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Introduccion. Estructura Basica de la Piel

Epidermis

*Celulas principales:

Queratinocitos
*Espesor:
40 @ 1000 Micras

Dermis

*Composicion:
Colageno

*Espesor:
134 mm

Estrato corneo
*Composicion:
Queratina
* Espesor:
10-40 mMicras



Introduccion: Dermatitis atopica

*Inflamacion cronica de la piel

*Se caracteriza por lesiones con
enrojecimiento y resequedad en
diferentes partes del cuerpo




. .~)" »t' ”]"0

iy ""v\.t' O aneny :’,' O‘I'
X . n\o )“ n" 2
,\ 0 A\ ' )
' WA l‘ a' 0\ \o\ “r\

\,’0

'W IO “ﬁ'

Dermatitis Atopica: Filagrina

* Filagrina es una proteina clave para la
formacion de la barrera del estrato corneo.

* Mutaciones en el gen de la filagrina resultan
en una cantidad reducida de filagrina vy
decremento en el nivel del factor de
humectacion natural.



Factor de Humectacion Natural

Reduccion del contenido de Agua en el estrato
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Filagrina se degrada en aminoacidos individuales
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Aminoacidos y otro quimicos forman el NMF en el estrato corneo

$

Retine Agua para rehidratar el estrato corneo




Dermatitis Atopica: Filagrina

* Se ha reportado que mutaciones en el gen de la filagrina
son un factor de predisposicion importante para la
Dermatitis Atopica (DA)

* Aproximadamente el co % de los pacientes con DA

severa a moderada tienen mutaciones en el gen de la
FLG.




Dermatitis Atopica: Antecedentes

 Afecta hasta 30% ninos y 10% adultos a nivel
mundial

* En México, es la primera causa de consulta
en departamentos de dermatologia
pediatrica (14%)




Dermatitis Atopica: Metodologia

30 ninos menores 1 ano de edad (3 meses)

Espectroscopia Raman Diagndstico Clinico
Medicion In vitro Medicion de piel In vivo Medi;iénTEWL *Evaluacion visual del
de Filagrina (3 meses de edad) (perdlda. _ experto: Obtencion de
Transepidermica imagenes del Area

de agua)

Raman out




METODOLOGIA: SISTEMA RAMAN

Raman spectrum




METODOLOGIA: Analisis de componentes Principales (ACP)

A - Criginal Spectral Data ri = Number of spectra

S = A Roones P = Number of data pounts

F— PCA Foctors (Eigenvedors, f' Mumber of prncpal components

Loadhings)

El analisis de Componentes Principales (ACP) separa los datos espectrales en las
variacion espectrales mas comunes (factores, eigenvectores) y sus correspondientes
puntuaciones (scores).



ESPECTROS RAMAN DE FILAGRINAY PIEL
DE PACIENTES
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Grafica de los tres espectros usados en este analisis. La linea solida negra corresponde al de la

filagrina, la linea a trazos gris es de un paciente que desarrolld dermatitis atopica (paciente #1) y
el espectro en gris corresponde a un paciente sano (paciente #4).



Resultados de ACP
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F. J. Gonzalez, J. Alda, B. Moreno-Cruz, M. Martinez-Escanamé, M. G. Ramirez-Elias, B. Torres-Alvarez, B. Moncada,
"Use of Raman Spectroscopy in the early detection of Filaggrin-related Atopic Dermatitis,” Skin Research and

Technology, 17 (1), pp- 45-50, (2011).



Resultados: Matriz de correlacion entre espectros
y correlacion con el espectro de la Filagrina

*Los valores mas bajos de
correlacion corresponden a
pacientes que luego desarrollaron la
enfermedad

*(#1, #9, #11).

*Ventaja no se necesita una base de
datos de espectros Raman

*Cabe senalar que otros pacientes
(#4 y #7) tienen tambien valores
bajos de correlacion.
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Parte Il: Raman y las Mutaciones
en el gende FLG



Antecedentes

* El 20% de la poblacion europea porta alguna
mutacion (R5o1X y 2282dels)

* Implica una reduccion de 5o% en la cantidad de
filagrina funcional

Atopic dermatitis in Ireland

B Other FLG mutations (426)
B R2447X (39%) = R501X (39%)

@ 3702delG (396)

S3247X (109%)

m 2282del4 (4196)



Justificacion

* Desconocemos si existen las mutaciones R5oaX,
2282del4 en pacientes mexicanos con dermatitis
atopica

* Es deseable contar con métodos no invasivos que
sean capaces de identificarlas



Objetivos

* Determinar si las mutaciones RgoiX, 2282dels
estan presentes en pacientes mexicanos con
dermatitis atopica

* Evaluar el uso de Espectroscopia Raman para
relacionar la expresion de filagrina con la presencia
de mutaciones



Metodologia

20 Pacientes con DA

/\

Espectroscopia Raman Analisis Genetico
Espectro Raman Espectro Raman Extraccion de ADN Reaccion en cadena

(células de la mucosa de la polimerasa

iel (antebrazo : :
piel ( ) de Filagrina oral) (PCR)




Resultados

0.4 (0.08)

0.286 (0.082)

8 pacientes mutacion
2282del4

* 1(5.2%) mutacion
2282del4 y Rpo1X.

Expresion de Filagrina
FLG Correlation

* 11 pacientes sin
mutacion

F. J. Gonzalez, R. Valdes-Rodriguez, M. G. Ramirez-Elias, C. Castillo-Martinez, V. M. Saavedra-Alanis, and B. Moncada,
“Noninvasive detection of filaggrin gene mutations using Raman spectroscopy,” Biomedical Optics Express, 2 (12), pp.
33633366 (2012).



Conclusiones

* Las mutaciones caucasicas de la filagrina estan
presentes en mexicanos

* La espectroscopia Raman es capaz de detectar |a
presencia de la molecula de filagring, lo cual
correlaciona con la presencia de estas mutaciones



Conclusiones

* Estudios futuros de la filagrina ayudaran a la mejora
en el cuidado de los pacientes con DA y prevenir el
desarrollo de la dermatitis atopica y de otras
enfermedades atopicas.
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