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RESUMO

A conclusdo do Projeto Microbioma Humano contribuiu para a realizagdo de estudos aprofundados
a respeito do intestino, permitindo correlacionar a manuten¢ao da homeostase desse 6rgao com o
surgimento de disturbios e doengas, destacando sua importancia para as demais fungdes do
organismo. O epitélio intestinal permite ou limita a absor¢ao de substancias pelo mecanismo de
transporte paracelular através das jungdes intercelulares, sendo essa funcdo regulada pela
permeabilidade. Alteracdes da permeabilidade intestinal podem ocorrer devido a disbiose,
envelhecimento e habitos alimentares, levando ao aumento da absorc¢ao de alérgenos e toxinas para
a corrente sanguinea, possibilitando quadros de endotoxemia metabdlica ou de inflamagao cronica.
Entretanto, a modulag@o da permeabilidade também pode ocorrer em condigdes fisiologicas, como
resposta as necessidades do organismo. Os flavonoides, mais especificamente as antocianidinas,
responsaveis pelos tons de vermelho ao azul em flores, frutas e vegetais, foram investigados por
seu potencial terapéutico em vdrias condi¢cdes patologicas. Dentro desse grupo, destaca-se a
malvidina. Essa disserta¢do foi dividida em dois capitulos: o Capitulo 1, que revisa a literatura
juntando dados de como as antocianinas podem reduzir a inflamagao, disbiose e envelhecimento
intestinal. E no Capitulo 2, utilizou-se uma linhagem celular Caco-2 em fendtipo duodenal e
organoides intestinais humanos derivados de bidpsias de individuos saudéveis para avaliar os
efeitos da malvidina na integridade e repara¢do do epitélio intestinal. A malvidina aumentou
significativamente a cicatrizag¢do de feridas in vitro em células Caco-2, reduzindo a area lesionada
para 58% apds 24 horas e para 32,6% apos 48 horas, em comparagdo ao controle. Em colonoides
intestinais humanos de individuos saudéveis, a redugdo foi observada ja a partir de 6 horas, com
uma porcentagem de area de lesdo de 42%, alcancando 8,6% em 24 horas. A andlise
transcriptomica revelou modulacdo de genes relacionados a permeabilidade intestinal, incluindo
BLNK, associado a ativagdo da via canonica do NF-kB; CREB3L3, ligado a resposta inflamatoria
de fase aguda; e GJB3, componente de jungdes intercelulares. Esses achados sugerem que a
malvidina atua tanto na reparacao fisica do epitélio quanto na modulagdo de vias moleculares
envolvidas em inflamagao e manutencao da coesdo celular. Dessa forma, a malvidina reduziu areas
de lesdo epitelial e modulou vias relacionadas a inflamag¢do e a integridade das jungdes
intercelulares, reforcando seu potencial terapéutico na manutengdo da barreira intestinal. Estudos
futuros devem validar esses efeitos e esclarecer seus mecanismos moleculares, visando aplicacdes
clinicas no manejo de disfun¢des da permeabilidade intestinal.

Palavras-chave: Absorcao Intestinal. Antocianinas. Doencas Inflamatorias Intestinais. Juncoes
Intercelulares. Perfilamento da Expressao Génica.
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ABSTRACT

The completion of the Human Microbiome Project contributed to in-depth studies of the intestine,
allowing us to correlate the maintenance of homeostasis in this organ with the onset of disorders
and diseases, highlighting its importance for other bodily functions. The intestinal epithelium
allows or limits the absorption of substances through the paracellular transport mechanism through
intercellular junctions, a function regulated by permeability. Changes in intestinal permeability can
occur due to dysbiosis, aging, and dietary habits, leading to increased absorption of allergens and
toxins into the bloodstream, potentially leading to metabolic endotoxemia or chronic inflammation.
However, permeability modulation can also occur under physiological conditions, in response to
the body's needs. Flavonoids, more specifically anthocyanidins, responsible for the red to blue hues
in flowers, fruits, and vegetables, have been investigated for their therapeutic potential in various
pathological conditions. Within this group, malvidin stands out. This dissertation is divided into
two chapters: Chapter 1 reviews the literature, gathering data on how anthocyanins can reduce
inflammation, dysbiosis, and intestinal aging. Chapter 2 uses a duodenal-phenotype Caco-2 cell
line and human intestinal organoids derived from biopsies of healthy individuals to evaluate the
effects of malvidin on intestinal epithelial integrity and repair. Malvidin significantly increased
wound healing in vitro in Caco-2 cells, reducing the injured area to 58% after 24 hours and to
32.6% after 48 hours, compared to the control. In human intestinal colonoids from healthy
individuals, the reduction was observed as early as 6 hours, with a percentage of injured area of
42%, reaching 8.6% at 24 hours. Transcriptomic analysis revealed modulation of genes related to
intestinal permeability, including BLNK, associated with activation of the canonical NF-xB
pathway; CREB3L3, linked to the acute-phase inflammatory response; and GJB3, a component of
intercellular junctions. These findings suggest that malvidin acts both in the physical repair of the
epithelium and in the modulation of molecular pathways involved in inflammation and
maintenance of cellular cohesion. Thus, malvidin reduced areas of epithelial injury and modulated
pathways related to inflammation and the integrity of intercellular junctions, reinforcing its
therapeutic potential in maintaining the intestinal barrier. Future studies should validate these
effects and clarify their molecular mechanisms, aiming for clinical applications in the management
of intestinal permeability disorders.

Keywords: [ntestinal Absorption. Anthocyanins. Inflammatory Bowel Diseases. Intercellular
Junctions. Gene Expression Profiling.



