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STEFANISZEN, A.G. Avaliacido da expressdo da filagrina em cies acometidos com
dermatite atopica. Botucatu, 2025. 43p. Defesa (Mestrado) — Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A dermatite atopica ¢ uma enfermidade cronica e incuravel, caracterizada por prurido
intenso que acomete tanto humanos quanto caes. Sua patogénese envolve predisposi¢ao
genética, disfuncdo imunoldgica, sensibilizacdo alérgica, alteracdes na barreira,
colonizagdo microbiana e influéncias ambientais. A pele, além de atuar como barreira
fisica, desempenha func¢des bioquimicas e imunoldgicas essenciais para a homeostase
do organismo. A filagrina ¢ uma proteina epidérmica fundamental no processo de
queratinizagdo, sendo crucial para a integridade da barreira ¢ a manutencdo da
hidratacdo da pele. Diante disso, este estudo teve como objetivo avaliar a expressdo
génica das proteinas Filagrina 1 (FLG1) e Filagrina 2 (FLG2) na pele de caes atopicos e
de um grupo controle, utilizando a técnica de qPCR. Para a pesquisa, foram
selecionados 10 cdes atopicos atendidos no Servico de Dermatologia da FMVZ —
UNESP, campus Botucatu. Os animais foram submetidos a bidpsia de pele na regido
cervical dorsal. O grupo controle foi composto por 10 cdes clinicamente saudaveis, sem
lesdes dermatoldgicas, que também passaram pelo mesmo procedimento padronizado.
A andlise génica demonstrou redugdo na expressao de FLG1 e FLG2 em caes atopicos
em comparacdo ao grupo controle, com diferenga estatistica (FLG1 p=0.0344 e FLG2
p=0.0304). Esses achados reforcam a influéncia da inflamagdo associada a dermatite
atopica na diminuicdo da expressdo dessas proteinas, contribuindo para o
comprometimento da barreira aparente e agravamento da condicdo dermatoldgica
nesses animais.

Palavras chave: atopia, FLG1, FLG2, inflamagao, canino.



STEFANISZEN, A.G. Evaluation of filaggrin expression in dogs with atopic
dermatitis. Botucatu, 2025. 43p. Defense (Master's degree) — School of Veterinary

Medicine and Animal Science, Botucatu Campus, Sao Paulo State University.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic and incurable disease characterized by intense pruritus
and affecting both humans and dogs. Its pathogenesis involves genetic predisposition,
immune dysfunction, allergic sensitization, barrier alterations, microbial colonization,
and environmental influences. In addition to acting as a physical barrier, the skin
performs biochemical and immunological functions essential for the homeostasis of the
organism. Filaggrin is an epidermal protein essential in the keratinization process, being
crucial for the integrity of the barrier and maintenance of skin hydration. Therefore, this
study aimed to evaluate the gene expression of the proteins Filaggrin 1 (FLG1) and
Filaggrin 2 (FLG2) in the skin of atopic dogs and a control group, using the qPCR
technique. For the research, 10 atopic dogs treated at the Dermatology Service of
FMVZ — UNESP, Botucatu campus were selected. The animals underwent skin biopsy
in the dorsal cervical region. The control group consisted of 10 clinically healthy dogs,
without dermatological lesions, which also underwent the same standardized procedure.
Gene analysis demonstrated a reduction in the expression of FLG1 and FLG2 in atopic
dogs compared to the control group, with statistical difference (FLG1 p=0.0344 and
FLG2 p=0.0304). These findings reinforce the influence of inflammation associated
with atopic dermatitis in the decreased expression of these proteins, contributing to the
impairment of the apparent barrier and worsening of the dermatological condition in
these animals.

Keywords: atopy, FLG1, FLG2, inflammation, canine.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doenca cronica da pele, que pode afetar tanto
seres humanos quanto animais, incluindo os caes (OLIVRY et al., 2010). A dermatite
atopica canina (DAC) ¢ uma doencga alérgica de grande relevancia, destacando-se pela
sua alta prevaléncia e pelo impacto significativo na qualidade de vida dos caes, bem
como nos cuidados diarios de seus tutores (HILLER & GRIFFIN, 2001; TARPATAKI,
2006; GEDON & MULLER, 2018). Trata-se de uma dermatopatia comum e em
ascensdo, que tem sido amplamente estudada em diversas pesquisas (SANTORO,
2019).

Trata-se de uma doenga complexa e multifatorial, que envolve uma
predisposicdo genética para o desenvolvimento de alergias mediadas por
imunoglobulina E (IgE) a alérgenos ambientais, além de desregulagdo imunoldgica,
sensibilizacdo alérgica, comprometimento da barreira cutinea, colonizagdo por micro-
organismos ¢ fatores ambientais (MARSELLA & OLIVRY, 2003; NUTTALL, URI &
HALLIWELL, 2013; SARIDOMICHELAKIS & OLIVRY, 2016). Em estudos
anteriores, a IgE era vista como a principal responséavel pela patogénese das alergias,
com énfase nos mastocitos e na liberagdo de histamina, porém hoje sabe-se que a
presenca dessa imunoglobulina pode ser apenas um fendmeno secunddrio nesse
processo (MARSELLA, 2021).

A DAC costuma se manifestar em cdes jovens e, inicialmente, pode apresentar
sintomas sazonais. No entanto, com o tempo, a condigdo tende a piorar
progressivamente (MARSELLA & GIROLOMONI, 2009; PUCHEU-HASTON, 2015).
Do ponto de vista clinico, a doenga se caracteriza por inflamacdo cronica da pele,
eritema, prurido e infecgdes cutineas recorrentes (SANTORO, 2019; YANG, FU &
ZHOU, 2020). As regides mais comumente afetadas incluem a face, as orelhas, o
abdomen, a area inguinal, a regido perineal e as extremidades distais (MARSELLA,
2021; GRAHAM, CHAN & HILL, 2019; MARSELLA & GIROLOMONI, 2009).

Com o agravamento cronico da doenga e o surgimento de infec¢des, observa-se

uma predominancia da resposta inflamatdria do tipo I, além de alteragdes cutaneas
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como liquenificacdo, hiperpigmentacdo e dermatite papular (MARSELLA &
GIROLOMONI, 2009; SANTORO, 2019).

Uma pele comprometida torna-se mais vulnerdvel a absor¢do de substincias e
tém maior propensao a desencadear respostas aos alérgenos presentes (MARSELLA,
2021). A redugdo nas quantidades de ceramidas e a alteragdo na expressao e distribui¢ao
da filagrina sdo sinais de um defeito na barreira cutdnea em caes com DA (NUTTAL et
al., 2019). Mudangas nos niveis da proteina filagrina sdo consideradas um fator crucial
na patogénese da DA em humanos, e seu papel também esta sendo explorado na
medicina veterinaria (MARSELLA et al., 2016).

A filagrina ¢ uma proteina envolvida na agregacdo de filamentos,
desempenhando um papel essencial na formacdo da camada cérnea e na diferenciacao
terminal da epiderme (DE & HANDA, 2012). Essa proteina se origina de um precursor
denominado profilagrina, composto por unidades de filagrinas e ¢ armazenada em
granulos de queratohialina localizados no estrato granuloso da pele (COMBARROS,
CADIERGUES & SIMON, 2020).

Alteracdes na expressdo da filagrina, bem como mutagdes que levam a perda de
sua fungdo, sdo frequentemente observadas em humanos com DA e também tém sido
associadas a DAC (NUTTALL, URI & HALLIWELL, 2013; NUTTALL et al., 2019).

Nesse contexto, a analise da expressdo génica da filagrina em caes de diferentes
racas com dermatite atopica pode contribuir para o entendimento de como essa proteina
se relaciona com a patogénese da doenga, além de destacar o papel da genética na
ocorréncia dessa deficiéncia. Além disso, caes afetados pela DAC podem servir como

um modelo valioso para estudos sobre a DA em humanos.
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