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RESUMO

A microbiota intestinal € definida como a populacdo de microrganismos que habita o trato
gastrointestinal. Essa populac@o estd envolvida em funcdes cruciais para a homeostasia do
hospedeiro, como: digestdo, sintese de nutrientes, desenvolvimento do sistema imunitdrio e
barreira contra patégenos. E que o 4cido graxo poli-insaturado n-3 possui a habilidade de
favorecer a integridade celular do intestino e a manutencdo da microbiota benéfica e
consequente inibir o crescimento de espécies patogénicas. O objetivo deste estudo foi avaliar a
atividade do 6leo de peixe rico em Omega-3 sobre infeccdes causadas por E. coli
enteroagregativa patogénica 042. Inicialmente foram realizados testes in vitro para
determina¢do das concentragdes inibitéria minima (CIM) e concentragdo bactericida minima
(CBM) utilizando a técnica de microdilui¢do em placa. O ensaio de citotoxicidade celular foi
realizado para avaliar um possivel efeito do 6leo de peixe sobre células intestinais HT-29. Para
os testes in vivo, foram utilizadas larvas Tenebrio molitor para avaliagdo da toxicidade e
sobrevida, bem como camundongos da linhagem Swiss para avaliar o efeito do 6leo na
colonizagdo intestinal por E. coli enteroagregativa 042. Assim os animais foram infectados com
E. coli 042 e em seguida tratados com 6leo de peixe durante todo o experimento. Foi realizada
a contagem de unidades formadoras de colonia (UFC/g) nas fezes frescas durante 15 dias apds
infeccdo dos animais. Além disso, foi realizada a anélise histolégica do figado, rim e intestino
(cblon) para avaliar possiveis alteracdes, como: congestdo, infiltrado inflamatdrio e necrose. Os
resultados mostraram uma CIM de 25,0 mg/mL e CBM de 100 mg/mL. De acordo com o ensaio
de citotoxicidade celular, o 6leo de peixe foi toxico apenas na concentracao de 100 mg/mL. No
teste in vivo, utilizando larvas de 7. molitor, foi possivel observar uma melhora na sobrevida
das larvas tratadas com 6leo de peixe. No ensaio de colonizagdo foi observado valores menores
de UFC/g por varios dias do experimento no grupo tratado com o 6leo em relagdo ao grupo
infectado e sem tratamento, com diferenca significativa a partir do 7° dia. Com a andlise
histolégica foi possivel observar que nos animais infectados o grau do infiltrado inflamatério
foi moderado no intestino e no figado. Nao houve progresso da degeneracdo hidrépica hepatica
nos animais do grupo tratados e o perfil do infiltrado inflamatdrio foi do tipo leve. Desta forma,
foi possivel mostrar que o 6leo de peixe além de ndo ser toxico para células HT-29, larvas e
camundongos, foi efetivo tanto em manter a sobrevida de larvas infectadas, como em controlar
a colonizacado intestinal por E. coli 042. Adicionalmente, de acordo com os resultados da
histologia, favoreceu a integridade de células intestinais, destacando-se como um excelente
candidato para controle das infec¢des intestinais causadas por E. coli patogénicas.

Palavras-chave: Integridade Intestinal; Escherichia coli. enteroagregativa; Acidos Graxos
Poli-insaturados n-3.
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ABSTRACT

The intestinal microbiota is defined as a microorganism population that inhabit the
gastrointestinal tract. This population is involved in essential functions for host homeostasis,
such as digestion and nutrients synthesis, cell integrity, development of immune system, barrier
against pathogens. Escherichia coli is a commensal microorganism present in the intestine,
however, in the presence of a bacteria population imbalance it can be responsible for causing
several pathologies and disorders. The aim of this study was to evaluate the activity of fish oil
rich in omega-3 against Escherichia coli infections. Initially, in vitro tests were performed to
determine the minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal
concentration (MBC) using a microplate dilution technique. The cell cytotoxicity assay was
performed to evaluate a possible effect of fish oil on HT-29 intestinal cells. For in vivo tests,
Tenebrio molitor larvae were used to assess toxicity, as well as Swiss mice to evaluate the oil
effect on pathogenic E. coli intestinal colonization. In order to evaluate the oil effect on
colonization, animals were infected with E. coli and treated with fish oil throughout the
experiment. Colony-forming units (CFU/g) obtained from fresh feces were counted for 15 days
after animal infection. In addition, a histological analysis of the liver, kidney and gut (colon)
was performed to assess possible morphological changes, such as: congestion, inflammatory
infiltrate and necrosis. The results showed a MIC of 25.0 mg/mL and MBC of 100 mg/mL. In
the cell cytotoxicity assay, fish oil was toxic only at a concentration of 100 mg/mL. In the in
vivo test using T. molitor larvae, it was possible to observe an improvement in the survival of
the group treated with fish oil. The colonization assay showed lower values of UFC / g for
several days of the experiment in the group treated with the oil against the infected and untreated
group, with a statistical difference starting on the 7th day. The histological analysis revealed
that in the infected animals the predominant degree of the inflammatory infiltrate was moderate
in the intestine and only in this group the same process was observed in the liver. There was no
progress in hepatic hydropic degeneration in the animals of treatment group and the profile of
the inflammatory infiltrate was mild. It was found that fish oil was effective in terms of its
bacteriostatic effect, since it controlled E. coli colonization and additionally, according to the
histology results, it improved the intestinal cells cellular integrity.

Keywords: Intestinal Integrity; Escherichia coli. enteroaggregative; N-3 Polyunsaturated Fatty
Acids.



