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INTRODUGAO:

A pele tem papel muito importante no sistema imunolégico do organismo, ndo s6é como
uma barreira fisica, mas também como uma rede de células efetoras e produtoras de
mediadores, regulando assim respostas inflamatérias (ABDALLAH et al., 2018). Uma
inflamacdo anormal do corpo pode provocar doengas autoimunes, como a psoriase, que
atinge cerca de 2% da populagao mundial (DENG et al., 2016).

A psoriase depende da interagdo entre fatores genéticos, ambientais e
comportamentais, e € caracterizada por lesdes na pele devido a hiperproliferacdo de
queratinécitos, dilatacédo de vasos sanguineos e infiltragdo de leucdcitos na derme. Estas
alteragdes resultam numa epiderme escamosa, avermelhada e com coceira (GRIFFITHS et
al., 2021). Por ser autoimune, ainda nao foi encontrada uma cura, porém existem formas de
tratar a doenga que aliviam seus sintomas e melhoram a qualidade de vida, todos com foco
em diminuir a inflamacado do corpo, como o uso de medicamentos topicos ou biofarmacos
(ARMSTRONG e READ, 2020). Uma outra forma de reduzir essa resposta inflamatéria € com
a ajuda do proprio microbioma da pele, que regula a homeostase cutanea, estimulado por
acidos graxos de cadeia curta (COPPOLA, 2022).

Dentre os acidos graxos de cadeia curta, o butirato tem sido estudado por nosso grupo
e ja demonstrou efeitos benéficos em diferentes modelos de psoriase, sendo eficaz em reduzir
aspectos clinicos da doenca, como espessamento da pele e epiderme, bem como a area e
numero de camadas da epiderme. Para melhor explicar esses efeitos, nos perguntamos se a
atuacao do butirato é dependente da ligagcdo com seu receptor na membrana GPR43.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar se o efeito anti-inflamatério do butirato
administrado por via oral depende do receptor GPR43, utilizando camundongos knockout para

esse receptor.
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METODOLOGIA:

DESENHO EXPERIMENTAL

O lote de animais GPR43 Knockout foi dividido
em 3 grupos: Controle (C), Imiquimode (IMQ) e beptiaco
Imiquimode+Butirato (IMQ+But). Foi induzido ( )
psoriase aguda em camundongos GPR43

. : C J
knockout com a aplicagédo do creme Ixium (5% M
IMQ) durante 4 dias consecutivos, para coleta e e
eutanasia no quinto dia. Junto disso foi feita a
administragado oral de 150mM butirato diluidos em 220 mL de agua durante os 5 dias do
experimento, além das medidas do peso dos animais, ingestdo de agua e ragao, e a
espessura da pele com ajuda de um paquimetro. No quinto dia foram coletados bacgo e a pele
para analise histolégica. Ademais, também foram feitos lotes passando o creme apenas nas
orelhas dos animais, para analise histolégica. Em todos os casos, o uso dos animais foi
aprovado pelo CEUA/UNICAMP (CEUA: 6059-1/2022).

mMQ Eutandsia e coleta

Para a histologia foi usado o método de coloracédo de hematoxilina e eosina (H&E) e a analise
estatistica de média e erro padrdo da média foi feita com o programa Prisma 8, One-Way ou
Two-Way ANOVA dependendo do tipo de dado analisado e pos-teste Bonferroni,
considerando diferenga estatistica quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

O primeiro experimento realizado foi o da indugédo da psoriase no dorso dos animais GPR43
knockout, para avaliar se o tratamento com butirato teria acdo na auséncia desse receptor
(Figura 1). Para isso, foram avaliados a espessura da pele com paquimetro, peso e area do

baco, e analise histolégica (Figura 2) da espessura, area e numero de camadas da epiderme.

Na figura 1, podemos observar que a espessura da pele dos grupos IMQ e IMQ+But eram
maiores que a dos animais do grupo C, mas que esses dois grupos nao deram diferenca

significativa entre si. O mesmo pode ser observado na analise do peso e da area do baco.
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Figura 1. (A) Fotos representativas do dorso dos camundongos no quinto dia. Comparacdo das
caracteristicas fisicas do dorso dos grupos controle (C), imiquimode (IMQ) e grupo tratado com butirato (IMQ +
But). (B) Espessura da pele. Valor da espessura da pele durante 5 dias. (C e D) Analise do bago. Peso e area
do bacgo. Os valores sdo expressos em meédia * erro padrao da média, p<0,05 s&o considerados significativos, (*)
C versus IMQ, (#) C versus IMQ+But, por One-Way ANOVA e pos teste de Bonferroni.

Ja na figura 2, pode-se notar que os resultados seguiram com o que foi discutido
anteriormente, portanto a espessura, area e numero de camadas da epiderme aumentou nos
grupos IMQ e IMQ+But, quando comparados ao controle, mas quando comparamos eles dois
entre si, ndo ha diferencga estatistica significativa.

& #
5 days .
A) y (GPR43~/~ IMQGPR43-/= IMQ + But@PRe3~/= B) 150 a - CGPR43./.
S - ~ % f?w4 ‘exain &‘\ ™
5 . IMQGPR43
100 _
" g 100 " IMQ+butGPRIS
<
8]
E
@ 50
=]
200x z
0
C) L GPR43-/ D) 50 #
. /- <y . GPR43-/-
o - # v N% ) 2
Eo = MQEPR43-/- = 40 " - «  |IMQGPR43-
[0) g 104 . 5 1%} L
22 *  IMQ+but®PR43/ L . - IMQ+butCPRE
o N
@ O - &}
T 0 =
o =]
PE g _0_., 20
Q 3 £ .
M ~— [] ) ’
— 8 10
h A
0 L

Figura 2. (A) Imagens representativas da histologia. Aumentc?s de 100x e 200x e escala de 100 ym. (B) Area
da epiderme. (C) Numero de camadas da epiderme. (D) Espessura da epiderme. Os valores sdo expressos em
média + erro padrdo da média, p<0,05 sdo considerados significativos, (*) C versus IMQ, (#) C versus IMQ+But,
por One-Way ANOVA e po6s teste de Bonferroni.

Para o segundo experimento, foi feita a indugdo de psoriase aguda nas orelhas dos
camundongos, que também receberam tratamento oral com butirato, como forma de testar a

qualidade do tecido para histologia H&E (Figura 3).

XXXIIl Congresso de Iniciagao Cientifica da UNICAMP - 2025 3



Ao analisar a histologia do tecido das orelhas, verifica-se os mesmos resultados obtidos na
histologia com o tecido do dorso, ou seja, os grupos IMQ e IMQ+But aumentaram em relagao

ao controle, e o grupo IMQ+But n&o teve diferenga comparado ao grupo IMQ.
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Figura 3. (A) Espessura da epiderme. (B) Area da epiderme. (C) Numero de camadas da epiderme. Os valores
sdo expressos em média + erro padrdo da média, p<0,05 sdo considerados significativos, (*) C versus IMQ, (#) C

versus IMQ+But, por One-Way ANOVA e pds teste de Bonferroni.

CONCLUSOES:

A administragédo oral de butirato em animais GPR43 Knockout ndo traz resultados positivos
em relacido ao tratamento da psoriase. Esses dados sustentam a hipétese de que o butirato é

dependente do receptor GPR43 para atenuar os sintomas da psoriase.
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