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PARTEA GENERALĂ 

 

 

1. Virusul papiloma uman și principalele afecțiuni produse 

Virusul papiloma uman (HPV) este un virus ubicuitar, având tropism pentru piele şi 

mucoase. HPV aparține familiei Papillomaviridae, până în prezent fiind descrise peste 200 de 

tipuri, grupate în cinci genuri (alpfa-, beta-, gamma-, mu- și nu- papilomavirusuri). Majoritatea 

tipurilor de HPV aparțin genurilor alfa, beta și gamma (1,2). 

Genul alfa cuprinde tipuri cu tropism cutanat și la nivelul mucoaselor. Astfel spre 

exemplu grupul HPV alfa 4 care cuprinde tipurile HPV 2, 27 și 57 produce veruci cutanate. În 

schimb grupul HPV alfa 6, cu tipurile 6 și 11 are tropism atât cutanat cât și pe mucosae și 

conduce la apariția condiloamelor cutanate. Cele mai importante tipuri din genul alfa sunt 

tipurile oncogene 16, 31, 33, 35, etc., implicate în dezvoltarea cancerului de col uterin. De fapt, 

marea majoritate a tipurilor alfa au tropism mucos. În genul beta se regăsesc tipurile 5 și 8, 

asociate cu epidermodisplazia veruciformă. Toate tipurile din genul beta au tropism cutanat. 

Studii recente aduc în atenție rolul tipurilor beta în patogeneza carcinomului spinocelular (SCC) 

(3). Genurile gamma, mu și nu, cele mai rar întâlnite, se asociază cu veruci cutanate, neavând 

tropism pentru mucoase (4–6). 

Verucile vulgare sunt foarte frecvente în populaţia generală, cei mai afectaţi fiind copiii, 

procentul ajungând până la 33%. Ulterior incidenţa scade cu vârsta. Având în vedere că 

imunitatea are un rol important, procentul creşte în rândul celor imunosupresaţi până la 45% 

(1). Mai mult decât atât, tipuri din genurile HPV beta şi gamma au fost puse în evidenţă la copii 

cu vârste de până la 4 ani, într-un procent de 70%. Unele studii au emis ideea că aceste virusuri 

ar trebui privite drept comensali ai tegumentului uman. Un studiu a pus în evidenţă că la 90% 

dintre indivizi a fost detectat HPV la nivelul firelor de păr, care ar reprezenta un rezervor al 

virusului (7).  

  În multe cazuri leziunile pot regresa spontan, astfel după doi ani până la 78% pot fi 

rezolvate complet. Pe lângă răspunsul imun un rol în regresie îl are şi tipul viral şi extensia bolii 

(8). În cazul adulţilor, rezoluţia leziunilor are loc mai lent, uneori acestea pot persista chiar şi 

10 ani (9). Transmiterea infecţiei are loc prin contact direct în contextul existenţei unor 
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microleziuni la nivel cutanat sau mai rar indirect prin obiecte contaminate, spre exemplu prin 

ustensilele folosite în saloanele de manichiură (10).   

Infecția cu HPV este considerată una dintre cele mai frecvente infecții cu transmitere 

sexuală (ITS). În literatura medicală sunt listați mai mulți factori de risc pentru dobândirea 

infecției cu HPV pe cale sexuală. Dovezile cele mai clare sunt legate de numărul crescut de 

parteneri sexuali. Alți factori de risc, de care sunt legate anumite controverse, sunt fumatul și 

consumul de contraceptive orale (11). Statisticile arată că până la 70% dintre femeile active 

sexual devin infectate cu HPV de-a lungul vieții (8). Afectează în special adulții tineri. În 

majoritatea cazurilor infecția este subclinică și sistemul imun al gazdei reușește să elimine 

virusul (12).  

  

2. Inflamaţia în infecţia cu HPV 

         În infecţia cu HPV pe lângă răspunsul imun de tip umoral se dezvoltă şi un răspuns imun 

de tip celular, astfel la nivelul leziunilor au fost puse în evidență infiltrate cu limfocite T. În 

plus, în cazul regresiei verucilor genitale s-a observat un infiltrat format din mai multe tipuri 

celulare cu predominanța celulelor mononucleate (13). Procesul inflamator joacă un rol 

important în regresia verucilor. Astfel în studiul realizat de Iwatsuki și colab. pe țesut recoltat 

de la nivelul verucilor s-au identificat numeroase celule dendritice, limfocite T CD8 și 

keratinocite apoptotice, localizate la nivelul joncțiunii dermo-epidermice. Au fost identificate şi 

leziuni fără semne de inflamaţie. În plus, s-a observat că celulele infectate sunt înconjurate de 

molecule virale anti-apoptotice (14). De asemenea, Nakayama şi colab. au observat că în 

verucile neinflamatorii numărul celulelor Langerhans este scăzut, ceea ce protejează celulele 

infectate de răspunsul imun. Aceeaşi observaţie a fost făcută şi pentru boala Bowen (15). 

          Se pare că în stadiile iniţiale infecţia cu HPV nu conduce la o reacție inflamatorie, dar 

persistenţa virusului declanşează diferite căi, care în cele din urmă conduc la iniţierea şi 

perpetuarea unui proces inflamator cronic (13).  

          

2.1. Rolul citokinelor 

Inflamaţia cronică implică creşterea nivelului stresului oxidativ care va avea ca efect 

scăderea răspunsului imun de tip celular cu rol important în prevenţia infecţiilor virale. Astfel 

inflamaţia cronică induce trecerea răspunsului imun de la unul de tip 1 la un răspuns imun de 
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tip 2 (16). Factorul de creștere transformator (TGF) beta, factorul de necroză tumorală (TNF) 

alfa, interferon (IFN) gamma şi interleukina (IL)-1 sunt implicate în reglarea proliferării 

celulelor infectate cu HPV. Dar, prin diferite mecanisme, HPV reuşeşte să își continue 

replicarea, având loc extinderea şi persistenţa infecţiei (17). Rolul răspunsului imun de tip 1 în 

apărarea împotriva virusului a fost dovedită de Tsukui care a inclus în studiu femei cu leziuni 

de neoplazie intraepitelială cervicală cu grad înalt, cu grad scăzut şi cu aspect clinic-patologic 

normal. Eliberarea de IL-2 a fost crescută în cazul femeilor sănătoase şi s-a observat o scădere 

cu creşterea gravităţii (18). Într-un alt studiu niveluri crescute de IFN gamma şi IL-10 s-au 

asociat cu un risc mai scăzut de a avea o leziune cervicală cu grad înalt (19).  

         Profilul citokinelor eliberate este influențat de tipul de HPV, astfel infecția evoluează în 

direcții diferite, spre vindecare sau cronicizare (20,21). HPV prin inhibarea eliberării de IFN și 

creșterea nivelului de IL-10 conduce la efect imunosupresor local, ceea ce permite persistența 

virală. Se pare că prin oncoproteinele E5, E6 și E7 virusul poate conduce la activarea unor gene 

la nivel celular ceea ce va stimula sinteza de IL-10 și TGF beta la nivelul celulelor transformate 

malign (22).  

   

2.2. Rolul keratinocitelor 

         În infecția cu HPV, keratinocitele dețin un rol important. Au capacitatea de a secreta o 

varietate de citokine atunci când vin în contact cu virusul, iar ulterior citokinele eliberate vor 

modula diferențierea și proliferarea celulară. TNF alfa este una dintre cele mai importante 

citokine implicate în procesul inflamator. Prin legarea de receptori specifici are loc activarea 

unor căi de semnalizare care influențează procesele de proliferare și apoptoză celulară în funcție 

de tipul celulei implicate şi expresia receptorilor de TNF la nivelul acesteia (23). IL-1 alfa inhibă 

proliferarea celulelor HPV pozitive (23).  

  

2.3. Rolul celulelor dendritice       

Celulele dendritice fiind celule prezentatoare de antigen sunt importante în apărarea anti-

infecţioasă. HPV de tip alfa, gamma și mu conduc la scăderea numărului celulelor dendritice de 

până la 175 de ori. Nu s-a observat o corelație pozitivă între puterea oncogenă a virusului și 

scăderea numărului celulelor dendritice, fiind identificat un număr redus inclusiv în condiloame 
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acuminate. Infecţiile persistente se asociază cu un număr diminuat de celule dendritice și 

prezența celulelor T reglatoare la nivelul dermului (24).  

Tipurile virale 5, 11, 18, 31 și 45 inhibă activarea celulelor Langerhans, reducând 

expresia moleculelor de adeziune şi eliberarea de citokine, astfel este diminuat răspunsul imun 

care să permită clearance-ul viral. Atât tipurile cu risc oncogen înalt cât şi cele cu risc oncogen 

scăzut pot inhiba maturarea celulelor Langerhans ceea ce permite persistenţa virală, care în cazul 

HPV 6 şi 11 este de aproximativ 6 luni, iar în cazul virusurilor oncogene de mai lungă durată 

(25).   

  

2.4. Rolul limfocitelor T reglatoare și NK 

Cao și colab. au pus în evidență la nivelul condiloamelor acuminate de dimensiuni mari 

un infiltrat bogat în limfocite T reglatoare Foxp3 pozitive. În plus, așa cum a fost demonstrat și 

în alte studii, IL-10 și TGF beta au fost detectate în concentrații crescute, iar IL-2 și IFN în 

concentrații scăzute. O explicație a acumulării limfocitelor T reglatoare în veruci este dată de 

eliberarea de liganzi endogeni pentru TLR, rezultați din lezarea celulară (26).  

         HPV are capacitatea de a interfera cu activitatea celulelor prezentatoare de antigen. 

Astfel oncoproteinele E6 și E7 scad expresia E caderinei care împiedică adeziunea dintre 

keratinocite și celulele dendritice. HPV posedă mecanisme prin care celulele infectate sunt 

apărate de activitatea citotoxică a celulelor NK. Receptorul NKG2D este important pentru 

activitatea citotoxică a celulelor NK. Se pare ca HPV poate conduce la scăderea expresiei 

acestuia (27). 

  

         3. Stresul oxidativ în infecția cu HPV 

  

3.1. Stresul oxidativ la pacienți cu veruci 

Sunt câteva studii care au demonstrat prezența stresului oxidativ la pacienții cu veruci 

palmo-plantare sau genitale. Arican și colab. au realizat un studiu care a inclus 36 de pacienți și 

a analizat statusul stresului oxidativ utilizând drept markeri superoxid dismutaza (SOD), 

catalaza (CAT) și malondialdehida (MDA). Determinările pe țesut obținut prin grataj au pus în 

evidență un nivel crescut de MDA și scăderea activității SOD în comparație cu zona neafectată. 

Nu s-au obținut diferențe în ceea ce privește activitatea CAT. Activitatea scăzută a SOD a fost 
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interpretată în contextul unei cantități crescute de radicali liberi de oxigen, cu efect inhibitor 

asupra enzimei. Studiul evidențiază că în patogeneza verucilor ar putea fi implicat un 

dezechilibru între oxidanți și antioxidanți și că stresul oxidativ este rezultatul lezării tisulare și 

a procesului inflamator declanșat (28). Sasmaz și colab au analizat parametri similari, dar în 

serul unor pacienți cu veruci cutanate, non-genitale. Rezultatele au fost similare în ceea ce 

privește MDA, în schimb activitatea SOD și CAT au fost crescute, probabil ca mecanism de 

apărare. În plus a fost ridicată ipoteza că stresul oxidativ poate avea efect supresiv asupra 

limfocitelor T, ceea ce contribuie la un  prognostic negativ (29).  

Cokluk și colab. au evaluat parametri de stres oxidativ la pacienți cu veruci genitale. 

Similar studiului anterior menționat au evaluat nivelul de MDA și activitatea unor enzime cu 

activitate antioxidantă, glutation peroxidaza (GPx) eritrocitară, CAT și paroxonaza. Nivelul de 

MDA a fost crescut în comparație cu grupul control. Activitatea SOD și a GPx eritrocitare au 

fost mai crescute în comparație cu grupul control. Nu s-au observat diferențe cu privire la 

activitatea paroxonazei. Studiul sugerează că deși activitatea enzimatică antioxidantă a fost 

crescută stresul oxidativ poate persista și să conducă la alterarea apărării antioxidante (30). 

Studiul condus de Hiraku și colab. a pus în evidență prin analiză imunohistochimică exprimarea 

mai crescută a 8-nitroguaninei la nivelul leziunilor de neoplazie intraepitelială cervicală (CIN) 

2 și CIN 3 în comparație cu condiloamele acuminate (31). 

  

3.2. Stresul oxidativ cofactor al carcinogenezei 

Fumatul sau inflamația cronică sunt factori care conduc la un dezechilibru între oxidanți 

și antioxidanți (32). Acești factori sunt considerați cofactori ai infecției cu HPV în procesul de 

carcinogeneză. Dezechilibrul între oxidanți și antioxidanți poate afecta istoria naturală a bolii. 

Speciile reactive de oxigen (SRO) exercită un efect important asupra căilor de semnalizare 

influențând mecanismele de proliferare celulară și apoptoză (33). Studiile arată că antioxidanții 

pot juca un rol esențial, modulând replicarea virală și exprimarea oncogenelor E6 și E7 (16). Un 

studiu in vitro a arătat că adăugarea de antioxidanți conduce la inhibarea activării factorului 

transcripțional AP-1, responsabil de expresia genelor E6 și E7 (34). 

Studiul lui Conway aduce în atenție o ipoteză interesantă și anume faptul că etape 

importante din ciclul HPV precum asamblarea și maturarea sunt redox-dependente. Studiile de 

microscopie electronică au arătat că virionii de 10 zile sunt localizați în special la nivelul 
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nucleilor suprabazali, în schimb cei de 20 de zile la nivelul părții superioare a anvelopei 

cornificate, localizarea corespunzând gradientului redox din țesutul uman, virionii de 10 zile 

fiind expuși unui mediu reducător, iar cei de 20 zile unui mediu oxidant (35). Prezența stresului 

oxidativ este necesară în faza de asamblare a capsomerelor în vederea formării capsidei, etapă 

în care rolul esențial este deținut de proteinele L1 și L2. Condițiile de stres oxidativ sunt 

prielnice formării legăturile disulfurice necesare stabilității capsidei (35). 

Studiile actuale atribuie un rol important stresului oxidativ în procesul de carcinogeneză 

(36). În procesul de carcinogeneză indus de HPV, se pare că principalii cofactori sunt stresul 

oxidativ și inflamația cronică. Există un cerc vicios, astfel procesul inflamator conduce la 

eliberarea SRO care la rândul lor vor stimula eliberarea suplimentară de mediatori ai inflamației 

(13).  

Studiul lui Siegel și colab. care a inclus 444 de femei HPV pozitive, concluzionează că 

nivelul seric de MDA ar putea fi privit ca un marker al infecției active și poate exprima răspunsul 

gazdei la infecție și aduce în atenție faptul că eliminarea activă a virusului prin intermediul 

răspunsului imun înnăscut și a imunității celulare poate conduce la stres oxidativ (37).   

         

3.3. Rolul oncoproteinelor virale în generarea stresului oxidativ 

HPV posedă oncogene care permit celulelor pe care le infectează să supraviețuiască 

condițiilor de stres oxidativ crescut prin intermediul mai multor mijloace, incluzând modularea 

activității enzimelor antioxidante, inhibarea apoptozei induse de stresul oxidativ și modularea 

expresiei unor gene implicate în apărarea antioxidantă (38).  

Proteina E1 singură nu produce stres oxidativ. Creșterea activității CAT poate fi indusă 

de E1, dar nu modulează expresia SOD. Modularea stresului oxidativ în fazele precoce ale 

replicării virale la care participă în special proteinele E1 și E2 poate influența persistența 

infecției cu HPV (39). Proteina virală E2 aparținând tipului HPV 18 se asociază cu membrana 

mitocondrială internă și induce stres oxidativ. În plus s-a observat că producerea SRO este 

însoțită de scăderea nivelului de glutation și a unor enzime cu rol antioxidant precum SOD. 

Această acțiune a proteinei E2 nu a fost pusă în evidență în cadrul tipurilor non-oncogene (40).  

Proteina virală E5 nu modulează în mod direct statusul redox. E5 modulează nivelul de 

prooxidanți prin efectul exercitat asupra ciclooxigenazei (COX)-2. Scăderea nivelului COX-2 

se asociază cu creșterea expresiei CAT și SOD (39). COX-2 este supraexprimată în cancerele 
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regiunii cervicale produse de HPV. 4-hidroxinonenal (4-HNE), produs al peroxidării lipidice, 

stimulează expresia COX-2, care la rândul său va stimula stresul oxidativ (41).  

Cercetări recente arată că prezența E6 se asociază cu producerea de SRO și scăderea 

nivelului de glutation; în schimb oncoproteina E7 a tipurilor HPV 16 și HPV 18 conduce la 

scăderea producerii de SRO (39). Shim și colab. au studiat keratinocite care exprimă oncogena 

E7 și au demonstrat că prezența oncogenei E7 conduce la o rezistență crescută la leziunile 

produse de acțiunea SRO la nivel celular. Unul dintre mecanismele implicate se pare că este 

creșterea activității CAT (42).  

 

 

CONTRIBUȚII PERSONALE 

 

 

4. Material și metodă 

4.1. Premisele cercetării   

 Stresul oxidativ apare atunci când agenții oxidanți depășesc sistemele antioxidante și 

conduc la alterarea a diverse molecule biologice, inclusiv leziuni la nivelul ADN (43). De-a 

lungul timpului, studiile au pus în evidență că SRO sunt implicate în numeroase boli cutanate 

(44–46). 

Infecția cu HPV reprezintă o importantă problemă de sănătate publică, producând 

afecțiuni benigne sau maligne (47).  Studiile din ultimii ani au pus în evidență valori modificate 

ale markerilor de stres oxidativ la pacienții cu leziuni dermato-venerologice cauzate de HPV și 

anume veruci palmo-plantare și genitale. Astfel s-a emis ipoteza că stresul oxidativ ar putea juca 

un rol în patogeneza infecției (28,29,48). Dar majoritatea studiilor analizează un număr redus 

de markeri, astfel fiind subliniată ideea că sunt necesare studii suplimentare. 

 

4.2. Scopul și obiectivele studiului 

Scopul studiului 

Investigarea unor markeri de stres oxidativ și ai inflamației și identificarea unor noi 

biomarkeri cu semnificație în patogeneza infecției cu HPV, în cazul pacienților cu veruci palmo-

plantare și genitale 
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Obiectivele studiului 

1. Investigarea markerilor generali de stres oxidativ la pacienți cu veruci palmo-plantare 

și genitale;  

2. Investigarea markerilor specifici de stres oxidativ la pacienți cu veruci palmo-plantare 

și genitale; 

3. Investigarea răspunsului inflamator la pacienți cu veruci palmo-plantare și genitale 

4. Observarea diferențelor cu privire la parametri de stres oxidativ între pacienți cu 

veruci palmo-plantare și genitale; 

5. Observarea diferențelor cu privire la parametri ai inflamației între pacienți cu veruci 

palmo-plantare și genitale; 

6. Screening pentru alte infecții cu transmitere sexuală (în cazul celor cu leziuni 

genitale); 

7. Identificarea factorilor de risc pentru infecția cu HPV. 

 

4.3. Selectarea pacienților 

 Am efectuat un studiu observațional, caz-control, în perioada 2017-2019. Au fost incluși 

în studiu pacienți cu veruci palmo-plantare și genitale care s-au prezentat în Clinica de 

Dermatologie a Spitalului Clinic “Dr. Victor Babeș”, București. Selecția pacienților s-a realizat 

dintr-un număr de 121 de pacienți (68 cu veruci palmo-plantare și 53 cu veruci genitale). 

Diagnosticul a fost realizat în baza aspectelor clinice; verucile palmo-plantare și genitale au 

aspecte caracteristice. În cazul în care aspectul clinic nu a fost concludent, s-a efectuat examen 

histopatologic.   

Pacienții au fost împărțiți în 2 grupuri: a. cu veruci palmo-plantare și b. cu veruci 

genitale. Am selectat pacienți cu vârste apropiate. Am selectat și un grup control, alcătuit din 

subiecți sănătoși, cu vârste apropiate celor 2 grupuri de pacienți. 

 Toți subiecții incluși în studiu au primit toate informațiile necesare referitoare la 

desfășurarea studiului și au semnat un consimțământ prin care și-au dat acordul de a furniza 

informații referitoare la starea lor de sănătate și de a li se recolta probe biologice. Studiul a fost 

aprobat de către Comisia de Etică a Universității de Medicină și Farmacie „Carol Davila”, 

București (nr. 150/2017). 
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 Pentru includerea participanților în studiu au fost urmărite următoarele criterii de 

includere și excludere: 

 Criterii de includere: 

- vârsta mai mare de 18 ani 

- fără afecțiuni sistemice 

- status nutrițional corespunzător 

- fără tratament al verucilor (palmo-plantare sau genitale). 

 

Criterii de excludere: 

- fumători 

- consumatori de alcool sau droguri 

- femei gravide 

- tratament cu corticosteroizi, antiinflamatoare 

- administrarea de vitamine sau suplimente nutritive. 

 

 În funcție de criteriile urmărite pe parcursul studiului am inclus: 

- 41 de pacienți cu veruci dintre care 

  26 pacienți cu veruci palmo-plantare 

  15 pacienți cu veruci genitale 

- 28 de indivizi sănătoși (grupul control) 

Am realizat screening-ul pentru infecții cu transmitere sexuală pentru 53 de pacienți cu 

infecție cu HPV (dintre aceștia doar 15 fiind incluși în studiu). Testele pentru screening au inclus 

anticorpi anti virus hepatitic C, antigen HBs, anticorpi anti-HIV, VDRL și TPHA, detectare 

antigene Chlamydia trachomatis. 

 

 4.4. Recoltarea și prelucrarea probelor 

Recoltarea probelor s-a realizat dimineața a jeun, în condiții bazale. Ulterior probele au 

fost centrifugate timp de 10 minute la 6.000 g. S-a prelevat o cantitate de 7 ml de sânge. 

Probele  de sânge s-au recoltat cu sistemul holder-vacutainer, înaintea oricărei proceduri 

diagnostice sau terapeutice. Sângele venos recoltat pe anticoagulant (K3EDTA) s-a folosit 

pentru determinări hematologice (hemogramă, etc). Serul sanguin obținut din sângele venos 



 

10 
 

prelevat în vacutainer fără anticoagulant a fost folosit pentru determinări biochimice, serologice, 

imunologice. Probele s-au prelucrat imediat sau s-au congelat la -80 grade Celsius. S-au respins 

probele hemolizate, lactescente sau icterice. 

 

4.5. Markerii determinați 

 Au fost determinați în rândul pacienților cu leziuni asociate infecției cu HPV următorii 

markeri: 

A. Markeri de stres oxidativ 

1. Markeri generali 

- Statusul antioxidant total (TAS) 

- Statusul oxidant total (TOS) 

- Indicele de stres oxidativ (OSI) 

2. Markeri specifici 

- 4-hidroxinonenal (4-HNE) 

- 8-hidroxi-deoxiguanozina (8-OHdG) 

- Produși finali de glicare avansată (AGEs) 

- Pentozidina 

- Receptorul solubil pentru produșii finali de glicare avansată (sRAGE) 

- Markeri ai homeostaziei tiol-disulfuri (tiol total (TT), tiol nativ (TN), disulfuri 

(DS)) 

B.  Markeri ai inflamației 

- Proteina C reactivă hipersensibilă (hsCRP) 

- Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) 

- Fibrinogenul 

- Interleukina-6 (IL-6) 

 

4.6. Metode de lucru 

A. Tehnica ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 

a. ELISA sandwich: sRAGE, IL-6, pentozidina 

b. ELISA competitivă: AGEs, 4-HNE, 8-OHdG 

B. Metoda spectrofotometrică: TAS, TOS, TN, TT, DS 
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C. Metoda coagulometrică: fibrinogenul 

D. Metoda latex imunoturbidimetrică: hsCRP 

E. Metoda automată de citire: VSH 

Toate determinările s-a realizat în duplicat. Am respectat protocoalele de lucru puse la 

dispoziție de către producătorii kit-urilor folosite. 

 

5. Rezultate și discuții 

 

Generarea stresului oxidativ reprezintă unul dintre mecanismele implicate în apărarea 

anti-infecțioasă. Pătrunderea unui virus în organism conduce la activarea fagocitelor care pe de 

o parte vor elibera SRO, iar pe de altă parte vor sintetiza citokine prooxidante precum TNF alfa 

sau IL-1, care vor întreține stresul oxidativ. TNF alfa ulterior va fi implicat în eliberarea 

factorului de transcripție NF-kB, care ajuns la nivel nuclear se va lega de ADN și va promova 

procesul de sinteză a componentelor virale. Expresia NF-kB poate fi inhibată de prezența 

antioxidanților, precum glutationul. IL-1 este eliberată de monocite, și va induce eliberarea de 

lactoferină de la nivelul neutrofilelor. Lactoferina va lega fierul, dar în anumite condiții 

capacitatea de legare este depășită, fierul rămâne liber și poate participa la reacția Fenton prin 

care se generează SRO (49). 

SRO joacă un dublu rol, pe de o parte participă la procesul de apărare împotriva 

patogenului, dar în același timp au efecte nocive asupra celulelor gazdei, conducând la diferite 

leziuni tisulare (49). De asemenea, trebuie avut în vedere că SRO au un efect genotoxic. Astfel, 

în urma expunerii prelungite la SRO și în contextul unui proces inflamator cronic se poate 

dezvolta un proces malign. SRO acționează ca mesageri secunzi, conducând la activarea a 

numeroase căi de semnalizare (13,50). Pentru a măsura nivelul stresului oxidativ se pot măsura 

markeri ai principalelor procese asociate stresului oxidativ precum peroxidarea lipidelor, 

oxidarea proteinelor, acizilor nucleici, etc. O altă metodă este punerea în evidență a nivelului 

antioxidanților, care va fi scăzut în cazul stresului oxidativ accentuat  (51). 

Datele din literatură referitoare la markeri de stres oxidativ la pacienți cu veruci genitale 

și/sau palmo-plantare sunt puține. Numărul de studii este limitat și de asemenea numărul 

markerilor studiați este redus. În plus cercetările cu privire la stresul oxidativ în alte afecțiuni 

asociate HPV, sunt într-un număr limitat  
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În studiul nostru am analizat un panel larg de markeri ai stresului oxidativ și markeri ai 

inflamației și am analizat inter-relația dintre cele două procese, în două grupuri de pacienți cu 

veruci palmo-plantare și genitale, comparativ cu un grup control și de asemenea am comparat 

cele două grupuri de pacienți între ele. 

 

5.1. Date generale 

Verucile palmo-plantare au o incidență crescută în rândul copiilor și adulților tineri. În 

cazul adulților tineri prevalența este de 3,5% (52). Noi nu am inclus în studiu copii, astfel, vârsta 

medie a fost de 31,57 ani. După aplicarea criteriilor de excludere, numărul femeilor și bărbaților 

a fost asemănător (14 vs. 12). Factorii de risc identificați au fost frecventarea sălilor de sport și 

a piscinelor. Dar pentru mulți dintre pacienți (16 din 25) nu am identificat un factor de risc.  

Cu privire la leziunile ano-genitale incidența variază între 160 și 289 de cazuri la 100.000 

de locuitori. Referitor la vârstă, conform unui review sistematic recent, la femei au fost 

diagnosticate cel mai frecvent in jurul vârstei de 24 de ani, iar la bărbați între 25 și 29 de ani 

(53,54). În studiul nostru vârsta medie a fost de 29 de ani. Au fost incluși în studiu 10 bărbați și 

5 femei. Unul dintre principalii factorii de risc este lipsa utilizării prezervativului, cu toate că, 

chiar și în cazul utilizării acestuia protecția nu este de 100%. În studiul nostru, doar 2 dintre cei 

10 bărbați participanți la studiu au utilizat prezervativul întotdeauna, majoritatea afirmând că îl 

utilizează uneori.  

Având în vedere că prezența unei infecții cu transmitere sexuală reprezintă un semnal de 

alarmă pentru prezența și altor astfel de infecții, am realizat screening-ul tuturor pacienților. 

Înainte de aplicarea criteriilor de excludere au fost analizați 53 de pacienți, dintre aceștia 1 era 

infectat cu Neisseria gonorrhoeae, 2 cu Chlamydia trachomatis, 1 cu Treponema pallidum și 1 

cu virusul imunodeficienței umane (HIV).  

          

5.2. Markeri generali de stres oxidativ 

În prima secțiune a studiului nostru am analizat markeri generali de stres  oxidativ (TAS, 

TOS și OSI). Cu privire la TAS și TOS, am obținut valori medii semnificativ statistic mai mari 

în grupurile de pacienți cu veruci palmo-plantare și genitale comparativ cu grupul control în 

cazul TOS, respectiv mai mici în cazul TAS. Dar valorile medii dintre cele două grupuri de 

pacienți nu au fost diferite din punct de vedere statistic. De asemenea OSI a fost semnificativ 
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statistic mai crescut în grupurile de pacienți comparativ cu grupul control. Aceste rezultate 

indică faptul că există un dezechilibru între oxidanți și antioxidanți în cazul pacienților cu veruci, 

dezechilibru care pare să nu fie influențat de localizarea leziunilor. Corelația negativă dintre 

TAS și TOS obținută în grupurile de pacienți cu veruci reprezintă un argument suplimentar. 

Rezultatele noastre sunt în concordanță cu cele obținute de către Erturan și colab. (48).  

Trebuie avut în vedere că la nivel cutanat există un sistem antioxidant foarte bine 

reprezentat. Astfel, antioxidanții par să aibă un rol important în patogeneza mai multor boli 

cutanate precum vitiligo, alopecia areata, eczemă, etc. În acest context administrarea 

antioxidanților, topică sau sistemică, ar putea fi benefică (45). Spre exemplu, polifenolii au 

capacitate antioxidantă, pot perturba apoptoza, inhibă creșterea celulară și sinteza de ADN. Pot 

modula căi de transducție și limita progresia celulelor infectate cu HPV și dezvoltarea 

fenotipului malign, activarea /reprimarea unor factori de transcripție redox sensibili (55). 

  

5.3. Markeri specifici de stres oxidativ 

 

5.3.1. 4-HNE 

Nivelul seric de 4-HNE, marker al peroxidării lipidice, a fost semnificativ mai crescut 

în grupurile de pacienți cu veruci, comparativ cu grupul control (p<0,01). Nu s-au observat 

diferențe semnificative între cele două grupuri de pacienți cu veruci. Peroxidarea lipidică este 

un proces foarte important la nivel cutanat, aici aflându-se o cantitate crescută de lipide. 

Majoritatea cercetătorilor au determinat markerii peroxidării lipidice în ser, determinările la 

nivelul pielii fiind dificile. Studiile arată că profilul lipidelor de la nivelul pielii este aparte, 

neregăsindu-se și în alte țesuturi (44). 4-HNE, o aldehidă nesaturată cu reactivitate crescută, este 

unul dintre cei mai importanți markeri ai peroxidării lipidice, care participă în procese de 

inflamație și răspuns imun. Are capacitatea de a interacționa cu grupările tiol din structura 

proteinelor sau a gluationului (56). Interacțiunea dintre 4-HNE și proteine conduce la 

modificarea funcției acestora din urmă și translocarea lor la nivelul membranei celulare (56). 

Are loc afectarea sintezei proteinelor, funcției ADN sau ARN, blocarea ciclului celular și 

apoptoză (57). 

În alte studii vizând pacienții cu leziuni asociate infecției cu HPV, nivelul peroxidării 

lipidice a fost determinat utilizând drept marker MDA. Astfel, Cokluk și colab. au determinat 



 

14 
 

la pacienți cu veruci genitale nivelul peroxidării lipidice, prin măsurarea MDA în probe de 

sânge. În plus au determinat GPx eritrocitară, CAT și paroxonaza și au comparat rezultatele cu 

cele obținute la un grup control. Nivelul peroxidării lipidice exprimat prin MDA a fost crescut 

la cei cu veruci genitale comparativ cu lotul control. De asemenea, activitățile enzimelor CAT 

și GPx au fost crescute la acești pacienți, ceea ce sugerează activarea sistemelor antioxidante 

împotriva mediatorilor stresului oxidativ (30).  

Nu sunt disponibile alte studii care au determinat nivelul 4-HNE la pacienți cu veruci, 

sau în alt tip de infecție cu HPV, pentru investigarea peroxidării lipidice fiind folosiți alți 

markeri. Astfel studiul nostru, aduce în atenție utilitatea acestui marker în evaluarea peroxidării 

lipidice în rândul acestor pacienți (58). 

  

5.3.2. 8-OHdG 

Un alt marker pe care l-am determinat a fost 8-OHdG, marker al oxidării ADN (59).  În 

studiul nostru, comparativ cu grupul control, valorile medii ale 8-OHdG au fost semnificativ 

mai crescute în rândul pacienților cu veruci, fără a fi diferențe între grupurile de pacienți. Astfel, 

deși nu sunt implicate tipuri oncogene, are loc un proces care asociază leziuni la nivelul ADN, 

care probabil sunt reparate de mecanismele de protecție.  

Din ce în ce mai multe cercetări arată că 8-OHdG este un marker de stres oxidativ, 

nivelurile crescute se corelează cu un risc mai mare de neoplazie, dar este și un marker al 

fenomenului de îmbătrânire, în afecțiunile degenerative (60). Cantități crescute de 8-OHdG 

acumulate în ADN nuclear și mitocondrial în urma stresului oxidativ cronic, întreținut în cele 

mai multe cazuri de un proces inflamator cronic au fost puse în evidență în leziuni preneoplazice 

și neoplazice (61). În plus, nivelul său se pare că este influențat de stilul de viață și de dietă  (60). 

Dintre speciile de oxigen cel mai frecvent interacționează cu ADN, radicalul hidroxil, 

ceea ce va conduce la alterarea structurii acestuia, cu precădere a bazelor purinice și 

pirimidinice. Cea mai oxidată bază este guanina, astfel 8-OHdG este cel mai reprezentativ 

marker (62). Oxidarea ADN poate fi măsurată prin determinarea 8-OHdG în ser sau prin 

extracția de ADN de la nivel celular. A doua metodă este dificilă având în vedere că extracția 

în sine se asociază cu un grad de stres oxidativ care va influența rezultatul final (63).  

8-OHdG la pacienți cu veruci a mai fost determinat doar de Erturan și colab. care au 

obținut rezultate asemănătoare cu ale noastre (48). În schimb, 8-OHdG a fost determinat în 
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afecțiuni premaligne și maligne provocate de infecția cu HPV. Hiraku și colab. au analizat probe 

de țesut de la 9 paciente cu CIN 1, 10 cu CIN 2, 6 cu CIN 3 și 5 cu condiloame acuminate din 

punct de vedere al leziunilor oxidative ale ADN, utilizând metode imunohistochimice pentru a 

determina 8-nitroguanina și 8-OHdG. S-a pus în evidență o relație directă între expresia 8-

nitroguaninei și 8-OHdG și gradul CIN. Atunci când s-au comparat leziunile de CIN 3 și 

condiloamele acuminate din punct de vedere al leziunilor oxidative ale ADN, acestea au fost 

semnificativ mai importante în cazul CIN 3 (31).  

Astfel, în verucile genitale sau non-genitale, 8-OHdG nu trebuie privit ca un marker de 

risc oncogen ci un marker de stres oxidativ ca urmare a persistenței infecției. Aceste rezultate 

arată că și în cazul leziunilor benigne asociate infecției cu HPV are loc lezarea ADN. Totuși, 

considerăm că ar fi interesant de realizat o corelație între nivelul 8-OHdG și tipul de HPV 

implicat în veruci. 

  

5.3.3. AGEs și pentozidina 

Atunci când am analizat rezultatele privind determinarea AGEs în cele 3 grupuri, am 

observat că diferențele nu au fost semnificative statistic între grupuri (p>0,05). Totuși nivelul 

AGEs a fost ușor mai crescut în grupurile de pacienți comparativ cu grupul control. În schimb, 

atunci când am determinat nivelul seric al pentozidinei, valorile au fost semnificativ mai 

crescute în rândul pacienților cu veruci comparativ cu subiecții sănătoși (p<0,01). Astfel 

considerăm că global procesul de glicare nu a fost semnificativ mai accentuat în cazul pacienților 

cu HPV, dar când am analizat un marker specific, pentozidina, diferențele au fost importante 

ceea ce denotă activarea unor căi ce conduc la sinteza crescută a acestui compus. Este primul 

studiu care determină AGEs și pentozidina la pacienți cu veruci. 

AGEs sunt implicați în oxidarea glucidelor, lipidelor și aminoacizilor rezultând aldehide 

care se vor lega prin legături covalente de proteine (64). Acumularea AGEs la nivelul ţesuturilor 

conduce la inflamaţie, la apariţia unui dezechilibru între oxidanţi şi antioxidanţi în favoarea 

primilor, alterarea răspunsului imun şi creşterea riscului dezvoltării unei infecţii (108). 

Acumularea AGEs a fost observată în mai multe afecţiuni (65,66). Sinteza endogenă de AGEs 

apare în condiţii de hiperglicemie sau atunci când se produce un dezechilibru al statusului redox, 

în boli cronice (boală renală cronică) sau în cadrul procesului de îmbătrânire. Există un ciclu 

vicios, formarea AGEs conduce la generarea SRO prin activarea RAGE, care ulterior conduce 
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la producerea unor niveluri şi mai mari de AGEs (67). Cele mai susceptibile componente la 

efectele dăunătoare ale AGEs sunt colagenul de tip IV din structura membranei bazale, mielina, 

tubulina și fibrinogenul, care suferă glicare avansată. Sunt susceptibile cu precădere elementele 

cu un turnover scăzut, procesul de glicare avansată având loc pe o perioadă mai lungă de timp 

(68). 

Compuși din clasa AGEs precum pentozidina, piralina, N-carboximetil-lizina dacă se 

acumulează la nivel cutanat conduc la procese degenerative, la modificări ale elastinei și 

colagenului, interferă cu acțiunea matrix metaloproteinazelor și regenerarea dermului (69). 

Pentozidina este generată prin glicozilarea non-enzimatică a grupărilor amino din structura 

proteinelor. Poate interacţiona cu RAGE conducând la stres  oxidativ şi activarea expresiei NF-

kB. La pacienţii cu diabet zaharat s-a pus în evidenţă un nivel crescut al pentozidinei, care s-a 

normalizat după tratamentul cu metformin (70). S-a observat că pentozidina este implicată şi în 

inflamaţie. Astfel nivelul pentozidinei a fost mai crescut la cei cu sindrom inflamator (71).  

AGEs și pentozidina nu au mai fost determinați la pacienți cu leziuni asociate infecției 

cu HPV, astfel rezultatele noastre deschid noi căi în studierea patogenezei acestui virus, în care 

glicooxidarea pare să fie implicată. 

  

         5.3.4. sRAGE 

În studiul nostru, în ceea ce privește nivelul seric al sRAGE, cel mai important receptor 

pentru AGEs, valorile au fost mai scăzute în rândul pacienților comparativ cu grupul control, 

dar cu semnificație statistică doar în cazul pacienților cu veruci palmo-plantare. Între pacienții 

cu veruci palmo-plantare și genitale diferențele nu au fost semnificative.  

Acumularea AGEs în țesuturi conduce la activarea RAGE membranar care este localizat 

pe suprafața celulelor inflamatorii și epiteliale. În condiții bazale, RAGE este exprimat la un 

nivel scăzut de numeroase celule printre care celule endoteliale, inflamatorii, celule de la nivel 

cardiac, renal, sistem nervos, etc (72). Nivelul RAGE crește în diferite condiții patologice 

precum diabet zaharat, boală cardiovasculară, cancere, etc (73). RAGE are numeroși liganzi, iar 

legarea acestor liganzi conduce la activarea a numeroase căi (74). sRAGE, forma solubilă a 

receptorului este considerat un marker de protecție, având rolul de a lega liganzii RAGE, 

împiedicând activarea acestuia. Totuși se pare că rolul său este limitat având în vedere că nivelul 
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sRAGE este mai mic decât nivelul liganzilor (75). Mai multe studii au încercat utilizarea sRAGE 

pentru a bloca efectele nocive ale RAGE (76). 

Bazat pe aceste observații, am analizat corelația dintre sRAGE și markeri de stres 

oxidativ. S-a observat o corelație negativă între sRAGE și AGEs în cele 2 grupuri de pacienți, 

cu semnificație statistică în cazul grupului cu veruci palmo-plantare. De asemenea, s-a observat 

o corelație importantă între sRAGE și pentozidină în grupul cu veruci palmo-plantare, 

semnificativă statistic. În grupul celor cu veruci genitale, nivelul corelației a fost mai slab, fără 

semnificație statistică. Aceste rezultate atrag atenția asupra importanței axei AGEs-RAGE în 

patogeneza infecției cu HPV. Interacţiunea dintre AGE şi RAGE, localizat pe macrofage 

declanşează stres oxidativ şi activarea căii de semnalizare p21/MAPK şi activarea NF-kB, ce 

are ca rezultat exprimarea endotelinei 1, proteina de adeziune celulară vasculară (VCAM)-1 şi 

trombomodulinei. De asemenea, cercetările indică o reducere a mecanismelor antioxidante cu 

reducerea glutationului și a vitaminei C, în urma activării axei AGEs-sRAGE (77).  

Corelațiile dintre sRAGE și TOS, în ambele grupuri au fost negative, semnificative 

statistic și pozitive când corelația s-a realizat cu TAS, ceea ce demonstrează rolul pe care îl joacă 

sRAGE ca factor de protecție în rândul acestor pacienți. Atunci când am realizat corelații între 

sRAGE și markerii inflamației, nu s-au obținut corelații semnificative statistic (excepție fiind 

corelația negativă cu IL-6, în cazul pacienților cu veruci palmo-plantare). Aceste rezultate 

trebuie interpretate și în contextul selectării pacienților fără sindrom inflamator evident, 

markerii inflamației studiați neavând valori semnificativ mai crescute comparativ cu grupul 

control. 

Se pare că există o legătură între RAGE și inflamație, fiind exprimat la nivelul 

neutrofilelor, macrofagelor și limfocitelor. Mai mult, receptorul este implicat în recrutarea 

leucocitelor și este exprimat de celulele endoteliale în condiții de inflamație sau leziune tisulară 

(78). AGEs induce activarea RAGE iar ulterior va fi declanșat un proces inflamator și generarea 

stresului oxidativ (64). Într-o cercetare recentă, s-a pus în evidență că expresia crescută de 

RAGE la nivel celular conduce la niveluri crescute de TNF-α, IL-1β, IL-6, molecula de adeziune 

intercelulară (ICAM)-1 și COX-2. Administrarea de antagoniști de RAGE a condus la scăderea 

IL-6 și a inhibat activarea NF-kB (79). 

Rezultatele noastre arată că cel mai probabil a avut loc consumul sRAGE în contextul 

stresului oxidativ, astfel am putea considera că sRAGE joacă un rol protector, de contracarare a 
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efectelor stresului oxidativ, în rândul acestor pacienți. Un argument suplimentar este corelația 

negativă cu TOS. Astfel administrarea sRAGE ar putea avea un rol în terapie (80). Legarea a 

diferiţi liganzi la nivelul RAGE conduce la activarea a diverse căi de semnalizare ce presupun 

generarea SRO, fapt ce poate fi blocat prin administrarea de sRAGE (81) (102). 

Este primul studiu care analizează rolul axei AGEs-sRAGE în patogeneza verucilor 

genitale și aduce suplimentar în atenție pentozidina, unul dintre cei mai importanți membri din 

clasa AGEs. Modularea acestei axe ar putea fi implicată în contracararea efectelor stresului 

oxidativ și în înțelegerea și a altor mecanisme implicate în infecția cu HPV, neelucidate pănă 

acum.  

De remarcat că între valorile markerilor specifici de stres oxidativ nu au fost diferențe 

semnificative statistic în ceea ce privește grupul de pacienți cu veruci palmo-plantare și veruci 

genitale. Astfel, pare că tipul de HPV nu influențează în mare măsură nivelul stresului oxidativ, 

în cazul leziunilor benigne asociate cu tipuri de HPV cu risc scăzut. Pentru clarificare sunt 

necesare studii suplimentare. 

  

5.3.5. Homeostazia tioli-disulfuri 

În studiul nostru, analiza markerilor homeostaziei tioli-disulfuri a condus la următoarele 

rezultate. Nivelul tiolului total a fost mai crescut în grupurile de pacienți comparativ cu grupul 

control, dar fără semnificație statistică în cazul grupului cu veruci genitale. Cu privire la tiolul 

nativ de asemenea valorile au fost ușor mai crescute în grupurile de pacienți comparativ cu 

grupul control. Acest fapt denotă că în cazul pacienților cu veruci tiolii reprezintă compuși cu 

rol în apărarea antioxidantă, nivelul lor crescând ca răspuns împotriva stresului oxidativ. 

Transformarea tiolilor în disulfuri reprezintă un marker al oxidării proteinelor. În ultimii 

ani, homeostazia tiol-disulfuri a fost studiată în diverse afecțiuni dermatologice. Au fost obținute 

diferite rezultate, dar toate atestă rolul tiolilor și disulfurilor în echilibrul oxidanți-antioxidanți 

și implicarea în patogeneză. Tiolii sunt parte importantă a sistemului antioxidant jucând un rol 

esențial în mecanisme precum apoptoza, activarea unor căi de semnalizare, detoxifiere, etc (82). 

Oxidarea grupărilor tiol din structura a diferiți compuși conduce la formarea acidului cistein 

sulfenic un compus cu o reactivitate crescută, care va interacționa și cu alte grupări tiol 

formându-se legături disulfurice (83). Tiolii reprezintă parte importantă a sistemului antioxidant 

(84). 
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Nivelul seric al disulfurilor a fost mai crescut la pacienții cu veruci comparativ cu grupul 

control, dar fără semnificație statistică. Aceste rezultate sugerează un posibil dezechilibru în 

homeostazia tiol-disulfuri, subliniind din nou un potențial rol al antioxidanților în tratamentul 

verucilor. Acest fapt este susținut și de valorile mai crescute ale rapoartelor DS/TT și DS/TN în 

rândul pacienților cu veruci comparativ cu grupul control (p<0,01). Aceste rezultate denotă 

capacitatea depășită a tiolilor ca elemente antioxidante. Rezultatele noastre sunt în concordanță 

cu cele obținute de Erturan și colab. cu mențiunea că aceștia atunci când au calculat nivelul 

disulfurilor nu au împărțit la doi, conform formulei propusă de Erel (85). 

Trebuie avut în vedere că la nivelul proteinei L1 a capsidei se află reziduuri de cisteină. 

S-a observat că dacă pseudovirioni de HPV16 sunt puși în contact cu agenți care reacționează 

cu tiolii, aceștia își pierd infectivitatea. Astfel nivelul crescut de tioli ar putea reprezenta un 

mecanism prin care este blocată acțiunea HPV (86). 

Giuliano și colab. au urmărit 433 de paciente infectate cu HPV timp de un an din punct 

de vedere al infecției cu HPV. În lunile 0, 4, 8 și 12 s-a realizat analiză PCR pentru detecția 

HPV. S-a observat că 248 au avut o infecție tranzitorie și 185 persistentă. Suplimentar pacientele 

au completat un chestionar referitor la dieta lor. Astfel s-a pus în evidență că cele cu infecție 

persistentă au avut o dietă mai scăzută în antioxidanți decât celelalte. Consumul de papaya pare 

să aibă un rol important (87). 

Rezultatele obținute din studiul markerilor homeostaziei tioli-disulfuri vin în 

completarea celor obținute în urma studiului sRAGE și subliniază ipoteza utilității terapiilor 

antioxidante în tratamentul leziunilor asociate infecției cu HPV. Până acum acești markeri nu 

au mai fost studiați în veruci, există disponibile doar rezultatele obținute de Erturan și colab., 

cercetarea lor desfășurându-se concomitent cu cercetarea noastră. 

  

5.4. Markeri ai inflamației 

Stresul oxidativ și inflamația sunt două procese interconectate. Inflamația face parte din 

răspunsul imun înnăscut, jucând un rol important în apărarea împotriva a diverși patogeni. 

Stresul oxidativ este implicat în dezvoltarea și promovarea unui răspuns inflamator cronic. În 

același timp producerea în exces de SRO conduce la un dezechilibru al răspunsului imun. Există 

un cerc vicios, spre exemplu SRO conduc la oxidarea proteinelor, iar proteinele oxidate 
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activează diferite căi ale inflamației (88). În consecință am analizat o serie de markeri ai 

inflamației în studiul nostru. 

 Principalul marker al răspunsului inflamator a fost hsCRP, în grupurile de pacienți cu 

veruci nivelul seric fiind mai crescut decât în grupul control. CRP nu trebuie privită doar ca un 

marker al inflamaţiei, trebuie avut în vedere că joacă un rol activ în acest proces. Se poate lega 

de fragmentul Fc al IgG conducând la activarea unor căi de semnalizare şi eliberarea de citokine 

proinflamatorii şi poate recunoaşte molecule non-self (89). De asemenea, CRP poate 

interacţiona cu NO, care este implicat în procese de inflamaţie, vasodilataţie şi neurotransmisie. 

Mai mult, se pare că CRP poate influenţa expresia genelor implicate în formarea NO sintetazei 

(90). 

Pentru a detecta valori scăzute ale CRP, este necesară măsurarea hsCRP. Sinikumpu și 

colab. au efectuat un studiu pe un grup mare de indivizi, 1.930 la care au detectat nivelul hsCRP 

cu scopul de a pune în evidență o legătură între un nivel scăzut de inflamație și bolile cutanate. 

Studiul a concluzionat că niveluri crescute ale hsCRP se asociază cu dermatită atopică, rozacee 

și onicomicoză (91). 

Nivelul hsCRP nu a mai fost determinat în cazul pacienților cu veruci până acum, dar 

CRP a fost determinat în mai multe cazuri de neoplazii asociate infecției cu HPV. Obaseki și 

colab. au determinat CRP la pacienți cu carcinom orofaringian, pozitiv sau negativ pentru HPV. 

Nivelul CRP a fost mai crescut la cei HPV pozitivi. Mai mult, în grupul celor HPV negativi, dar 

cu valori mai crescute s-a observat o rată de supraviețuire mai scăzută (92).  

În studiul nostru, analiza corelației între markerii de stres oxidativ și inflamație, luând 

ca marker reprezentativ hsCRP, a pus în evidență că nu există o corelație între TAS și hsCRP, 

dar există o corelație pozitivă între TOS și hsCRP, ceea ce demonstrează conexiunea dintre 

stresul oxidativ și inflamație în cazul pacienților cu veruci. Atunci când ne-am raportat la 

markerii specifici de stres oxidativ, s-a obținut o corelație importantă doar între 4-HNE și hsCRP 

în grupul de pacienți cu veruci genitale. Mai multe studii au demonstrat că există o interrelație 

între stresul oxidativ și inflamație în infecția cu HPV, în special în cancerul de col uterin. Astfel 

inflamația și stresul oxidativ reprezintă cei mai importați cofactori în declanșarea 

carcinogenezei, HPV singur nefiind capabil să inducă un proces malign (13). 

Astfel atât rezultatele noastre cât și rezultatele altor cercetători prezentate arată că 

prezența HPV induce un anume grad de inflamație. Inițial virusul nu induce un proces inflamator 
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dar persistând treptat se dezvoltă un astfel de proces (13). Wortsman și colab. au evaluat verucile 

plantare prin ecografie Doppler și au observat semne de inflamație la nivelul țesutului 

înconjurător, creșterea fluxului sanguin și în unele cazuri bursită sau edem la nivelul țesutului 

subcutanat (93). 

În studiul nostru, nivelul IL-6 a fost mai crescut în rândul pacienților cu veruci, dar fără 

semnificație statistică. Este pentru prima dată când acest marker este determinat la pacienți cu 

veruci și poate sta la baza înțelegerii mecanismelor implicate în persistența virusului la nivelul 

acestor leziuni. 

IL-6 s-a dovedit a fi implicată în procese precum inflamația, controlul răspunsului imun, 

hematopoieza și oncogeneza (94,95). Este implicată în imunitatea înnăscută prin activarea 

leucocitelor şi generarea proteinelor de fază acută la nivel hepatic (96). Eliberată la nivel cutanat 

cu precădere de keratinocite, joacă un rol important în creșterea și diferențierea celulară. IL-6 

se poate asocia cu receptorul său solubil IL6-R și activa celule care nu exprimă pe suprafața lor 

receptori pt IL-6 și altfel ar fi non-responsive la acțiunea IL-6 (97).  

În studiul nostru, nivelul fibrinogenului a fost în limite normale, pacienții cu sindrom 

inflamator fiind excluși din studiu, dar valorile au fost mai mari în rândul pacienților decât în 

grupul control. De asemenea valoarea VSH a fost mai crescută în cazul pacienților cu veruci, 

comparativ cu grupul control. 

Fibrinogenul este o glicoproteină care are în structura sa 3 perechi de lanţuri 

polipeptidice unite prin 29 de punţi disulfurice. Este implicat în angiogeneză, coagulare, 

vindecarea plăgilor şi inflamaţie. Prin acţiunea trombinei se transformă în fibrină, o moleculă 

esenţială în procesul de trombogeneză (98). Fibrinogenul are un rol important în procesul 

inflamator, fiind implicat în diferite căi de semnalizare. Interacţionează cu celulele endoteliale, 

plachete, leucocite circulante. etc. Fibrinogenul are capacitatea de a se lega de celulele imune şi 

conduce la activarea acestora prin interacţiuni de tip ligand-receptor (99).  

Aceste rezultate arată că pacienții cu veruci au un proces inflamator mai accentuat decât 

cei fără veruci, dar fără să fie depășită valoarea prag a sindromului inflamator, proces care este 

accentuat în contextul stresului oxidativ, pe care l-am pus în evidență în rândul acestor pacienți. 

Legătura dintre cele două procese a fost pusă în evidență și de corelația dintre hsCRP și TOS, 

discutată mai sus. Acest fapt este confirmat și de către Sulliman si colab. care au pus în evidență 

o corelaţie pozitivă între nivelul pentozidinei, marker de stres oxidativ și hsCRP, fibrinogen şi 
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IL-6 (71). În plus, trebuie avut în vedere că pentru a pune în evidență procesul inflamator în 

cazul acestor pacienți este necesară studierea unor markeri foarte sensibili ai inflamației care să 

vizeze căile implicate în patogeneza HPV. Astfel considerăm că ar fi utilă identificarea și a altor 

markeri ai inflamației care se modifică în cazul pacienților cu veruci. Acest fapt ar putea face 

lumină în rolul inflamației în cazul acestor pacienți. 

  

5.5. Stresul oxidativ și elemente clinice 

Am investigat dacă există o corelație între markeri de stres oxidativ și elemente clinice. 

Am luat în calcul numărul leziunilor și durata acestora. Am analizat dacă există o corelație între 

numărul leziunilor și markerii generali de stres oxidativ în cele două grupuri de pacienți și am 

observat că valorile markerilor TAS, TOS și OSI nu sunt influențate de numărul leziunilor. 

Sasmaz și colab. de asemenea au stratificat pacienții cu veruci în funcție de numărul, localizarea 

și tipul leziunilor dar nu au găsit o legătură între acești parametri și markerii de stres oxidativ 

studiați (29). 

Stratificarea pacienților în funcție de durata bolii s-a putut realiza doar în cazul celor cu 

leziuni palmo-plantare, numărul celor cu leziuni genitale fiind prea mic. Au fost analizați 

markerii generali de stres oxidativ și s-a observat că valorile TAS sunt mai scăzute la cei cu 

leziuni cu durată mai lungă, iar valorile TOS mai crescute, dar fără semnificație statistică. Aceste 

rezultate sunt în concordanță cu cele obținute de Erturan și colab. care au identificat valori ale 

TOS și OSI mai mari, semnificative statistic la cei cu evoluție mai lungă a verucilor și valori 

mai mici ale TAS nesemnificative statistic (48). 

De asemenea, într-un studiu recent s-au pus în evidență niveluri mai crescute ale SOD 

la pacienți cu veruci comparativ cu grupul control. S-au observat niveluri mai mari la cei cu mai 

multe leziuni, în cazul în care leziunile evoluau de mai mult de 6 luni și în cazul celor cu un 

istoric pozitiv pentru veruci vulgare, dar fără semnificație statistică (100). 

Pe baza acestor rezultate putem considera că numărul leziunilor influențează într-o mai 

mică măsură stresul oxidativ decât durata acestora. Astfel un nivel crescut al stresului oxidativ 

poate fi un marker al leziunilor persistente și recalcitrante la tratament. Așadar în persistența 

virusului un rol îl poate avea dezechilibrul dintre oxidanți și antioxidanți, care cel mai probail 

interferă cu mecanismele de apărare ale gazdei. 
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6. Concluzii 

  

1. În cele mai multe cazuri pacienții cu veruci palmo-plantare nu au un factor de risc 

identificat. Principalii factori de risc identificați au fost activități la sala de sport sau piscină. 

2. Screening-ul pentru infecţii cu transmitere sexuală a pus în evidență că un procent 

important (9,4%/5 pacienți din 53) dintre cei cu veruci genitale erau co-infectați, ceea ce 

demonstrează importanța screening-ului în rândul acestor pacienți. 

3. Majoritatea pacienților cu veruci genitale prezentau factori de risc pentru dobândirea 

unei infecții cu transmitere sexuală, precum lipsa utilizării constante a prezervativului și un 

număr crescut de parteneri. 

4. În rândul pacienților cu veruci genitale și palmo-plantare există un dezechilibru între 

antioxidanți (exprimat prin statusul antioxidant total - TAS) și oxidanți (exprimat prin statusul 

antioxidant total - TOS), demonstrat de valorile scăzute ale TAS și valorile crescute ale TOS în 

rândul acestor pacienți comparativ cu grupul control și de corelația negativă dintre cei doi 

parametri. 

5. Nivelurile markerilor specifici de stres oxidativ 4-hidroxinonenal (4-HNE), 8-hidroxi-

2-deoxiguanozina (8-OHdG) și pentozidina au avut valori semnificativ modificate în rândul 

pacienților cu veruci comparativ cu grupul control. Modificările au fost mai mici în cazul 

produșilor finali de glicare avansată (AGEs) și receptorului solubil pentru produșii finali de 

glicare avansată (sRAGE). Astfel 4-HNE, 8-OHdG și pentozidina par să fie markeri specifici 

reprezentativi pentru a pune în evidență stresul oxidativ în rândul pacienților cu veruci. 

6. Rezultatele au arătat că 4-HNE poate fi util în evaluarea peroxidării lipidice în rândul 

pacienților cu veruci, până în prezent peroxidarea lipidică fiind evaluată prin alți markeri.  

7. În rândul pacienților cu veruci este alterată homeostazia tioli-disulfuri, demonstrată 

de modificarea rapoartelor disulfuri/tiol total (DS/TT) și disulfuri/tiol nativ (DS/TN), în 

favoarea disulfurilor care participă la generarea stresului oxidativ. Aceste rezultate sugerează 

utilitatea terapiilor antioxidante în cazul acestor pacienți. 

8. În rândul pacienților cu veruci nivelul crescut al inflamației a fost exprimat doar prin 

proteina C reactivă hipersensibilă (hsCRP), ceilalți markeri neavând modificări semnificative 

pentru ambele grupuri, ceea ce denotă că pentru a evidenția procesul inflamator sunt necesari 

markeri cu sensibilitate crescută și care vizează anumite căi ale inflamației. 
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9. Corelația negativă dintre sRAGE și TOS și pozitivă dintre sRAGE și TAS 

demonstrează că sRAGE acționează ca un factor de protecție în cazul pacienților cu veruci, 

nivelul său scăzut fiind consecința legării de liganzii RAGE astfel fiind împiedicată activarea 

RAGE. 

10. Corelația negativă între sRAGE și AGEs și sRAGE și pentozidină în rândul 

pacienților cu veruci, cu semnificație statistică în cazul pacienților cu veruci palmo-plantare, 

demonstrează posibilul rol al axei AGEs-RAGE în patogeneza infecției cu HPV. Modularea 

acestei axe ar putea avea rol în terapie. 

11. Deși nu s-au observat modificări importante ale AGEs la pacienții cu veruci 

comparativ cu grupul control, când a fost determinat nivelul pentozidinei modificările au fost 

semnificative, astfel rezultatele noastre deschid noi căi în studierea patogenezei acestui virus, în 

care glicooxidarea pare să fie implicată. 

12. Există o corelație slabă între nivelul sRAGE și statusul inflamator în rândul 

pacienților cu veruci. 

13. În niciunul dintre grupuri, stresul oxidativ nu a fost influențat de numărul leziunilor. 

14. Deși fără semnificație statistică, durata leziunilor, dacă este lungă, peste 6 luni pare 

să influențeze nivelul stresului oxidativ. Observațiile au putut fi realizate doar în cazul 

pacienților cu veruci palmo-plantare, în cazul pacienților cu veruci genitale nu s-a putut realiza 

stratificarea, numărul pacienților fiind prea mic. Sunt necesare studii ulterioare în acest sens, 

stresul oxidativ ar putea fi implicat în persistența infecției cu HPV. 

15. Investigarea interrelației dintre inflamație și stresul oxidativ, două procese 

interconectate, a pus în evidență o corelație pozitivă între hsCRP și TOS în cele două grupuri de 

pacienți, semnificativă statistic doar în cazul pacienților cu veruci palmo-plantare, ceea ce 

demonstrează că procesul inflamator chiar și redus în cazul acestor pacienți poate potența stresul 

oxidativ. 

16. Nu s-au observat diferențe între pacienții cu veruci palmo-plantare și genitale nici în 

cazul markerilor de stres oxidativ nici în cazul markerilor inflamației, ceea ce sugerează că 

localizarea leziunilor nu influențează markerii studiați. 

17. Datele privind aspectele studiate nu sunt suficient de bine reprezentate în literatura 

de specialitate românească şi internaţională. Sunt necesare studii suplimentare în echipe 
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multidisciplinare care să includă cel puţin medici dermatologi, imunologi, microbiologi, 

epidemiologi şi de sănătate publică. 

18. Este primul studiul din literatura românească medicală care analizează stresul 

oxidativ la pacienți cu veruci printr-un număr mare de markeri. Rezultatele noastre au 

demonstrat că în cazul pacienților cu veruci, indiferent de localizarea leziunilor, există un nivel 

mai crescut de stres oxidativ comparativ cu subiecți sănătoși. Continuarea în acest sens a unor 

studii multicentrice ar putea aduce beneficii în înțelegerea în profunzime a rolului stresului 

oxidativ în patogeneza leziunilor dermatologice asociate infecției cu HPV. 

 

7. Originalitatea studiului 

  

1. Originalitatea studiului constă în numărul mare de markeri de stres oxidativ analizați 

la pacienți cu veruci. În literatura medicală, sunt disponibile și alte studii care au analizat markeri 

de stres oxidativ la pacienți cu veruci, dar în niciunul nu a fost analizat un panel extins ca în 

studiul nostru. 

2. Markerii de stres oxidativ 4-HNE, sRAGE și AGEs nu au mai fost analizați în alte 

studii care au inclus pacienți cu veruci palmo-plantare sau genitale. De asemenea, markerii 

homeostaziei tioli-disulfuri nu au mai fost analizați la pacienți cu veruci exceptând Erturan și 

colab., studiu desfășurat concomitent cu studiul nostru. 

3. Studiul nostru atrage atenția asupra rolului axei AGEs-RAGE în patogeneza infecției 

cu HPV. Mai mult, aduce în atenție rolul sRAGE, ca factor de protecție în rândul acestor 

pacienți, fapt ce poate sta la baza a noi terapii. 

4. Este primul studiu care analizează statusul inflamator la pacienți cu veruci genitale și 

palmo-plantare, utilizând ca markeri hsCRP, interleukina 6 (IL-6) și fibrinogen. 

5. Este primul studiu care evaluează relația dintre stresul oxidativ și inflamație la pacienți 

cu veruci palmo-plantare și genitale. 

6. Este primul studiu care analizează dacă există diferențe cu privire la stresul oxidativ 

și statusul inflamator între pacienții cu veruci palmo-plantare și genitale. 
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8. Limitele studiului 

1. Numărul redus de pacienți. Unul dintre motivele pentru care am avut un număr redus 

de pacienți a fost faptul reprezentat de strictețea criteriilor ceea ce a condus la eliminarea unui 

număr mare de subiecți potențiali. Un alt motiv a fost refuzul unor pacienți eligibili de a participa 

la studiu. Am inclus în cercetarea doctorală doar pacienți în faza preterapeutică ceea ce a limitat 

suplimentar numărul de participanți la studiu. A trebuit să avem în vedere că unii pacienți în 

momenul în care se adresau clinicii de dermatologie deja urmaseră diferite tratamente 

recomandate de medicul de familie, farmacist sau automedicație. În plus, determinarea 

markerilor de stres oxidativ și inflamație este costisitoare. Astfel, cu toate că am depus toate 

eforturile posibile pentru a avea un număr cât mai mare de pacienți, am reușit să atingem 

numărul prezentat și discutat în teza de doctorat. 

2. Studiul a fost unicentric. Extinderea studiului ar putea aduce date suplimentare care 

să completeze rezultatele obținute. 
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