, inductoare de crize de eritem tranzitora).

Cei care sustin legatura dintre rozacee si infectia tubului digestiv cu H pylori aduc
argumente ce tin de tabloul clinic: ameliorarea simptomatologiei in momentul eradicarii infectiei
prin administrare sistemica de antibiotic, dar si de paraclinic, prin demonstrarea unei prevalente
crescute a infectiei la pacientii cu rozacee, in special la cei cu forma clinicd RPP (45) (46)(47).

In plus,pe un lot de pacienti s-a evidentiat o prevalenta de 67% a anticorpilor anti CagA,
antigen al tulpinilor H pylori CagA + , la bolnavii de rozacee ce prezentau si simptome
dispeptice, fati de 32% la indivizi cu dispepsie, dar firi semne de rozacee.In acelasi lot
anticorpii IgG si IgA anti Hpylori au fost identificati la 81% dintre pacientii cu rozacee si
simptomatologie gastrica (48). Predominanta anticorpilor anti CagA, in rozacee a fost sustinuta
prindiferite studii, care au demonstrat prevalenta mai mare a tulpinilor CagA pozitive la formele
papulopustuloase, fapt explicat prin raspunsul imun si inflamator amplu indus de proteina CagA
(49)(50).



In concluzie, nu existi la momentul actual dovezi concludente pro sau impotriva relatiei
de cauzalitate dintre cele doua afectiuni.

B. Bacterii intestinale si fosfataza alcalina izoenzima intestinala

A fost investigata de asemenea implicarea altor microorganisme rezidente in lumenul
tubului digestiv in etiopatogenia rozaceei. Studii au ardtat ca o crestere exageratd a populatiei
bacteriene din intestinul subtire in dismicrobisme de diverse cauze, este prezenta la pacienti cu
rozacee spre deosebire de indivizi sanatosi (51).

Au fost propuse 1n diverse studii, mecanisme diferite pentru a explica legaturile dintre
bacteriile intestinale si declansarea rozaceei, cum ar fi activarea sistemului Kinin-kalikreina
comund ambelor afectiuni (52), respectiv deficitul activitatii fosfatazei alcaline intestinale(ss).

Fosfataza alcalina intestinala (FAI) este o izoenzima specific tisulara din grupul familiei
fosfatazei alcaline si este sintetizata in enterocit. Activitatea acestei enzime este esentiald in
mentinerea homeostaziei intestinale prin mentinerea echilibrului dintre populatia bacteriana
intestinala, alimentatie i enterocit si prin blocarea amplificarii exagerate a raspunsului
inflamator declansat de bacteriile patogene intestinale.

Enzima are functie de hidrolaza la un ph de 9-10 (ph optim 9,7). Activitatea sa scade la
ph acid. Intraluminal, FAI mediaza desfosforilarea polizaharidelor bacteriilor intestinale gram
negative precum si a altor molecule care au efecte proinflamatorii prin activarea receptorilor
TLR (cum sunt de exemplu: adenozin trifosfat, uridin difosfat etc). FAI intervine si in controlul
pasajului din intestin catre domeniul intracelular a unor puternice substante vasoactive ce au fost
eliberate intraluminal: gastind, secretind si VIP sau alte peptide imunogene obtinute din
prelucrarea bolusului alimentar. Toate acestea sunt capabile sa declanseze episoade tranzitorii de
flushing Tn rozacee, in special, in deficitele de FAI in care pasajul acestor hormoni nu mai este
eficient controlat.

In sprijinul ipotezei deficitului FAI ca si factor favorizant al debutului rozaceei vine
ameliorarea simptomelor si inflamatiei rozaceei in urma administrarii de metronidazol, despre
care se stie ca favorizeaza activitatea FAI si ca scade nivelul TNFa sau a administrarii de
antibiotice sistemice, care au sau nu absorbtie intestinala si care reduc/elimina bacteriile
purtatoare de lipopolizaharidele imunogene intestinale ce sunt sursa de raspuns inflamator local
si/sau sistemic (53). Zincul creste la randul sau activitatea FAI si exista studii care sustin rolul sau
benefic in tratamentul rozaceei. Activitatea FAI este modulatd de hormonii sexuali feminini,
estogenul fiind factor de stimulare, iar progesteronul factor inhibitorss4). Unii cercetdtori au
observat un comportament asemanator al rozaceei, cu acutizare sau debut in timpul sarcinii sau a
fazei progesteronice a ciclului menstrual (ss).

Alimentatia poate modula activitatea FAI, observandu-se ca factorii dietetici care
declanseaza acutiziri ale rozaceei sunt totodata factori de inhibare a FAL In acest moment se afld
in desfasurare mai multe studii despre rolul benefic al administrarii FAI pe cale intravenoasa la
pacienti cu afectiuni inflamatorii severe. Pana la momentul actual, nu sunt cunoscute publicari
ale evaluarii nivelului FAI la pacientii cu rozacee (53).
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C. Demodex folliculorum

Demodex este un ectoparazit, un acarian ce traieste in zonele bogate in glande de sebum
ale fetei (frunte, pometi, nas, marginea pleoapelor).Infestarea este definitd drept descoperirea a
cel putin cinci paraziti pe cm®sau existenta a cinci indivizi per folicul sau localizarea
intradermica.

Numeroasele studii dedicate D. folliculorum la pacientii cu rozacee au aratat o infestare
mai mare a pielii bolnavilor cu acest parazit, fatd de martori, sugerand ca exista o relatie de
cauzalitate intre cele doua entitati(ss),(57).Alfi autori au ajuns la concluzia ca D. folliculorum este
un factor non-necesar si non-suficient pentru declansarea rozaceei (s8).

Mecanismele propuse in declansarea rozaceei sunt reactie de hipersensibilitate de tip
intarziat la antigenele parazitului s9), Tn dermul adiacent foliculului infectat, fiind evidentiat
infiltrat inflamator mononuclear perifolicular format din limfocite Th CD4 pozitive,
respectivamplificarea nivelului peptidului proinflamator LL37 secundar stimularii activitatii
proteazelor KLKS5 prin activarea receptorilor TLR 2 (60).

D. Bacillus oleronius

B. oleronius este o bacterie gram negativ. B. oleronius stimuleaza sintezade MMP 9, TNF
si IL8 din neutrofile, fiind mai sensibile neutrofilele pacientilor cu rozacee fata de cele ale unor
martori sanatosi (60). Neutrofilele ce vin Tn contact cu antigenele de B.oleronius in culturi celulare
sunt activate pe calea IP3 (inositol trifosfat) 61). Tn studiul lui O'Reilly N si al colegilor, 80%
dintre pacientii cu RET prezinta reactivitate serica la doud dintre proteinele bacteriei, una de 62
de kDa, asemanatoare unei proteine a socului termic si respectiv, una de 83 de kDa, similara unei
enzime bacteriene cu sinteza crescuta in conditii de stres oxidativ (62). Aceste proteine antigenice
pot declansa raspuns inflamator amplu la cei infectati cu D.foliculorum purtator de B. oleronius.

Unele studii au demonstrat efectul negativ in vitro al proteinelor B.oleronius asupra
culturilor de celule epiteliale corneene (63) (64).
2.5.3 Ipoteza tulburarilor sistemului imun inndscut cutanat

Studii histopatologice si imunohistochimice au aratat un nivel crescut al catelicidinei si
kalikreinei 5, principala enzima de clivare a catelicidinei, in tegumentul pacientilor cu rozacee.

La pacientii cu rozacee KLK5 a fost identificatd in toate straturile epidermului, spre
deosebire de indivizi sandtosi la care este exprimata doar in epidermul superior. Sub actiunea
KLKS5 se obtine peptidul LL37, cu functii importante in imunitatea innascuta. LL37 din rozacee
are dimensiuni mai reduse fata de echivalentul sau de la persoane sanatoase si este capabil de a
induce modificari cutanate similare rozaceei, prin injectarea intracutanatd a soarecilor de
laborator, dar in prezenta mastocitelor (e5).

Nu se cunosc motivele nivelului crescut al catelicidinei si ale KLKS5 la acesti pacienti, dar
existd mai multe ipoteze ce tin de prezenta si actiunea factorilor declansatori ai rozaceei. S-a
presupus ca razele ultraviolete, care induc sinteza de vitamina D, ar avea un rol, stiindu-se faptul
ca, aceasta vitamina poate, la randul sau, sa stimuleze productia LL37.

Activarea TLR determina cresterea expresiei si deci a activitatii kalikreinelor care la
randul lor up-reguleaza TLR. Studii au aratat ca prezenta acelorasi antigene este responsabild de
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sintezd crescutd de MMP9 sau MMP?2, aceste metaloproteinaze fiind activatori ai KLKS. Unii
autori presupin ca mastocitele ce infiltreaza tegumentul lezional sunt sursa unor cantitati crescute
de MMP9 (60).

2.5.4 Ipoteza tulburirilor locale neurovasculare

Biopsii din pielea pacientilor cu rozacee aratd o stransd apropiere intre vase de sange,
terminatii nervoase senzitive cu densitate crescutd, mastocite si neutrofile. Expresia receptorilor
si moleculeleor de comunicare dintre toate aceste celule imune si structuri este crescuta,
sugerand existenta in rozacee a unei interactiuni neuroimune si neurovasculare(26)(66).

Cercetatorii au aratat ca rozaceea poate fi declansatd de activarea sistemului nervos
periferic senzitiv cutanat prin intermediul a doua clase de receptori localizati pe celulele
nervoase aferente: receptorii vaniloizi TRPV si receptorii canal ankiriniciTRPA (o) .

Activarea celor doud clase de receptori duce la eliberarea de mediatori ai inflamatiei
neurogene si ai durerii, dintre care cea mai importanta este substanta P (SP), alaturi de peptidul
inrudit cu gena calcitoninei. Ambele produc inflamatie de tip neurogen si vasodilatatie, SP prin
activarea receptorului NK1 localizat la suprafata venulei postcapilare (clinic edem), cea de a
doua prin actiune asupra arteriolelor (clinic flushing) (67).

Alti receptori, cu expresie crescuta pe fibrele nervoase senzitive, sunt receptorii HTR3A
pentru serotonina. Administrarea unui inhibitor de HTR3A in rozacee a dus la ameliorarea
simptomatologiei, deschizand calea unor noi abordari terapeutice (68).

Studii recente au evidentiat cantitati crescute local si ale altor neuromediatori cu
proprietati vasodilatatoare: PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptid)si VIP,
ambii neuromediatori capabili de degranulare a mastocitelor (69).

2.5.5 Ipoteza implicarii speciilor reactive de oxigen

Exista studii care au confirmat cresterea speciilor reactive de oxigen (SRO) in tesutul
lezional din rozacee fata de tesutul indiviziilor sinitosi. In piele SRO sunt sintetizate din
keratinocitele si leucocitele infiltrate activate ca parte a procesului inflamator. SRO amplifica
inflamatia indusa de catelicidind-KLKS5 prin stimularea receptorilor TLR2 si sunt promoter al
degradarii matricei dermice prin modularea expresiei MMP si a inhibitorilor tisulari ai
metaloproteinazelor matriceale, TIMP. Sub actiunea SRO creste expresia MMP2 si scade
expresia TIMP1 in fibroblastele dermice (70).

Degradarea matricei favorizeaza procesul inflamator prin faptul ca permite acumulare de
celule infiltrate, edem si mediatori ai inflamatiei. SRO cresc si expresia unor molecule
chemoatractante pentru leucocite, CCL2 si CXCLS.

Un mare inductor de SRO 1n tesuturi este radiatia ultravioleta.

2.5.6 Ipoteza implicarii razelor ultraviolete

Razele ultraviolete sunt unul dintre factorii documentati de declansare a episoadelor de
flushing si de agravare a tuturor formelor de rozacee.

Principalul mecanism prin care razele ultraviolete intervin in patogenera rozaceei este de
inducere a SRO si astfel de degradare a matricei extracelulare si de favorizare a desfasurarii
procesului inflamator. Sub actiunea UVB creste sinteza de VEGF si FGF2 din keratinocite. UVA
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cresc expresia MMP si stimuleaza degradarea colagenului dermic (26)60)66). De asemenea creste
cantitatea de mediatori proinflamatori din piele: IL1B, IL6, IL10, TNFa, CXCL8. CXCLS8 are rol
in mentinerea recrutarii neutrofilelor la locul inflamatiei.

Rolul razelor ultraviolete in initierea modificarilor tisulare locale premergatoare rozaceei
pare sa nu fie de importanta majora. Desi modificari histopatologice specifice elastozei solare pot
fi prezente in toate formele de rozacee, un studiu recent desfasurat pe 100 de indivizi impartiti pe
grupe in functie de intensitatea evaluatd a expunerii la raze ultraviolete, a aratat ca acestea nu au
efect asupra prevalentei RPP (70).

2.6 Diagnostic diferentiar

De cele mai multe ori diagnosticul rozaceei este un diagnostic clinic, fard a necesita teste
paraclinice. Examenul histopatologic este folosit in rarele situatii care ridicd suspiciuni de
afectiuni ce pot mima diverse forme de rozacee: lupus eritematos, sarcoidoza sau lupus miliar.

Diagnosticul diferentiar al rozaceei depinde de forma clinica (72).

2.7 Tratament

Tratamentul rozaceei are trei componente principale: preventie, ingrijire speciald a
tegumentului afectat si tratament local sau sistemic.

In concluzie, ghidurile terapeutice in vigoare ale rozaceei aduc recomandiri pentru
fiecare forma clinicd de rozacee (72).Prima linie terapeutica consta in tratament local, cea de a
doua in tratament sistemic. Evaluarea eficientei unui tratament topic se face la 6-8 saptdmani,
moment In care se poate decide suplimentarea sau schimbarea terapiei, daca nu se obtin
rezultatele scontate. In cazurile severe tratamentul topic si cel sistemic se asociazi de la primul
consult.

Pentru RET, prima linie terapeutica consta in tratamentul topic cu agonisti ai receptorilor
a-adrenergici, metronidazol, inhibitori de calcineurina, retinoizi; sistemic se apeleaza la
blocante sau clonidind; se pot asocia proceduri laser sau injectari cu toxina botulinica.

In RPP, tratamentul este ales in functie de severitatea clinici. Din punct de vedere al
tratamentului topic, prima optiune este metronidazolul sau acidul azelaic, urmate de ivermectina,
inhibitori de calcineurind sau retinoizi. Tratamentul sistemic se face cu doxicicling, eritromicind
sau metronidazol. Se poate folosi adjuvant tratament IPL pentru combaterea inflamatiei.

Tn rozaceea fimatoasa sunt recomandate interventii chirurgicale sau laser si tratament cu
isotretinoin in doze mici.

Tratamentul rozaceei oculare este apanajul oftalmologilor. In general, prima linie consta
in aplicare de picaturi oftalmologice cu antibiotic sau ciclosporina, iar cea de a doua, n
tratamentsistemic cu antibiotic: doxiciclind, metronidazol sau macrolide.

Tn tratamentul rozaceei fulminans se prescriu doze mici de corticosteroizi.
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Capitolul 3. Notiuni teoretice despre stresul oxidativ
3.1Stresul oxidativ

Stresul oxidativ reprezintd starea de dezechilibru dintre producerea speciilor reactive si
indepartarea acestora prin sistemul de apdrare antioxidativa a organismului, avand drept rezultat
lezare oxidativa la nivel celular si tisular.

Stresul oxidativ apare prin acumularea sustinuta a speciilor reactive de oxigen (SRO), ca
urmare fie a producerii In exces a acestora, fie a depasirii capacitatii de aparare antioxidanta a
organismului.

In prezenta stresului oxidativ generator al unor cantititi ample de SRO organismul face
un efort de adaptare prin cresterea sintezei de antioxidanti.Antioxidantii pot sd neutralizeze
speciile reactive de oxigen definitiv sau pe o duratd limitatd, daca conditiile prooxidative se
mentin. Depdsirea capacitdtii mecanismelor de aparare duce inevitabil la lezarea oxidativa a
celulelor, proces in care structuri intracelulare proteice, lipidice, fragmente ADN sau carbohidrati
suferad modificari stucturale si functionale. In functie de amploarea sau tipul acestor modificiri
apar perturbari ce pot determina inclusiv pierderea viabilitatii celulare si moarte celulara. Daca
celula are nsa resursele necesare repardrii sau Inlaturarii defectelor isi asigurd supravietuirea in
stare integra sau cu sechele rezultate in urma prezentei stresului oxidativ (73). Lezarea oxidativa a
ADN-ului este precursoare declansarii proceselor neoplazice.

3.2 Mecanisme cutanate de apirare impotriva stresului oxidativ

Antioxidantii sunt substantele prin care organismul se opune stresului oxidativ. In 1999
Halliwell si Gutteridge (1999) au definit antioxidantul ca fiind o molecula care la concentratie
mica fatd de cea a substratului, incetineste sau impiedica oxidarea substratului (73).

Organismul detine un sistemul de aparare antioxidativd complex, alcatuit din variate
substante antioxidante, endogene sau exogene: unele cu functie enzimatica (superoxid dismutaza,
catalaza, sistemul enzimatic al glutationului), altele constand in molecule cu masa mica, hidro
sau lipofile. Rolul acestui sistem este de a mentine un nivel echilibrat al speciilor reactive de
oxigen, impiedicand oxidarea diversor molecule si distrugerea celulard. Un al doilea nivel de
aparare e format din mecanismele de turn-over celular si din variate sisteme de raparatie ale
ADN.

Componentele sistemului de aparare antioxidativa pot fi clasificante astfel:

-antioxidanti proveniti din alimentatie: acid ascorbic, carotenoizi, vitamina E, acid lipoic etc
-enzime antioxidante;

-metaloproteine: ceruloplasmind, feritind, lactoferina, albuminad, transferina, mioglobina;
-antioxidanti endogeni cu greutate moleculard mica: acid uric, bilirubina, tioli, ubichinona,
NADPH etc (74).
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O altd clasificare imparte sistemul de aparare antioxidativd in compusi cu activitate
enzimaticd si compusi cu greutate moleculard mica, hidrofili (vitamina C, glutationul, acidul
uric) sau lipofili.

A. Superoxid dismutaza

Principala protectie a celulei impotriva radicalilor peroxinitrit si a O, o asigurd superoxid
dismutaza(SOD). Functia SOD este de a neutraliza ionul Tnalt reactiv superoxid prin catalizarea
conversiei acestuia in hidrogen peroxid si oxigen.

SOD este o metaloenzima, al carei centru activ reactioneaza cu cupru, zinc sau mangan si
care are trei izoforme.in patologia umana modificarile genetice ale expresiei SOD1 sunt legate
de aparitia sclerozei laterale amiotrofice familiale, leziuni oxidative ale ADN precursoare
neoplaziilor, diabet zaharat, sindrom Down, tulburari cardiovasculare etc (75, 76, 77). Nivelurile de
SOD2 sunt scazute in multe celule neoplazice si se pare ca suplimentand nivelurile enzimei apare
reversia fenotipului malign (78,79). Deficitul de SOD3 este implicat in leziuni de tip ischemie-
reperfuzie, lezari ale tesutului pulmonar, patologie cardiovasculard (insuficientd cardiaca,
hipertensiune)so).

Importanta SOD in biologie este subliniatd de moartea datoratd stresului oxidativ prin
concentratii imense de ROS la soarecii de laborator lipsiti de SOD2, la céateva zile dupa
nastere(si).

B. Glutationul

Functia principala a glutationului este de a interveni, datorita capacittii sale de a dona
electroni, in neutralizarea peroxidului de hidrogen, proces dirijat de glutation peroxidaza. In
afara acestuia, alte specii reactive cu potential de lezare oxidativd celulara, printre care alti
peroxizi, sunt indepartate din organism prin interventia glutationului (82).

La nivelul celulelor, glutationul exista in stare libera sau legat de proteine si are rol in
apararea celulara ne-enzimatica impotriva actiunii oxidative a SRO.

Glutationul exista in stare redusd (GSH) sau in forma oxidatd (GSSG). Forma oxidata
este formatd din doud molecule de GSH unite printr-o punte intermoleculara disulfhidrica.
Glutationul 1n cele doud forme ale sale contribuie aldturi de alte molecule la mentinerea
echilibrului redox al celulei. Raportul GSH/GSSG este frecvent utilizat ca si indicator al
prezentei stresului oxidativ. Tn reticul, in conditii de homeostazie valoarea raportului GSH/GSSG
este de aproximativ 3:1, pe cand in citoplasma este >10 : 1 si scade 1n prezenta SRO (83,84). Astfel
o scadere a concentratiei GSH si a raportului GSH/GSSG sunt raportate in diverse patologii
inflamatorii sau degenerative: poliartrita reumatoida, boala Parkinson, boala Alzhaimer, hepatita
toxicd, afectiuni cardiovasculare si cerebrale ischemice, neoplazii, diabet zaharat, preeclampsie
etc (84). Concentratii crescute ale GSH sunt caracteristice varstnicilor fara tulburari somatice sau
degradare psihica si au fost corelate cu o sperantd de viatad crescuta (84).

C. Sistemul enzimatic al glutationului

Din sistemul de aparare antioxidativa face parte si sistemul enzimatic al glutationului,

compus din glutation peroxidaze si glutation s-transferaze.
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Glutation peroxidaza (GPx) este enzima care asigura neutralizarea peroxizilor organici,
datorita restului de selenocisteind pe care il contine si care este implicat activ in reactiile de
reducere, (deficitul de seleniu perturba protectia antioxidanta).

Scéderea concentratiei GPx a fost evidentiatd in afectiuni cardiovasculare, neoplazii,
diabet zaharat, boli neurodegenerative, colecistita, urticarie, beta-talasemie, diabet, dializa etc. Pe
de alta parte, cresterea expresiei genei a fost corelata cu reversia fenotipului malign al celulelor
neoplazice pancreatice (ss).

Glutation s-transferazele formeaza o suprafamilie de enzime ce asigura protectia celulara
impotriva toxinelor sau compusilor chimici endo sau exogeni (pesticide, medicamente, substante
carcinogene etc). Marea familie a enzimelor GST este impartita in 3 superfamilii, In functie de
localizarea la nivelul celulei: citosolicd, mitocondrialad si microzomala. Cea mai importanta clasa
de GST este a-GST capabila de detoxifierea peroxizilor proveniti din acizi grasi liberi, colesterol
si fosfolipide (86). GST(izoenzima GSTP1-1)pare a fi implicata insa si in cazuri de rezistenta a
unor formatiuni tumorale solide la actiunea medicamentelor si chiar In aparitia neoplaziei (87).

Concentratie scazutd a GPx a fost evidentiata in afectiuni caracterizate de stres oxidativ
crescut: ateroscleroza, diabet zaharat, astm, boala Alzheimer, boala Parkinson etc.

Nivelul celor 2 enzime GPx si GST, precum si al SOD este controlat de sistemul
Nrf2/Keapl. Acest lucru face ca nivelul GPx si GST din celule sd fie variabil in functie de
nivelul SRO, spre deosebire de nivelul relativ stabil al glutationului.

3.3 Markeri ai stresului oxidativ

SRO sunt compusi inalt reactivi cu durata scurta de viata, uneori de nanosecunde, cum
este de exemplu hidroxidul de oxigen. Din aceastd cauza de cele mai multe ori SRO sunt foarte
greu de cuantificat direct in tesuturi sau fluide. In schimb se evalueazi nivelul produsilor
rezultati din interactiunea SRO cu diferite molecule- proteinele carbonilate, aldehide gen
malondialdehida, isoprostanii.

A. Proteinele carbonilate

Formarea proteinelor carbonilate este un indicator al prezetei stresului oxidativ agresiv.

In conditiile acumulirii unui exces de specii reactive de oxigen, proteinele devin tinti a
acestora si in consecintd sufera modificari structurale, reversibile sau ireversibile, care le pot
altera functia (88).Proteinele carbonilate sunt relativ stabile pe o duratd lungd de timp, ceea ce
faciliteaza masurarea concentratiei lor(ss, 89).

S-a observat ca in bolile caracterizate de inflamatie marcata (de exemplu poliartrita
juvenild, pancreatitd acutd, psoriazis) concentratia proteinelor carbonilate se coreleazd cu
evolutia afectiunii de baza, ceea ce ar putea face din aceste molecule un bioindicator al progresiei
sau al raspunsului terapeutic (84). Alte afectiuni care se coreleaza cu nivel plasmatic crescut al
proteinelor carbonilate sunt: miocardita autoimund, astm, insufucienta renald, hepatitd cronica,
amiloidoza sistemica, sarcoidoza etc (84).

B. Produsii proteici de oxidare avansata
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Produsii proteici de oxidare avansatd (AOPP) sunt rezultatul reactiei dintre molecule
oxidante clorinate sau a acidului hipocloros cu proteinele din plasma. Acidul hipocloros se obtine
ca urmare a reactiilor in care mieloperoxidaza secretatd din leucocitele activate in conditii de
stres oxidativ (prezenta in cantitate crescutd a H,O,) foloseste ca substrat clorul@o). Din cauza
cantitatilor plasmatice reduse de antioxidanti, proteinele plasmatice, in special albumina sunt
sensibile la efectul oxidant al SRO (91). AOPP par a exercita efecte chemoatractante si de
stimulare a activarii leucocitelor, monocitelor si limfocitelor T prin mecanism autocrin (92).

Acesti produsi intervin in declansarea activitatii microbicide si In sinteza de TNF,,
AOPP fiind nu doar markeri de stres oxidativ, dar si inductori ai inflamatiei (93). Niveluri crescute
de AOPP au fost demonstrate la pacientii dializati, la cei cu afectiuni coronariene sau colita
ulcerativa (94).

C.Malondialdehida

Malondialdehida (MDA) este o ketoaldehida rezultatd in urma procesului de peroxidarea
a acizilor grasi polinesaturati omega-3 si omega-6, din fosfolipidele membranelor celulare sau
din acid sialic si deoxiriboza, in prezenta unor cantitati excesive de radicali liberi de oxigen (73).
MDA poate difuza, astfel incat se poate leaga covalent de molecule ce contin grupari amino
aflate la distanta fata de locul sintezei sale.

In afara productiei non-enzimatice (lipooxigenarea acizilor grasi), MDA se formeaza prin
procese enzimatice, in care MDA este generat ca produs secundar in cadrul reactiilor de sinteza
ale tromboxanului A2 (TXA2) din acid arahidonic. MDA rezultat 1n mod obisnuit din TXA2
pare sa indeplineasca anumite functii: este intermediar in unele céi de semnalizare si intervine in
controlul expresiei unor gene (95). MDA format in cantitati crescute ca urma a stresului oxidativ,
contribuie la propagarea efectelor stresului oxidativ: la randul sau MDA este capabild de a
modifica structura proteinelor, carora le transfera grupari carbonil prin intermediul resturilor de
cisteind, histidina sau lizind de pe catenele laterale (84).

PARTE SPECIALA

17



Capitolul 4. Scopul si metodologia studiului

In cazul pacientilor diagnosticati cu rozacee,ne propunem si studiemrelatia dintre
stresul oxidativ sistemic si forma clinica a rozaceei, pornind de 1a studii recente care sugereaza
existenta la nivel cutanat a dezechilibrului dintre oxidanti si antioxidanti, precum si de la
corelatia inflamatie cronica — stres oxidativ sistemic, dat fiind cd rozaceea este o afectiune
inflamatorie cronica cutanata.

Pentru atingerea acestui scop, au fost fixate mai multe obiective:

- pentru fiecare pacient inclus in studiu se vor masura nivelurilor serice ale urmatorilor:

- parametrii de stres oxidativ: superoxid dismutaza, glutationul redus si oxidat, glutation

peroxidaza,glutation s transferaza,malondialdehidd, proteine carbonilate, produsii

proteici de oxidare avansata, sideremia, transferina;

- markeri ai inflamatiei: fibrinogen, viteza de sedimentare a hematiilor, proteina C

reactiva;

-fosfataza alcalind izoenzima intestinala;
precum si a antigenului Helicobacter Pylori, din probe de materii fecale.

-se va urmari evidentierea diferentelor masuratorilor intre loturile de pacienti si lotul de martori
sanatosi.

Activitatea de cercetare, desfasuratd in cadrul prezentului studiu doctoral, a avut
urmatoarele caracteristici:

1.Tipul studiului: prospectiv

2.Locatia si perioada

Studiul doctoral s-a desfasurat in perioada octombrie 2014 — iulie 2015. in cadrul
studiului au fost inclusi pacienti diagnosticati cu rozacee, care au solicitat consult de specialitate
in cabinetul de dermatologie al ambulatorului de specialitate apartinand Spitalului Clinic de
Urgenta “Sfantul Pantelimon” Bucuresti. Diagnosticul de rozacee a fost stabilit in cadrul
consultului respectiv.

3. Selectia pacientilor

In studiu au fost inclusi 42 de pacienti diagnosticati cu rozacee in perioada octombrie 2014-
iulie 2015 si 28 de voluntari fara rozacee, alte afectiuni dermatologice cronice sau alt tip de
leziune dermatologica la momentul constituirii loturilor studiului. Toti indivizii care au participat
la studiul doctoral au semnat consimtamantul informat.

Am inclus n studiu pacienti cu rozacee, forma telangiectazica sau papulopustuloasa.
Ulterior pacientii au fost impdrtiti in doud grupe in functie de forma clinica de rozacee pe care o
prezentau. Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic obiectiv cutanat amanuntit, atat pentru
a stabili diagnosticul de rozacee, cat si pentru a exclude alte afectiuni dermatologice
concomitente ce ar fi putut interfera cu rezultatele cercetdrii. Diagnosticul de rozacee si
incadrarea ntr-o anumita forma clinica s-au realizat pe baza criteriilor clinice conform
recomandarilor implementate de Comitetul de experti ai National Rosacea Society, organizatie
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americand leader in ceea ce priveste cercetarea dedicatd acestei boli (s3)54). De asemenea,
mentionam ca biopsia nu a fost necesara in nici unul dintre cazuri. Pentru o mai mare siguranta,
diagnosticul a fost confirmat utilizand si criterii dermatoscopice.

Lotul martor a cuprins voluntari fara istoric de rozacee sau semne si simptome datorate
acestei afectiuni sau unei alte boli dermatologice in momentul recrutarii in studiu. Lotul control a
fost format din persoane cu caracteristici de varsta si sex asemanatoare celor apartinand lotului
pacientilor.

4.Criterii de excludere:

Din lotul de subiecti testat in cadrul studiului doctoral, au fost excluse persoanele ce
faceau parte din urmatoarele categorii:

- Pacienti care sufera de afectiuni sistemice inflamatorii;
- Pacienti care au alte afectiuni dermatologice;
- Pacientii cu afectiuni hepatice, cardiace, renale, tiroidiene, ulcer
gastroduodenal;
- Pacientii cu neoplazii;
- Pacientii cu insuficientd de organ;
- Pacientii care au suferit In ultimul an interventii chirurgicale;
- Pacientii cu imunodeficientd indiferent de cauza,
- Pacientii care au urmat in ultimele 6 luni tratamente sistemice (inclusiv
administrare de vitamine);
- Femeile insarcinate, lauzele sau mamele care alapteaza,
- Pacientii care nu au implinit 18 ani pana in momentul inrolarii in studiu;
- Fumatorii sau consumatorii de alcool;
- Pacientii care au refuzat s semneze consimtdmantul informat;
- Pacientii care au refuzat prelucrarea datelor paraclinice in orice moment
al studiului doctoral.
5.Completarea formularului indexului dermatologic al calitatii vietii (DLQI) de catre
fiecare pacient participant la cercetare.
6.Analiza probelor de sénge:

Probele de sange au fost recoltate dimineata a jeun. Imediat dupa recoltarea unei probe de
aproximativ 10ml, aceasta a fost centrifugata in vederea separarii eritrocitelor de plasma, la 1500
de rotatii pe minut, timp de 10 minute. Plasma astfel obtinuta a fost depozitata la o temperatura
de -40 grade Celsius, in vederea estimarii ulterioare a parametrilor de stres oxidativ.

In acelasi timp au fost prelevate probe de sange pentru efectuarea urmatoarelor analize de
laborator: hemoleucograma, proteina C reactiva, viteza de sedimentare a hematiilor, fibrinogen,
glicemie, colesterol total, trigliceride, uree sericd, creatinind serica, acid uric, TGO, TGP,
sideremia, transferina. S-au prelevat probe din materii fecale pentru evaluarea prezentei
antigenului Helicobacter Pylori.

7. Analiza statistica:
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Pentru analiza statistica s-au folosit urmatoarele teste:Student’s t-test sau testul Anova
one way analysis of variance (diferentele semnificativ statistice au fost cele pentru care valoarea
p a fost mai mica de 0,05), analiza Toolpak din programul Excel, testele statistice de normalitate
Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk.

Capitolul 5. Caracteristicile loturilor de pacienti

In studiul doctoral au fost inclusi 42 de pacienti diagnosticati cu rozacee: 26 de pacienti
(61,90%) cu rozacee eritematotelangiectazica, respectiv 16 pacienti (38,01%) cu rozacee
papulopustuloasa. Lotul martor a cuprins 28 de voluntari sanatosi.

Datele demografice:

1.Dintre cei 26 de pacienti subgrupul RET al lotului de pacienti, cu o medie a varstei de
51,26 ani: 15 au fost de sex feminin (58%), respectiv 11 au fost de sex masculin (42%), cu un
raport in functie de sex F/B de 1.36: 1; 9 pacienti prezentau fototip Fitzpatrick Il (35%), in timp
ce 17 pacienti au avut fototip 111 (65 %).

Toti pacientii au acuzat senzatie de arsura si intepatura la nivelul tegumentului facial:
majoritatea au apreciat senzatia de arsura ca fiind de intensitate usoara, in timp ce aproximativ o
treime au acuzat o intensitate severa a senzatiei cutanate faciale.

Toti pacientii prezentau eritem facial persistent a carui intensitate a fost evaluata ca fiind
severd, moderatd sau usoara conform indrumarilor NRSEC, precum sitelangiectazii ramificate
arborescent sau liniare la nivelul pometilor, a cdror densitate a fost cuantificatd in evaluarea
initiala a fiecarui pacient, tindnd cont de recomandérile NRSEC. Dintre pacienti aproximativ
40% au avut eritem facial persistent de intensitate severa. Unii dintre pacienti prezentau
telangiectazii dispuse si la nivelul piramidei nazale, a barbiei si decolteului.

2. Dintre cei 16 de pacienti subgrupul RPP al lotului de pacienti, cu o medie a varstei de
51,25 ani: 10 (62.5%) au fost de sex feminin, respectiv 6 au fost de sex masculin (37.5%), cu un
raport in functie de sex F/B de 5: 3 (1.6:1); 10 pacienti au avut fototip III (35%), 5 pacienti
fototip I (65 %) si 1 pacient fototip IV.

A fost evluat numarul leziunilor inflamatorii dispuse la nivel facial. Un singur pacient a
avut intre 15 si 20 de leziuni si nici un pacient nu a depasit pragul de 20 de leziuni faciale.

3. Dintre cei 28 de martori, cu 0 medie a varstei de 48.28 ani: 17 au fost de sex feminin
(61%), respectiv 11au fost de sex masculin (39%), cu un raport in functie de sex F/B de 1.54: 1;
15 indivizi au avut fototip III (53%); 8 indivizi fototip II (29 %) si 5 fototip Fitzpatrick IV(18%).

Toti pacientii cu rozacee au completat formularul DLQI.

Afectarea calitatii vietii nu s-a corelat cu prezenta inflamatiei clinice.

Din totalul pacientilor, 3 pacienti (7,14%), toti barbati, diagnosticati cu RET nu prezinta

afectarea calitatii vietii. 16 pacienti au indicat o afectare moderata a calitétii vietii, In timp ce
10 pacienti au acuzat o afectare severd a calitatii vietii (9 au fost femei , 5 cu RPP si 4 cu
RET si 1 barbat diagnosticat cu RET forma severd). Indiferent de forma de rozacee,
pacientele au obtinut scoruri individuale mai mari la calcularea indicelui DLQI, indicand un
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grad mai mare a afectarii calitatii vietii la sexul feminin. Majoritatea pacientilor diagnosticati
cu RET au afectare minima a vietii, spre deosebire de cei diagnosticati cu RPP care au in
general afectare moderata a vietii.

Capitolul 6. Activitatea pro si antioxidativa in serul pacientilor cu rozacee

6.1.Evaluarea antioxidantilor din serul pacientilor versus martori

Dintre enzimele sistemului enzimatic antioxidant am studiat activitatea enzimatica a
superoxid dismutazei (SOD) si a enzimelor sistemul enzimatic al glutationului, respectiv
glutation peroxidaza (GPx) si glutation s-transferaza (GST).Toate activitatile enzimatice au
fost exprimate sub forma de numar de unitati per mg de proteine.

Dintre antioxidantii neenzimatici am investigat concentratia glutationului
redus(GSH), considerat antioxidant neenzimatic esential al organismului.

Dintre metalele tranzitionale implicate in procesele de oxidoreducere esentiale
pentru desfasurarea normala a activitatii metabolice a organismului si cu posibile variatii In
functie de gradul stresului oxidativ, am studiat statusul fierului.

Alaturi de fier am evaluat si nivelul transferinei, glicoproteina care leaga reversibil
fierul si il transporta Tn forma Fe(lll) in sange. Transferina controleaza nivelul plasmatic de
fier liber. Transferina este considerata a fi un reactant de faza acuta de tip negativ deoarece in
reactiile inflamtorii acute cantitatea de transferina scade. Scade de asemenea in neoplazii sau
diverse afectiuni. Alt rol recunoscut al acestei proteine este acela de a favoriza cresterea
celulara via receptor celular de legare a transferinei.

Toate testele au fost efectuate in triplu exemplar.Analiza statistica s-a facut cu testul T
Student, considerand semnificative din punct de vedere statistic diferentele cu valoare p mai
mica de 0.05. Pachetul de analiza statistica a programului Excel Toolpak Analysis a fost
utilizat pentru calcularea coeficientului de corelatie dintre variabile.Cele trei loturi nu au avut
diferente semnificative statistic in ceea ce priveste indicatorul varsta sau indicele de masa
corporald, deci nu au necesitat ajustari.

Activitatile enzimatice ale superoxid dismutazei si glutation peroxidazei aufost
semnificativ crescute la pacientii cu rozacee, fatd de lotul control. Intre cele doud grupe de
pacienti RET si RPP nu s-au obtinut insa diferente semnificative statistic.

Cresterea activitatii enzimatice a superoxid dismutazei la cele 2 loturi RET si RPP fatd de
lotul control a fost de 54% pentru lotul RET respectiv 45% pentru lotul RPP. Rezultatele
aratd o crestere net superioard pentru superoxid dismutazd comparativ cu cea Inregistrata in
cazul activitatii enzimatice a glutation peroxidazei.

Activitatea glutation peroxidazei s-a marit cu 19 % la grupul RET respectiv cu 23%
pentru grupul RPP.
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Activitatea enzimatica a glutation S transferazei a fost scazutd semnificativ la pacientii cu
rozacee fata de control, cu 19% pentru lotul RET fata de 23% pentru forma RPP.

Nivelul seric al glutationului redus a fost semnificativ crescut la indivizii diagosticati cu
rozacee fatd de martori, dar de asemenea fara diferente semnificative intre cele 2 loturi RET
si RPP. In cazul lotului RET cresterea a fost de 10%, iar pentru lotul RPP de 9%.

Nivelul seric al transferinei a scazut la pacientii cu rozacee, mai accentuat in serul celor
diagnosticati cu RPP fatda de cei cu RET. Totusi diferentele fata de valorile nregistrate in
lotul martor nu sunt semnificative din punct de vedere statistic. Asemanator valorilor
transferinei, la pacientii cu rozacee observam o scadere a sideremiei, mai ampld In cazul
celor din grupa RPP. De asemenea nu am obtinut diferente semnificative intre valorile
loturilor.

Coeficientul de saturatie al transferinei a crescut atat la la grupul de pacienti cu RET cat si
la cei cu RPP. Aceste cresteri nu sunt semnificative din punct de vedere
statistic.

Rezultatele obtinute in studiul nostru indica prezenta modificarilor parametrilor de stres

oxidativ in serul pacientilor diagnosticati cu rozacee. Modificarile au fost evidente in serul
pacientilor, indiferent de forma clinica de rozacee. In plus se observa ci intre cele doui
forme de rozacee, RET respectiv RPP diferentele intre parametrii studiati sunt in aceeasi
directie.

Din analiza statistica a rezultat ca nu existd corelatii cu alti parametrii, cum ar fi: varsta,
sexul, indicele de masa corporald sau valorile glicemiei sau ale profilului lipidic, intre cele
trei loturi neexistand diferente semnificative statistic din punct de vedere al acestor
indicatori. Astfel am exclus interferente asupra statusului stresului oxidativ din partea altor
afectiuni care sunt asociate n literatura de specialitate cu o dezvoltare a stresului oxidativ,
cum ar fi de exemplu diabetul zaharat, dislipidemia sau sindromul metabolic.

In studiul nostru, activitatea enzimatica de aparare antioxidativi este crescuti atat in cazul
SOD cat si a GPX, iar nivelul GSH este crescut pentru ambele categorii de pacienti.

Atat SOD céat si GPX au activitate enzimaticd semnificativ crescuta la pacienti comparativ
cu lotul martor( p SOD<0.01; p GPX<0.001). Acest fapt sugereaza incercarea organismului
de a tine sub control si de a limita efectele stresului oxidativ la pacientii cu rozacee.

Valoarea GSH-ului este de asemenea crescutd, dar in procent mai mic fata de cresterea
SOD sau GPX. Cresterea concentratiei GSH probabil sustine cresterea activitatii
antioxidative a GPX.

Surprinzator este insa rezultatul obtinut in acest context al activitatii enzimatice a GST.

Dupa stiinta noastra, pana in acest moment nu a mai fost evaluata valoarea serica a GST
la pacienti cu rozacee.

In studiul nostru activitatea acestei enzime este semnificativ scizuti in cazul tuturor
pacientilor.Totusi in lotul indivizilor cu forma clinica RPP activitatea enzimatica
nregistreaza o scadere mai accentuata fatd de lotul celor diagnosticati RET, fara a avea insa
o diferenta semnificativ statistica intre forme. Deficitul mai accentuat al GST este astfel
asociat cu forma de rozacee al cdrei tablou clinic ilustreaza un grad crescut al inflamatiei.
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Inflamatia este generatoare de stres oxidativ astfel incat neutralizareaSRO in rozacee
suprasolicita sinteza unui antioxidant suspectat de a avea defecte genetice de sinteza.

In plus, faptul ci GST joacd un rol central in apararea tisulard si celulard impotriva
speciilor electrofilice la persoanele sdnatoase, este un argument suplimentar care sustine
posibilitatea ca deficitul GST sa aiba un rol important in etiopatogenia rozaceei.

In anul 2006, Yazici si colegii au sugerat in studiul lor ci activitatea crescuti a SRO sau
scaderea apararii antioxidative la pacientii ce poartd diagnosticul de rozacee sunt determinate
de un defect genetic si anume un polimorfism al GST o).

In general sciderea activititii GST a fost corelati cu dezvoltarea neoplaziilor de tract
gastrointestinal sau respirator.

Scaderea valorilor sideremiei este in conformitate cu rezultate din literatura de
specialitate si reprezintd un indicator al perturbdrii homeostaziei fierului la pacientii cu
rozacee.

Transferina este masurata pentru prima data la momentul efectuarii acestui studiu ca parte
a evaluarii globale a statusului stresului oxidativ la pacientii cu rozacee.

Date din literatura medicala aratd cd prezenta SRO are multiple consecinte, printre care
si pe aceea a tulburarii traficului si legdrii de receptorii membranari specifici in cazul
proteinei cardus a fierului circulator. De asemenea apare un deficit al reciclarii transferinei
prin mecanismul transportului extracelular al transferinei internalizate (96).

Astfel, scaderea nivelului transferinei desi fara semnificatie statistica sustine existenta
stresului oxidativ la pacientii cu rozacee participanti la studiu.

in mod normal sciderea sideremiei determina printr-o relatie de invers proportionalitate
stimularea sintezei transferinei. In studiul nostru atit sideremia cét si transferina au valori
scazute, ceea ce sugeraza o perturbare a cailor de metabolizare ale transferinei, posibil deficit
important de externalizare a transferinei patrunsa in celule pentru aprovizionarea cu fier a
acestora. Acest fapt este sustinut si de scaderea saturatiei transferinei. Desi pare
surprinzatoare la prima vedere avand In vedere ca atat sideremia cat si transferina au scazut,
indica de fapt o scadere mai accentuata a transferinei din sdnge comparativ cu scdderea
sideremiei si este un argument in plus pentru perturbarile externalizarii transferinei.

6.2. Evaluarea markerilor de stres oxidativ din serul pacientilor versus

martori

Tn cadrul studiului am evaluat nivelurile proteinelor carbonilate si a AOPP ca marker al
efectului stresului oxidativ asupra proteinelor si nivelul malondialdehidei, moleculd cu
potential mutagen si de propagare la distantd a efectelor stresului oxidativ, ca marker al
efectului stresului oxidativ asupra lipidelor in serul pacientilor cu rozacee, forme clinice
diferite.
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In general, acesti markeri de stres oxidativ au fost asociati cu inflamatie si risc crescut al
aparitiei patologiilor cardiovasculare. In literaturade specialitate sunt prezentate asocieri ale
rozaceei cu diverse afectiuni cardiovasculare.

In cadrul studiului, am inregistrat cresteri semnificative statistic ale valorilor
malondialdehidei (MDA) fatd de valorile martorilor sandtosi. Diferente semnificative au
aparut si intre valorile celor doua loturi de pacienti, in cazul lotului RET cresterea fiind de
aproximativ 92% fata de o crestere de 129% pentru lotul RPP.

Concentratia grupdrilor carbonil, marker al modificarilor structurale ale proteinelor in
conditii de stres oxidativ, a fost net crescutd la indivizii afectati de rozacee, fatd de martori
(dublarea valorilor). In lotul RET cresterea a fost de 103% fati de o crestere de 131% la cei
din lotul RPP.

In ceea ce priveste produsii proteici de oxidare avansati, cresterea acestora la pacienti
fatd de martori a fost moderata: 45% pentru pacientii cu RET si 49% pentru cei cu RPP.

In urma masuritorilor de laborator am demonstrat prezenta in serul pacientilor cu rozacee
a produsilor derivati din lipide sau proteine sub actiunea stresului oxidativ: malondialdehida,
grupdri carbonil (CO) si produsi proteici de oxidare avansata (AOPP). Nivelul crescut al
acestora, indiferent de forma de rozacee, comparativ cu cel inregistrat la indivizi sanatosi,
organismului. Diferentele intre pacienti si martori sunt inalt semnificative statistic (p<0.01
pentru fiecare parametru masurat).

In plus am observat ci intre cele doua forme clinice apar diferente, forma cu inflamatie
evidentd clinic asociindu-se cu o concentratie mai mare a tuturor markerilor de stres oxidativ
urmadriti. Totusi aceste diferente intre loturile RET si RPP nu sunt, cel putin in cazul studiului
nostru, semnificative din punct de vedere statistic.

In concluzie, rozaceea in mod global este o afectiune in care stresul oxidativ are rol
etiologic. Nu se poate asocia insd gradul superior al inflamatiei din RPP cu un nivel net
crescut al MDA, CO sau AOPP, ci doar cu o tendintd catre o ascensiune usor mai mare a
concentratiilor serice ale acestora.

Aceste concluzii confirma studiile despre existenta stresului oxidativ la nivel tisular in
rozacee, publicate 1n literatura de specialitate. Stresul oxidativ reflectat de modificari in
serumul pacientilor diagnosticati cu rozacee a fost mai putin investigat.La o prima cercetare
am identificat informatii despre scaderea peroxizilor lipidici serici si a potentialul
antioxidativ seric total la pacienti cu rozacee.

Studiul doctoral a evidentiat un nivelul crescut al malondialdehidei, molecula indicator al
peroxidarii excesive a lipidelor 1n conditiile productiei amplificate a ROS. Acumularea MDA
are drept consecintd propagarea efectelor stresului oxidativ aflat la baza producerii de ROS
datorita capacitdtii crescute a MDA de a interactiona cu o diversitate de biomolecule, printre
care proteine si ADN-ul.
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In conditii de stres oxidativ nu doar lipidele sunt alterate, ci si proteinele. Secundar
producerii in exces a SRO se remarca perturbarea configuratiilor structurale ale proteinelor,
n acest mod explicandu-se acumularea de CO si AOPP.

Din céate stim, acesta este primul studiu care si-a propus masurarea nivelurilor serice ale
CO si AOPP la pacienti cu rozacee. Cresterea lor este un argument in plus in sustinerea
ipotezei rolului stresului oxidativ in etiopatogenia afectiunii.

6.3 Activitatea antioxidanta totala; activitatea oxidanta totala

Activitatea antioxidanta totald a fost calculatd ca si suma a valorilor relative ale SOD,
GPx, GST si GSH. Activitatea oxidanta totala a fost apreciata ca si suma a valorilor relative
ale MDA, CO si AOPP.

Pentru cele doud loturi de pacienti corelatia dintre activitatea antioxidantd, respectiv
oxidanta a fost putenic pozitiva, Cea mai puternic pozitiva corelatie observandu-se intre
valorile SOD si cele ale GSH in cazul lotului RPP,respectiv intre nivelurile GPx si ale GSH
in cazul lotului RET. Din punct de vedere al activitatii GST, s-au obtinut corelatii negative
indiferent de forma clinica de rozacee.

Capitolul 7. Evaluarea markerilor inflamatiei din serul pacientilor versus

martori

Pentru a evalua prezenta sindromului inflamator la pacientii cu rozacee, atit in cazul
formei RET cat si a RPP, am calculat concentratia fibrinogenului, concentratia proteinei C
reactive (CRP) si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), drept markeri ai inflamatiei.

Toti cel tre1 markeri de sindrom inflamator au avut valori mai mari la pacientii cu rozacee
fatd de indivizii sanatosi.

Fibrinogenul are valoare usor crescuta la pacientii cu RET, insa fara semnificatie statistica
si o valoare semnificativ crescuta la cei cu forma clinica RPP.

Proteina C reactiva a crescut fata de nivelul determinat in cazul martorilor, la ambele loturi
de pacienti, RET respectiv RPP, dar cresterea a fost semnificativa statistic doar la cei cu RPP.

Viteza de sedimentare a hematiilor este de asemenea crescuta, dar fara semnificatie
statistica la pacientii cu RET. La cei cu RPP cresterea VSH este semnificativa statistic

Masuratorile efectuate pentru indivizii celor trei loturi pentru cei trei markeri de inflamatie
indicd valori crescute ale acestora in plasma pacientilor, indiferent de forma clinicd de
rozacee. Totusi exista diferente intre pacientii cu RET si cei diagnosticati cu RPP.

La pacientii cu RET valorile fibrinogenului, VSH si cele ale PCR cresterile sunt usoare,
fara semnificatie statisticd. Acest fapt se potriveste datelor prezentate in literatura de
specialitate care certifica prezenta inflamatiei in rozacee din primele stadii ale bolii, chiar in
lipsa expresiei clinice a inflamatiei. Astfel studii histopatologice si de imunohistochimie au
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ardtat prezenta in rozacee din stadiile timpurii a unei peptide derivate din catelicidind (LL37)
cu functii de inductie a inflamatiei celulare. LL37 este clivata din catelicidind sub actiunea
kalikreinei 5, triptaza prezentd in concentratii anormal de mari n tegumentul pacientilor cu
rozacee.

In cazul pacientilor cu RPP toate valorile sunt crescute semnificativ statistic fatd de
valorile calculate la martorii sandtosi. Aceastd crestere se potriveste cu nivelul crescut al
inflamatiei tisulare in RPP fatd de RET, in RPP leziunile fiind de naturad inflamatorie. Din
cauza inflamatiei care la unii indivizi este marcata, forma de RPP a fost etichetatd drept o
celulita cronica sterila (97). De altfel multe dintre terapiile utilizate in tratamentul rozaceei, fie
topice, fie sistemice au la baza mecanisme de actiune antiinflamatorii prin care sunt modulati
mediatori ai inflamatiei si inhibate chemotactismul si activarea celulelor inflamatorii. De
exemplu metonidazolul larg folosit in RPP, in afara de efect antiparazitar, previne activarea
neutrofilelor si astfel eliberarea radicalilor liberi implicati in etiopatogenia leziunilor de
rozacee, in timp ce acidul azelaic si doxiciclina inhiba kalikreina 5 (9s).

Prezenta inflamatiei in plasma pacientior indica un risc accentuat de dezvoltare a bolilor
caracterizate de inflamatie la cei diagnosticati cu rozacee. De altfel sunt descrise asocieri ale
rozaceei cu afectiuni cardiovasculare, boli inflamatorii intestinale sau ale tractului respirator.

Capitolul 8. Nivelurile glicemiei, colesterolului, respecttiv trigliceridelor
la pacientii cu rozacee versus martori sanatosi

Atat la indivizii cu RET cat si la cei cu RPP valorile evaluate ale glicemiei au fost mai
mici, cu scddere mai mare in cazul celor diagnosticati cu RET. Diferentele nu au fost
semnificative statistic.

Valorile colesterolului au fost mai mici la indivizii cu RET fata de martori. La grupul
pacientilor RPP colesterolul a avut nivel mai mare decat la martori. Nici o diferentd nu a
avut semnificatie statistica.

Nivelul trigliceridelor a fost crescut pentru pacientii cu RET dar si pentru cei cu RPP. In
cazul lotului RPP cresterea a fost superioara celei de la lotul RET, dar calculul statistic a
indicat P > 0.05.

Masurdtorile nivelurilor colesterolului la indivizii inclusi in studiu indica o crestere a
valorilor in cazul pacientilor diagnosticati cu RPP fata de martorii sandtosi. Aceasta crestere
nu se mentine la pacientii diagnosticati cu RET, dimpotriva valorile colesterolului fiind
inferioare celor din grupul martor.

O posibila explicatie a valorilor mai scazute ale glicemiilor la paientii cu rozacee poate fi
o dieta sdraca in glucide la care adera bolnavii, in special cei cu leziuni papulopustuloase,
dulciurile fiind popular asociate cu aparitia sau agravarea leziunilor acneiforme.

In ceea ce priveste modificrile colesterolului total, acestea nu sunt surprinzitoare avand
in vedere majoritatea relatdrilor din literatura de specialitate (99). Pe de alta parte, cresterea
colesterolului este atribuita efectelor inflamatiei cronice asupra proteinelor implicate in
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transportul si clerance-ul colesterolului, inflamatia cronicd evidenta clinic fiind apanajul
rozaceei papulopustuloase.

Colesterolul total crescut este considerat factor de risc major in dezvoltarea patologiilor
cardiovasculare si prin urmare putem considera cd rozaceea, cel putin formele sale
inflamatorii, se asociaza cu risc de aparitie a tulburarilor cardiovasculare.

In plus, la pacientii din studiu, trigliceridele crescute, dar si amplificarile fibrinogenului,
VSH, respectiv PCR majoreaza riscul de formare a placilor aterosclerotice ce predispun la
boli ischemice vasculare fata de lotul martor.

Pe de alta parte un articol publicat in 2016 a aratat ca in populatia investigatd rosaceea nu
s-a asociat cu risc crescut de infarct, accident vascular cerebral sau mortalitate din cauza
cardiovasculara (100).

In concluzie rozaceea se asociaza cu dislipidemie, ceea ce impune o verificare a fiecarui
pacient pentru identificarea si evaluarea riscului individual de a dezvolta patologii
cardiovasculare.

Capitolul 9. Activitatea enzimatica a izoenzimei intestinale a fosfatazei
alcaline la pacientii cu rozacee versus martori sanatosi

In cadrul studiului doctoral a fost evaluati activitatea enzimatici a FAI la pacienti
diagnosticati cu forme clinice diferite de rozacee. Pentru a verifica daca stresul oxidativ
evidentiat in formele de rozacee ar putea fi corelat cu modificarea activitatii enzimatice a
FAI, toate valorile fiind normal distribuite am apelat la testul statistic al coeficientul de
corelatie al lui Pearson.

Dintre toate testele statistice efectuate pentru a cerceta corelatia dintre valorile FAT si cele
ale antioxidantilor, respectiv markerilor de stres oxidativ evaluati in capitolul 6, am obtinut
corelatie semnificativ statistica doar intre valorile FAI si SOD.

Activitatea enzimaticd a fosfatazei alcaline a fost evaluata pe un subgrup format din 26 de
pacienti, 17 femei (varsta medie 39.58 ani) respectiv 9 barbati (varsta medie 53.22 ani ) si un
lot martor ce a cuprins 16 femei (varsta medie 41.81 ani), respectiv 7 barbati (varsta medie
47.42 ani). Cele doua loturi au fost comparabile in ceea ce priveste distributia pe sexe si pe
categorii de varstd. Loturileau fost obtinute din loturile pentru care s-a evaluat prezenta
stresului oxidativ. Indivizii au fost ultimii inclusi in studiul stresului oxidativ la pacienti cu
rozacee.

Astfel activitatea enzimaticd a fosfatazei alcaline totale a participantilor s-a situat n
limitele considerate normale.

Pentru lotul pacientilor activitatea enzimatica a fosfatazei alcaline izoenzima intestinala a
avut o valoare medie de 2.1 IU/L, in timp ce n lotul martor valoarea medie a fost de 3.78
IU/L. Valoarea nedetectabila a FAI (0 IU/l) este mai frecventa in lotul de bolnavi (14
indivizi-6 pacienti cu RET si 7 pacienti cu RPP) comparativ cu lotul martor (10 indivizi), in
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timp ce in grupul martor se regasesc cele mai mari valori (aflate in limita normalului)( 13.17
IU/L; 13.77 TU/L; 14.97 1U/L), dar si mai putine valori mici. Aceste observatii sugereaza ca
desi nu avem diferente semnificative statistic in acest studiu, la pacientii cu rozacee
activitatea enzimatica a FAI este sub cea a martorilor.

Diferente semnficative din punct de vedere statistic am evidentiat intre lotul pacientilor cu
forma clinica RPP si lotul martor. Astfel in forma caracterizatd de inflamatie a rozaceei
activitatea enzimatica a FAI este net inferioard celei inregistratd la martorii sandtosi. Acest
fapt ar putea sugera legatura de cauzalitate dintre rozacee si activitatea enzimei si un posibil
rol pentru FAI in etiopatogenia bolii. O supozitie plauzibila este cea a unui defect al FAI la
pacientii cu rozacee, care pare sd fie cu atdt mai evident clinic cu cat gradul inflamatiei
creste. FAI are rol important in prezervarea echilibrului microclimatului sistemului
gastrointestinal, fiind enzima responsabild de reglarea pasajului peptidelor cu rol biologic
eliberate in lumen, in fluxul sangvin via suprafatd luminald a celulelor marginale. FAI
intervine de asemenea 1in limitarea raspunsului inflamator declansat de prezenta
microorganismelor patogene in flora intestinala. Astfel posibile defecte cantitative/calitative
in activitatea enzimatica a FAI la pacienti cu rozacee pot fi demascate in conditii de
suprasolicitare secundare focarelor inflamatorii cu origine gastrointestinala induse de
dismicrobioza sau aparute pe fondul consumului excesiv al unor alimente sau bauturi
cunoscute a fi atat factori trigger pentru acutizari ale rozaceei si in acelasi timp modulatori ai
activitatii FAI Scaderea eficientei FAI ca si gardian permite pasajul in cantitate crescutd al
moleculelor vasoactive cum sunt de exemplu peptidul intestinal vasoactiv, secretina sau
gastrina cu efecte de vasodilatatie si agravare a tabloului clinic al rozaceei.

Aceste supozitii deschid calea unor noi posibile abordari terapeutice ale rozaceei si anume
suplimentarea FAI la cei cu forme inflamatorii ale rozaceei. Pentru cei cu rozacee, indiferent
de formd clinicd, alimentatia alcalinizantd poate fi beneficd prin stimularea unei bune
functionadri a acestei enzime cheie pentru homeostazia intestinald. De altfel, pdna in acest
moment administrarea intravenoasa sau peros a FAI si-a demonstrat eficienta la pacienti cu
patologie intestinala inflamatorie, dar sunt necesare investigatii suplimentare atat ale
activitatii FAI, precum si ale defectelor sale genetice sau dobandite pe loturi ample de
pacienti diagnosticati cu rozaceee pentru a clasa definitiv legatura dintre FAI si rozacee.

Capitolul 10. Infectia Helicobacter Pylori la pacientii cu rozacee versus
martori sanatosi

O altd ipoteza in ceea ce priveste etiopatogeneza rozaceei implica in aparitia afectiunii
cutanate,infectia cu bacteria gram negativ Helicobacter pylori a tubului gastrointestinal.
In lotul martor 42,9 % dintre voluntari au avut antigen Helicobacter pylori prezent in
probele prelevate din scaun. In lotul pacientilor cu rozacee forma RET 30,8 % au avut probe
pozitive pentru H.pylori, comparativ cu 50 % dintre pacientii diagnosticati cu RPP.
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Astfel in studiul nostru infectia cu H. Pylori este mai frecvent intalnita in randul martorilor
decat a pacientilor cu forma RET, concluzia fiind ca cel putin in aceasta forma a bolii infectia
cu H. Pylori este o comorbiditate si nu este implicata in etiopatogeneza.

In cadrul studiului doctoral, nu exista diferente semnificative intre prevalenta infectiei H.
pylori in cadrul loturilor bolnavilor comparativ cu lotul martor, desi frecventa infectiei este
mai ridicata la indivizii inclusi in lotul RPP comparativ cu cei ai lotului martor.

Acest fapt sugereaza ca cel putin in cazul de fata aceasta infectie este o comorbiditate si nu
cauza aparitiei rozaceei. De asemenea se poate spune cd nu infectia H. pylori este
responsabild de modificarile markerilor de stres oxidativ la cei cu rozacee fatd de martorii
sandtosi. Rezultatele studiului sunt in concordantd cu cele publicate in literatura de
specialitate de un grup de cercetatori turci, care au investigat legdtura dintre infectia cu
H.pylori, rozacee si stres oxidativ, desi autorii au evaluat doar activitatea enzimaticd a SOD
si nivelul MDA 1n plasma pacientilor cu rozacee (101).

Capitolul 11. Formularea contributiilor si a elementelor de originalitate
ale tezei, precum si a concluziilor studiului

Identificarea unor noi aspecte ale etiopatogeniei rozaceei are drept consecinte marirea
arsenalului terapeutic al acestei afectiuni, prin propunerea in viitor, a unor noi posibile
abordari curative.

Studiul doctoral prezentat a avut drept scop evaluarea serologica a stresului oxidativ in
etiopatogeneneza rozaceei. Pentru indeplinirea acestui obiectiv designul studiului a inclus
analiza prospectiva in cazul celor 42 de pacienti diagnosticati cu rozacee, forme clinice
diferite, precum si a celor 28 de martori sanatosi a valorilor:

- antioxidantilor reprezentati de: antioxidanti serici enzimatici (superoxid dismutazei -

SOD, glutation peroxidaza - GPx si glutation s-transferaza - GST ce fac parte din

sistemul enzimatic al glutationului), a antioxidantului neenzimatic glutation redus —

GSH, a fierului (metal tranzitional participant la procese de oxidoreducere), a

transferinei (reactant de faza acuta de tip negativ)

- markerilor de stres oxidativ reprezentati de: proteinele carbonilate, produsii proteici

de oxidare avansata — AOPP, malondialdehidei — MDA

- VSH, fibrinogenului, PCR ca markeri ai inflamatiei

- glicemiei, trigliceridelor si colesterolului ca indicatori ai riscului de aparitie a

sindromului dismetabolic sau a unei patologii cardiovasculare in evolutia rozaceei.

Rezultatele obtinute au indicat prezenta stresului oxidativ in serul pacientilor
comparativ cu cel al martorilor sdnatosi, dar si riscul bolnavilor de a dezvolta patologii
asociate in care inflamatia secundard dezechilibrului oxidativ are rol etiologic important.
Pana in acest moment acesta este singurul studiu de acest fel realizat in tara noastra.
Tn al doilea rand am evaluat nivelul activitatii enzimatice serice a fosfatazei alcaline

izoenzima intestinala - FAI si prezenta infectiei tubului gastrointestinal cu Helicobacter
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pylori prin identificarea antigenului H.pylori in mostre de scaunprelevate de la indivizii
nrolati in studiu. Totodata am verificat daca acesti parametrii ar putea fi inductorii stresului
oxidativ 1n rozacee, infectia cu H. pylori si mai nou deficitul FAI fiind doua dintre ipotezele
etiopatogenice propuse in cazul rozaceei. Aceste investigatii din cadrul lucrdrii sunt de
asemenea efectuate pentru prima data 1n tara noastra.

Concluziile acestui studiu prospectiv permit sustinerea rolului etiopatogenic al
stresului oxidativ in rozacee si reprezintd un argument pentru continuarea cercetdrii prin
evaluarea efectelor terapeutice ale administrarii de molecule cu capacitate antioxidanta sau a
FAI la pacienti cu rozacee, in special a celor ce dezvoltd forme inflamatorii accentuate.

Diagnosticul rozaceei a fost stabilit folosind criterii clinice si paraclinice (dermatoscopie).
In nici unul dintre cazuri nu a fost necesara prelevarea biopsiei cutanate pentru diagnostic de
certitudine. Pacientii au fost inclusi in studiu in ordinea solicitdrii consultului medical si a
respectarii criteriilor de includere. Astfel 2/3 dintre bolnavi au fost diagnosticati cu rozacee
eritematotelangiectazica (RET), iar o treime cu rozacee papulopustuloasa (RPP). Doi pacienti
au prezentat concomitent RPP si rozacee oculard, iar unul rinofima si RPP.

Varstele medii ale participantilor la studiu diagnosticati cu rozacee ( Vmartor/RET/RPP =
48,28 ani / 51,26 ani /51,25 ani) cat si distributia pe sexe (F:BmartoreT/rep = 1,54:1/1,36: 1/
1,6:1) in loturile de pacienti sunt similare intre ele si in concordanta cu cele din literatura de
specialitate.

Severitatea simptomelor (eritem facial persistent, senzatia de arsurd/intepatura
resimtitd de pacienti, densitatea telangiectaziilor faciale, densitatea elementelor inflamatorii —
papule/pustule) au fost evaluate conform recomandarilor NRSEC.

Am evaluat de asemenea impactul formei clinice de rozacee asupra calitatii vieti
prin analiza formularului DLQI completat de pacienti si am concluzionat ca afectarea calitatii
vietii nu s-a corelat cu severitatea rozaceei sau intensitatea clinica a inflamatiei. Indiferent de
forma clinicd, femeile au indicat afectare mai severd a calitatii vietii. In cadrul studiului,
pentru 7% dintre pacienti rozaceea nu a influentat calitatea vietii; o treime dintre pacienti au
prezentat afectare minima (majoritatea acestor pacienti fiind diagnosticati cu RET), doua
cincimi au prezentat afectare medie si o cincime afectare severd (5 bolnavi cu RPP si 4
pacienti cu RET).

Am evaluat activitatile enzimelor cu rol antioxidant SOD, GPx, GST si nivelul GSH,
fierului si transferinei, rezultatele obtinute confirmand modificarile acestora atat la pacientii
cu RET cat si la cei cu RPP, comparativ cu cele ale indivizii lotului martor.

Astfel, activitatile enzimatice ale SOD si GPx sunt semnificativ crescute in rozacee,
reflectand mobilizarea organismului in scopul limitarii stresului oxidativ. Cresterea activitatii
GPx este sustinuta prin cresterea nivelului GSH. Contrar acestui trend, activitatea enzimatica
a GST este scazuta la bolnavi, cu o scadere mai ampld in forma RPP, dar totusi fard o
diferentd semnificativd intre cele doud forme de rozacee. Aceastd scadere reflectda cel mai
probabil un defect genetic al GST la pacientii cu rozacee, un polimorfism al GST evidentiat
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de Yazici si colegii in 2006, despre care acestia sugereaza ca este implicat in etiopatogeneza
rozaceei (40).

Nivelul sideremiei este scazut, dar nesemnificativ statistic, la pacientii cu rozacee
ceea ce indica o perturbare a homeostaziei fierului la acesti indivizi. Nivelul transferinei este
n mod aemanator, scazut dar nesemnificativ statistic. Pe de altd parte saturatia transferinei
este scazutd, modificarile acestor parametrii sustinand prezenta stresului oxidativ n rozacee.

Am evidentiat diferente inalt semnificative statistic intre markerii de stres oxidativ
studiati in serul pacientilor, indiferent de forma de rozacee, spre deosebire de martori. In plus
toti cei trei parametrii - malondialdehida, gruparile carbonil si produsii proteici de oxidare
avansatd- au avut crestere usor accentuatd in forma papulopustuloasa fata de cea din forma
eritematotelangiectazica. Aceste observatii indicd prezenta in cantitate crescutd a RO in
rozacee cu perturbarea structurilor proteinelor si lipidelor. SRO in excces cuplat cu
intensificarea activitatii moleculelor antioxidante sustin ipotezei implicarii stresului oxidativ
n etiopatogenia rozaceei.

La pacientii cu rozacee valorile markerilor de inflamatie sunt superioare celor ale
martorilor, cu semnificatie statistica doar in forma clinici RPP. Cresterile moderate ale
fibrinogenului, VSH, PCR la cei cu RET reflectd inflamatia subclinica, dar evidentd din
fazele incipiente de boald la examinarea imunohistopatologica. Alaturi de valorile crescute
ale trigliceridelor, colesterolului si glicemiei remarcate la indivizii diagnosticati cu rozaceea
papulopustuloasd fata de martorii sdnatosi, ascensiunea valorilor markerilor de inflamatie
indica riscul acestor pacienti de a dezvolta patologii sistemice inflamatorii, in primul rénd
cardiovasculare. Se poate pleda pentru beneficiul instituirii masurilor preventive pentru astfel
de afectiuni dupd evaluarea riscului individual de aparitie a acestora .

Pe de alta parte la pacientii cu rozacee eritematotelangiectazica atat valorile
colesterolului cat si glicemia sunt inferioare celor ale participantilor sandtosi la studiu, ceea
ce ar putea indica un regim de alimentatie sdrac in lipide si glucide, probabil modificarea
regimului fiind printre primele masurile adoptate de pacienti in incercarea de ameliorare
empiricd a eritemului facial, datd fiind conceptia populara a asocierii cuperozei cu excesul
alimentar.

Pacientii cu rozacee au avut de asemenea activitate enzimatica scazutd a fosfatazei
alcaline izoforma intestinala fatd de martorii sdnatosi, cu diferentd semnificativa statistic doar
pentru cei diagnosticati cu rozacee papulopustuloasa, ceea ce sugereaza un deficit al acestei
enzime 1n conditii de inflamatie accentuatd in rozacee, prin deficit devenit evident in aceste
conditii de suprasolicitare functionala. Corelatie statistica negativd semnificativa s-a obtinut
doar intre valorile SOD si cele ale FAIL concluzia fiind ca stresul oxidativ din rozacee nu e
secundar modificarilor FAIL

In plus prevalenta infectiei cu Helicobacter pylori este asemanitoare la pacienti si
martori sanatosi. Desi in literatura de specialitate aceasta infectie este considerata inductoare
de stres oxidativ, in studiul de fatd putem argumenta ca stresul oxidativ evidentiat la pacientii
cu rozacee nu este secundar infectiei cu H. pylori.

31



Rezultatele studiului indicad existenta unui defect al sistemului de aparare
antioxidativa: in timp ce activitatile enzimatice ale SOD si GPx cresc pentru a combate
efectele stresului oxidativ, GST scade. Acest lucru permite acumularea proteinelor si
lipidelor cu modificari structurale de tip oxidativ.

Astfel, prin evidentierea modificarilor antioxidantilor si a markerilor de stres
oxidativ la pacienti cu rozacee, indiferent de forma clinica si in lipsa altor conditii/ afectiuni
ce predispun la stres oxidativ la acesti indivizi, putem concluziona ca stresul oxidativ este
implicat n etiopatogenia rozaceei.
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ABREVIERI

AND - acid adenozindifosforic
AQOPP - produsi proteici de oxidare avansata
ATP - adenozin trifosfatazei

AVC — accident vascular cerebral

BMI — indice de masa corporala

BTNL2 - receptor 2 de tip butirofilin

CAGA - gena A asociata citotoxicitatii

CagA — proteina codificata de CAGA

CCL2, CXCLS8, CCL5 - molecule chemoatractante pentru leucocite
CDNB - 1-cloro-2, 4-dinitrobenzen

CO - grupari carbonil

CMH - complexul major de histocompatibilitate

D. folliculorum — Demodex folliculorum

DLQI - Dermatology Quality of Life Index

DNPH - 2,4 dinitrofenilhidrazina

DYE — laser vascular ce foloseste ca mediu o vopsea organica
DTNB- acid 5,5-ditiobis-2nitrobenzoic

EDTA - acid etilendiaminotetraacetic

FAl — fosfataza alcalind, izoenzima intestinala

FASL — ligand al receptorului Fas al apoptozei

G6P - glucozo 6 fosfataza

GC-MS -gaz cromatografie cuplata cu spectrometria de masa
GPCR - receptor cuplat cu proteina G

GPx - glutation peroxidaza

GSH - glutation forma redusa

GSSG - glutation forma oxidata

GST - glutation S transferaza

GSTM1, GSTTL1 - genotipuri nule ale genei ce codifica GST
H. pylori — Helicobacter pylori

H,0 - apa

H.O, - hidrogen peroxid
H2R si H3R — receptori de histamina

HLA - antigenul leucocitar uman

HTR3A - receptor pentru serotonina
HO™- radicalul hidroxil
HOCI - acidul hipocloros

ICAM-1 - moleculele de adeziune intercelulara
INrf2 - Inhibitor al Nrf2

IP3 - inositol trifosfat

Keapl - Kelch-like ECH-associated protein 1
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KLK5- kalikreina 5

LC-MS - lichid cromatografiei cuplatd cu Spectrometria de masa
LL-37 - principalul peptid derivat din catelicidina

MALT - Mucosa associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma
MDA - malondialdehida

MMP-2 - gelatinaza A

MMP-8 - colagenaza 2

MMP-9 -gelatinaza B

MnCI2 - clorurd de mangan

NAD+ - forma oxidata a nicotinamid adenin dinucleotid

NADH - forma redusa a nicotinamid adenin dinucleotid
NADP+ - forma oxidata a nicotinamid adenin dinucleotid fosfat
NADPH - forma redusa a nicotinamid adenin dinucleotid fosfat
NBT - nitroblue tetrazolium

ND-YAG 1064nm —laser ce foloseste ca mediu neodymium-doped yttrium aluminum
garnet

NF-kB - factor nuclear de transcriptie

NO - monoxidul de azot

Nrf — factor de transcriptie

NRSEC - Societatea Nationala a Rozaceei din Statele Unite

O, - oxigen

O~ - anionul superoxid

PACAP - pituitary adenylate cyclase-activating polypeptid
ONOOQO™ - anionul peroxinitrit

SOD - superoxid dismutaza

SRO - specii reactive de oxigen
TCA - acid tricloracetic

TDB - trietanolamin-dietanolamin

TGF - factorul de crestere si transformare

TIMP - inhibitorilor tisulari ai metaloproteinazelor matriceale
TLR - receptori toll-like

TNB - acid 5-tio-2-nitrobenzoic

TNFa - factorul de necroza tumorala o

TRPA — receptorii de canal ankirinici

TRPV - receptorii de tip vaniloid ai potentialului receptor tranzitiv
VACA - gena A asociata vacuolizarii

VEGF — factor de crestere endoteliala

VIP — peptid intestinal vasoactiv

WSTS - sare de tetrazoliu
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