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Propriedades farmacologicas de Morinda citrifolia:
uma breve revisao de literatura
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Heloisa Isabela Ledo4, Pedro José Rolim Neto’, Larissa Araujo Rolim¢, Rosali Maria Ferreira
da Silva”-

Resumo

Morinda citrifolia, popularmente conhecida como noni, & uma planta fradicional da Asia,
sendo hd mais de 2000 anos utilizada como alimento e planta medicinal. No Brasil, o seu
cultivo ocorre principalmente em estados como Pernambuco, Sergipe, Pard, Acre, SGo
Paulo e Minas Gerais. Todas as suas partes sdo utilizadas popularmente como remédio,
desde suas cascas até as suas flores e frutos. Em diversos locais no mundo, o seu consumo
de forca medicinal é readlizado para o tfratamento de infeccdes bacterianas, virais e
fungicas, infeccoes parasitoldgicas, diabetes, hipertensdo, Ulceras gdstricas,inflamacdo,
combate, prevencdo de céncer e também para estimular o sistemaimunoldgico.
Fitoguimicamente j& foram identificados cerca de 200 compostos, entre eles
antraguinonas, taninos, cumarinas, flavondides, etc. Seu grande valor nutricional e de
composicdo fitoquimica fazem com que essa planta tenha um potencial muito importante
para a industria farmacéutica e alimentar. Por isso diversos estudos explorando muitas
atividades farmacoldgicas de M.citrifolia sdo realizados. A presente revisdo tem como
objetivo fazer um compilado de informacdes sobre as atividades antidiabética,
antficancerigina, antioxidante e antiobesidade de Morinda citrifolia.

Palavras-Chave: Noni, Antiobesidade, Antidiabética, Anticancer e Antioxidante.

Pharmacological properties of Morinda citrifolia: a brief literature review Morinda cit-

rifolia, popularly known as noni, is a traditional plant from Asia, used for over 2000 years as
a food and medicinal plant. In Brazil, its cultivation occurs mainly in states like Pernambuco,
Sergipe, Pard, Acre, SGo Paulo and Minas Gerais. All its parts are popularly used as a medi-
cine, from its peels to its flowers and fruits. In several places in the world, the consumption of
medicinal strength is used to treat bacterial, viral and fungal infections, parasitological
infections, diabetes, hypertension, gastric ulcers, inflammation, fighting, cancer prevention
and also to stimulate the immune system. Phytochemically about 200 compounds have
already been identified, including anthraquinones, tannins, coumarins, flavonoids, etfc. Its
great nutritional value and phytochemical composition make this plant a very important
potential for the pharmaceutical and food industry. Therefore, several studies exploring
many pharmacological activities of M. cifrifolia are carried out. This review aims to compile
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information on the anti-diabetic, anfi-cancer, antioxidant and anti-obesity activities of

Morinda citrifolia.

Keywords: Noni, Anti-obesity, Antidiabetic, Anticancer and Antioxidant.

1. Introducao

Morinda citrifolia (M.
citrifolia),popularmente conhecida como
noni, € uma planta origindria da Asia e

Austrdlia, €& bastante cultivada no
Caribe,Polinésia e América do Sul. A
espécie pertencente a familia

Rubiaceae, hd mais de 2000 anos é
utilizada pelos polinésios como planta
medicinal e como alimento (SERAFINE et
al., 2010).No Brasil o cultivo e a utilizagcdo
de M.cifrifolia, principalmente  com
finalidade terapéutica, € uma prdtica
recente. Acredita-se que o cultivo do
fruto inicioua partir de pessoas que
trouxeram sementes origindrias do Caribe
ou Polinésia. Porapresentar uma grande
capacidade adaptativa, o noni pode ser
cultivado em diversostipos de solos, até
mesmo solos rochosos e vulcanicos. Os
estados do Acre, SGoPaulo, Pernambuco,
Minas Gerais, Sergipe, Ceard e Pard, sdo
exemplos de locaisonde hd o cultivo do
noni em solos brasileiros (CORREIAet al.,
2011).

Pertencente & familia Rubiacea, M.
citrifolia é popularmente utilizada pelos
polinésios como alimento e como planta
medicinal. Produtos derivados de folhas e
frutos sdo vendidos na forma de cdpsulas,
chd e suco do fruto, sendo essa Ultima
apresentacdo a mais popular. Nos
Estados Unidos desde os anos 90 que
produtos de origem do noni sdo
comercializados, o suco ficou popular
nessa regido devido a sua fama de cura
tudo para uma grande variedade de
doencas. Na Europa o comércio o suco
de noni é vendido de forma legal desde
2003 (POTTERAT E HAMBURGER, 2007). Na
Asia, o consumo é realizado para o
fratamento de infeccodes
bacterianas,virais e fungicas, infeccdes
parasitoldgicas, diabetes, hipertensdo,
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Ulceras gdstricas,inflamacdo, combate e
prevencdo de cdncer e também como
estimulante do  sistemaimunoldgico
(CHAN-BLANCO et al., 2005; KAMIYAet al.,
2010). A cada parte da planta € atribuida
uma atividade medicinal diferente, no
Brasil, a populacdo que o consome atribui
ao vegetal algumas acodes terapéuticas,
enfre elas: cicatrizante, estimulante
sexual, hipotensor, anti-hiperlipidémico e
anti-inflamatério (BARBOSA et al, 2017;
SOUZA et al 2010).

Diante da vasta possibiidade de
atividades farmacoldgicas atribuidas &
planta, verifica-se que M.citrifolia € um
objeto de estudo que levanta bastante
interesse da comunidade cientifica.
Tendo em vista que existe um crescente
numero das doencas atreladas a uma ma
alimentacdo e aos hdbitos
comportamentais  modernos, como:
sedentarismo, tabagismo, efilismo que
podem culminar em cancer, obesidade e
diabetes mellitus tipo dois. Assim, ©
objetivo do presente trabalho foi realizar
uma revisdo de literatura a cerca de
estudos sobre a atividade antiobesidade,

antidiabética, antioxidante e
anticancerigenade M.citrifolia.
2. Metodologia

A pesquisa bibliogrdfica que

subsidiou a presente revisdo foi baseada
na consulta de frabalhos publicados nos
Ultimos anos 23 anos (1997-2020)conforme
as palavras chaves e base de dados,
apresentados a seguir:Scielo, Google
académico, Periddicos Capes, Science
Direct e Pubmed. Nas bases Google
académico, Peridédicos Capes foram
usadas as seguintes palavras chaves:
Morinda citrifolia, anticacerigeno,
antidiabético, anfioxidante e
anteobesidade. Nas plataformas Science
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Direct e Pubmed foram abordados os
seguintes  termos: antioxidant, anti-
obesity, anticancer, Morinda citrifolia.

Para selecdo de trabalhos foram
utilizados os seguintes critérios de inclusdo:
1) artigos publicados nos principais
periddicos da dreaq; 2) Idiomas: inglés e
portugués; 3) Artigos disponiveis na
integra.  Apdés o compilado de
informacodes obtidas a partir dos filtros de
pesquisa aplicados, foi possivel observar
uma gama de conteldo sobre M.
citrifolia.Ao que interessava a presente
revisdo, foram encontrados e consultados
68 trabalhos.

3. Resultados e Discussao

Neste  presente trabalho  foram
consultados 68 trabalhos, sendo eles
divididos em: 64 artigos cientificos, 1

patente, 2 folhetos técnicos e 1
dissertacdo.
3.1 Caracteristicas botinicas e
composicdo quimica de Morinda
citrifolia

E uma arvore que mede entfre 3e 10
m de altura, cresce em regido costeira e
regido florestal com 400 m acima do nivel
do mar. Os galhos sdo angulares e podem
ser observadas ranhuras. Suas folhas sdo
elipticas, com margens onduladas e
opostas, apresentando coloracdo verde
briihante na face superior e opaca na
inferior. Cerca de 200 metabdlitos
secunddrios ja foram identificados e/ou
isolados de diferentes partes de Morinda
citrifolia. Contudo o seu perfil fitoquimico
completo ainda ndo estd elucidado, isso
se deve ao fato que os seus constituintes
e suas concentracdes podem variar de
acordo com a localizacdo de plantio, de
acordo com a parte estudada e
também, com relacdo co fruto, de
acordo com o seu estado de maturacdo
e estacdo do ano (DENG et al., 2010; ILOKI
ASSANGA et al., 2013).

Scientia Amazonia, v. 10, n.1, CS51-CS69, 2021

Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org

CS53

ISSN:2238.1910

Segundo SERAFINE et al., (2010) o
perfil ~ fitoquimico das folhas de
Morindacitrifolia, coletadas em um
estado do nordeste brasileiro, apresenta
flavondides, alcaldides, cumarinas,
taninos, triterpenos, saponinas e
esterdides, e uma quantidade de 196.8
mg de compostos fendlicos (acido
gdlico). A polpa do fruto noni, de origem
brasileira, mostrou uma grande
quantidade acUcares redutores e uma
grande quantidade de minerais (DA SILVA
et al., 2012). De novembro a fevereiro, a
planta encontra-se no periodo de
florescéncia, tendo todas as suas partes
destinadas para fins terapéuticos em
varias culfuras (WANG et al., 2002), estas
partes utilizadas vao desde as cascas até
suas flores, contudo, o que se vé como
mais utilizado pela populacdo no geral
s@o seus frutos, em forma de suco (CHAN-
BLANCO et al., 2006; KAMIYA et al., 2010).

Apds um ano, ou nove meses, de
plantio, em condicdes favordveis, a
planta comeca aproduzir seus primeiros
frutos. Ela consegue produzir de modo
constante, podendo assim serpossivel
observar numa mesma planta frutos em
diferentes estdgios de maturacdo. O fruto
éoval e carnudo, com regides em relevo,
a sua coloracdo varia do verde para o
amarelo, ficandoum pouco translUcido
quando maduro.  Apresenta muitas
semenfes e quandomaduro, exala um
odor forte parecido com odor de ranco.
A medida que o fruto vaiamadurecendo,
a sua coloracdo e firmeza vai se
alterando. Quanto mais verde e imaturo
ofruto se apresenta, mais firme a sua
consisténcia serd. Ao atingir a coloracdo
amarela, elecomeca a tornar-se mais
macio. Quando afinge uma coloracdo
cinza e franslUcida, suaconsisténcia é
totalmente macia (CHAN-BLANCO et al.,
2006; SCOT,2004).

O fruto é composto por 90% de
dgua, sua matéria seca é formada
principalmente porproteinas e fibras
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alimentares. A fracdo proteica da
matéria seca do fruto do noni
corresponde a 11,36%, sendo a maioria
dos aminodcidos composta por dcido
glut@mico, isoleucina edcido aspdrtico
(CHUNHIENG, 2003). Segundo
CHUNHIENG(2003), o fruto apresenta uma
quantidade considerdvel de
carboidratos, 11, 9 g/L de glicose €8, 2 g/L
de frutose. Segundo Dar et al (2009), 100
g do extrato seco da fruta contém 71% de
carboidratos, 36% de fibras, 52% de
proteinas e 1,2% de lipidios. De acordo
com estudos de BUlI e colaboradores
(2006), dos sucos de Morinda citrifolia L.
cultivados no Vietnd, a fragdo insolUvel
em etanol é formadaprincipalmente de
carboidratos, 67%, o dcido urdnico é o seu
principal componente.  Assubst@ncias
responsaveis pelo odor caracteristico do
fruto sGdo as cumarinas. Dentre elas, a
escopoletina € a que pode atribuir a
atividade antimicrobiana, antioxidante e
anti-inflamataéria (DENG et al., 2010).

Segundo CHAN-BLANCO et al
(2006), as antraquinonas estdo como os
compostos fendlicos majoritarios. Uma
das mais promissoras anfraguinonas
identificada e isolada é a damnacanthal,
essa molécula foi isolada em extratos de
raizes de  Morinda  citrifolia. A
damnacanthal é identificada como um
potente inibidor de diversos tipos de
firosina quinase, estando assim
relacionada com um efeito anfi-
angiogenese. Estudos também apontam
essa molécula como antilinfangiogénico,
bem como anti-vascular (GARCIA-VILAS
et al., 2016). Pesquisas de WANGet
al.(2016) isolaram mais duas novas
anfraquinonas, idenfificaram mais dez
antraquinonas e trés derivados de
cumarinas, enfre elas a escopoletina.
Esses compostos foram testados in vifro e
mostraram acdo antiviral, citotéxica e
antibacteriana.

Estudo comparativo entre as fases
de crescimento do fruto de M. citrifoliano
verdo e no inverno avaliou a quantidade
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compostos fendlicos totais, rutina e
escopoletina. Como  resultado  foi
observado que nos frutos maduros a
quantidade de compostos fendlicos totais
foi maior em frutos colhidos no inverno do
que os frutos colhidos no verdo, 221 mg
de dcido gdlico por grama de matéria
seca e 154 mg de dcido gdlico por grama
de matéria seca, respectivamente. A
concentracdo de rutina nos frutos foi duas
vezes maior no inverno do que no verdo,
também foi observado que a quantidade
de rutina estava maior nas flores do que
no periodo de crescimento dos frutos. A
escopoletina comecou a ser detectada &
medida que os frutos foram crescendo,
sendo assim um bom indicador de
matfuracdo do fruto. No inverno a
quantidade de escopoletina foi maior
que no verdo, sendo 3,07 mg por grama
do peso seco e 2,01 mg por g do peso
seco(LIN et al., 2014).

Estudos de SINGH e SINGH (2013)
realizados com frutos (maduros e
imaturos), sementes (maduras e
imaturas), flores, ramos, raizes, cernes e
caule de M. citrifolia mostram a variagcdo
de concentracdo de alguns compostos
bioativos nessas diferentes dreas da
planta e em diferentes estdgios de
maturacdo. A concentracdo de polifenol
foi de 153,2 até 250,7 mg/100 g, sendo a
maior concenfracdo em sementes
maduras e a menor em  cernes.
Flavondides também foram mensurados,
tendo como resultados de 190,0 até 321,4
mg/ 100g, o menor valor foi encontrado
em frutos maduros e o maior valor em
raizes. Os  pesquisadores  também
avaliaram a concentracdo de taninos,
fendo como resultados uma variacdo de
335,8 até 607,5 mg/100 g em diferentes
partes de Morinda citrifolia. O maior valor
foi encontrado em sementes maduras e o
menor no caule.

3.2 Acgao antiobesidade

O uso do noni demonstrou ser uma
boa alternativa no fratamento da
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obesidade em modelos animais (INADA
et al., 2017). Um estudo realizado por IDA
et al. (2017) avaliou os efeitos do
extratoetandlico de folhas secas de noni
na dindmica das células do tecido
adiposo associadas aos niveis de
triglicerideos e  adiponectina  (um
hormoénio envolvido na regulacdo da
glicemia e do catabolismo de dcidos
graxos) em ratos Wistar que sofriam de
sindrome metabdlica.

Os resulfados demonstraram que a
ingestdo do extratoetandlico de folhas de
noni leva a reducdo da gordura
abdominal e dos niveis de ftriglicerideos
associados ao alto nivel de adiponectina
no tecido adiposo. Ainda nesse mesmo
estudo, o uso do extrato alcodlico de
folhas frescas de noni mostrou resultados
positivos na reducdo de gordura fecal e
no conteudo lipidico plasmdatico em ratos
tratados com uma dieta hiperlipidémica
por um periodo de nove semanas. Esse
tratamento promoveu uma considerdvel
melhora nas alteracdes metabdlicas
existentes na obesidade.

No Brasil, é possivel observar a
utilizacdo popular dos frutos da espécie
com finalidade de se atingir o
emagrecimento, efeitos
antihipergicemiante e hipolipemiante,
Artigos de revisGo recentes, como o de
LEMES et al. (2020) reuniram um
compilado de informacdes e citam a M.
citrifolia ainda como sendo uma planta
com uma pequena base de dados
cientificos discutidos, com isso, € possivel
observar que os estudos NGo avancaram
tantfo ao ponto da ANVISA rever os
critérios citados na regulacdo 278/2005 e
permitir a producdo de medicamentos,
para as finalidades citadas, a partir da
espécie.

MANDUKHAIL et al. (2010) também
verificaram que a administracdo de
extratos hidroalcodlicos de folhas, raizes e
frutos de noni em ratos com
hiperlipidemia induzida por uma dieta
rica em gorduras provocou a diminuicdo
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dos niveis de colesterol total e
triglicerideos, o que comprovou o efeito
anfi-dislipidémico do noni através da
inlbicdo da biossintese, secrecdo e
absorcdo dos lipideos. PAK-DEK et al.
(2008) relataram que o exirato etandlico
de folhas e frutos de noni pode ser usado
como agentes de controle de peso
corporal por provocarem a inibicdo da
lipase lipoprotéica, enzima envolvida na
hidrolise dos triglicerideos das
lipoproteinas e que estd aumentada no
tecido adiposo de individuos obesos,
funcionando como um biomarcador de
obesidade.

WANG et al. (2012) realizaram um
outro estudo com 132 participantes, onde
os critérios de aceitacdo foram: idades
entre 18 até 65 anos, utilizacdo de 20 ou
mais cigarros por dia, um histérico de
tabagismo  bastante  elevado  que
excedesse um ano e sem ufilizacdo de
medicamentos ou vitaminas
antioxidantes, pelo menos nos trés Ultimos
meses. No fim do estudo foi observado
que o consumo didrio de suco
industrializado de noni (suco de noni
Taitiano) por trinta dias, aprovado pela
Unido  Europeia, gerou resultados
positivos.

Este consumo resultou em uma grande
reducdo dos niveis de colesterol total, LDL

(lipoproteina  de baixa densidade),
triglicerideos e  homocisteina  (um
aminodcido  envolvido na lesGo

endotelial e formacdo de trombos), além
de niveis elevados de lipoproteinas de
alta densidade (HDL) nos participantes
fumantes. Foi descrito que o noni possui
efeitos inibitdérios nas enzimas HMG-
CoARedutase e acil Coenzima A
acetiltransferase (enzimas envolvidas na
sinfese de colesterol e na formacdo de
ésteres de colesterol no figado,
respectivamente) e que a presenca de
iridoides no suco de noni induziu a
diminuicdo da dislipidemia provocada
pelo fumo.
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Um estudo desenvolvido por NISHIOKA
e NERURKAR (2007) mostrou que ratos
alimentados com uma dieta
hiperlipidémica tratados com suco de
noni apresentaram reducdo de 25% do
peso corporal, além de uma reducdo do
peso do tecido adiposo e dos niveis
séricos de friglicerideos nesses animais. LIN
et al. (2012) também avaliaram o
potencial anti-dislipidémico do suco de
noni em hamsters submetidos a uma dieta
rica em gorduras e colesterol, e
observaram que o suco de nonireduziu 0s
niveis séricos de triglicerideos e colesterol,
a deposicdo de lipidios no figado e o
indice aterogénico nesses hamsters.

Outro estudo realizado por LEE et al.
(2012), onde foi utilizado um pod
fermentado enriquecido que confinha
algumas cepas bacterianas do género
bacillus, produzido através do fruto, se
mostrou mais eficaz em reduzir a
hemoglobina glicada, ftriglicerideos do
soro, LDL sanguineo, além de melhorar a
sensibilidade & insulina em comparacdo
a outro grupo de ratos diabéticos que
foram tratados com suco de noni ndo
fermentado. Isto € interessante porque
outro estudo de SALLEHet al. (2002)
mostrou que o noni diminuiu a oxidacdo
do LDL nos hepatdcitos humanos, o que
diminui o risco de formacdo de placas de
ateromas e suas complicacoes
posteriores, e segundo CHANG ef al.
(2013) e LIN et al. (2013) foi capaz de
diminuir o acumulo de gordura no figado
induzida pelo excesso de dlcool, diminuir
hiperlipidemia além de
hipercolesterolemia em ratos que
estavam sob uma dieta rica em gorduras
e também, ao mesmo tempo, em
consumo do noni.

SHOEBet al. (2016) demonstraram que
a administracdo de duas doses de suco
de noni em ratos submetidos a uma dieta
hiperlipidémica resultfou em reducdo
significativa  do colesterol total, dos
triglicerideos e da LDL em ambas as
doses. A reducdo do colesterol total foi
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verificada com a dose mais baixa de
suco, afingindo valores semelhantes aos
do grupo controle (ratos tratados com
atorvastatina, um medicamento utilizado
para fratar dislipidemias). Além disso,
NERURKAR e ECK (2008) relataram que o
suco de noni pode reduzir a resisténcia &
insulina relacionada a obesidade, através
da inibicdo de espécies reativas de
oxigénio e do dano mitocondrial.
Segundo HARADA et al. (2010), o suco de
noni previne infartos (intima relacdo com
diminuicGo de LDL j& apresentada),
danos cerebrais e desenvolvimento de
intoler@ncia a glicose que ocorre apds
isquemia.

O efeito de formulacdes a base de
noni como suplementacdo alimentar foi
avaliado por PALU et al. (2011). Eles
realizaram um estudo com vinte e dois
homens e mulheres (16 mulheres e 6
homens) com sobrepeso que utilizaram
formulacoes a base de noni associadas ¢
prdtica de exercicios fisicos, estes foram
de dois tipos, exercicios aerdbicos e
treinos de forca (dancas na modalidade
zumba, caminhadas, corridas, etc). A
reducdo de peso e a reducdo média da
massa gorda foram bastante significativas
e resultaram na diminuicdo do indice de
massa corporal e da porcentagem de
gordura corporal nesses individuos.

3.4 Acao antidiabética

O crescente numero de pessoas
portadoras de diabetes mellitus fipo dois
movimentou a pesquisa mundial a buscar
novas alternativas terapéuticas tendo
como base a utilizacdo de produtos
naturais, NERURKAR ef al. (2011) fizeram
um estudo utilizando o suco do noni
fermentado em ratos que estavam sob
uma dieta rica em lipideos, e mostrou
com este estudo que houve uma
melhoria no metabolismo da glicose e
influéncia na acdo da insulina. Os frutos
ufilizados foram coletados de algumas
drvores em regides dos Estados Unidos,
foram colocados em jarros de vidros
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fechados e ficaram fermentando por
duas semanas. Com o suco obtfido da
fermentacdo, utilizou-se uma pipeta e os
ratos foram alimentados diariamente
pela boca, duas vezes no dia, por duas
semanas.

Para andlise dos resultados, utilizou-
se o0 sangue dos animais coletados em
tubos  heparinizados, em  seguida
separou-se o soro. A relacdo do suco do
noni fermentado com a melhoria do
metabolismo da glicose, é que, segundo
o estudo, o suco pode reduzir as enzimas
que participam da gliconeogénese, além
de regular a expressdo do fator de
transcricdoforcem box 01 (FOXOT1).

Com reducdo da gliconeogénese,
se reduz a sintese enddégena de mais
glicose, desta maneira é possivel manter
niveis séricos aceitdveis do carboidrato.O
tecido adiposo branco (TAB) é
responsavel pelo acumulo energético em
forma de gordura por um equilibrio
din@mico entre dois Processos
biogquimicos e fisioldgicos denominados
lipogénese e lipdlise. O hormbnio insulina
€ responsdvel por modular esses dois
processos, levando ao aumento do
acumulo ftriacilglicerol (TAG) no TAB. O
fator de transcricdo (FOXO1) é necessdrio
para correta atuacdo e desempenho da
insulina nos diferentes tecidos, incluindo o
préprio tecido adiposo branco
(VALENTIM; KETTELHUT, 2016).

Desta forma, a modulacdo da
expressdo do fator relatada pelo estudo
pbdde possivelmente contribuir para o
desempenho da insulina. E ainda
segundo o estudo, a suplementagcdo com
suco de noni emratos com uma dietarica
em lipideos pdde ajudar a regular a
manutencdo de valores de dlicose
circulante no plasma, atfravés da
modulacdo da expressdo de enzimas
produzidas no figado, responsdveis pela
gliconeogénese e glicdlise (utilizacdo da
glicose para obtencdo de energia),
atraveés da fosforilagdo do fator (FOXO1)
j& abordado.
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KUSIRISIN et al. (2009) relataram um
exfrato etandlico feito das folhas e dos
frutos maduros do noni que se mostrou
capaz de inibir a glicacacdo de proteinas
plasmdtica no plasma de pacientes
diabéticos. Este estudo corrobora com os
resultados obtidos por Lee et al. (2012)
que observaram a diminuicdo da
formacdo da hemoglobina glicada.

Segundo NAYAK et al. (2007) uma
elevacdo do conteldo de hidroxiproling,
dcido carboxilicos, polifendis, esteroides e
taninos, bem como a atividade
antimicrobiana e in vitro do suco do noni
fermentado, foram especulados a terem
relacdo com a atividade antidiabética.
Outro estudo realizado por NAYAK et al.
(2011) mostrou que a utilizagdo do suco
do noni teria capacidade de reduzir os
niveis glicémicos em ratos que tiveram
diabetes induzida em laboratoério.
Durante o estudo administrou-se uma
porcdo do suco em um grupo dos animais
oralmente em uma dosagem de 2ml/kg
duas vezes ao dia, por vinte dias em
conjunto com dgua e comida, a partir do
dia que estes animais tiveram diabetes
induzida.

Uma dosagem de glibenclamida
(um farmaco da classe das sulfoniuréias)
dissolvida em DMSOjuntamente com
comida e dgua, foi administrada em

outro grupo modelo de animais
diabéticos na mesma dosagem e no
mesmo periodo no qual foram

administradas as doses contendo suco de
noni, mudando apenas a frequéncia, que
foi de apenas uma vez ao dia. Também
se formou um grupo controle que sé
recebeu comida e dgua, além de um
grupo controle com diabetes induzida
que também sé recebeu dgua e comida,
ambos receberam o tratamento por um
periodo de vinte dias.

Apds o periodo de administracdo foi
observadoque o suco fermentado de M.
cifrifoliaapresentou um efeito
hipoglicemiante equivalente a
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glibenclamida.Além disso, também foi
observada uma prevencdo da
degeneracdo hepdtica. HORSFALL et al.
(2008) também observaram que ao
utilizar o suco do fruto em ratos que
tiveram diabetes induzida, foi possivel
verificar a reducdo dos niveis sanguineos
de (licose e que existe atividade
sinérgica quando utilizando em conjunto
com a terapia insulinica.

Os primerosideoslucidina  3-O-p-d-
primeverosideo e morindona-6-O-p-d-
primeverosideo citados por KAMIYA et al.
(2008) que teriam capacidade de reduzir
a glicose em ratos que tiveram diabetes
induzida, foram encontrados nas raizes da
planta, e os compostos alizarina-2-metil
éter, rubiadina-1-metil éter, e 1,2
dimetoxiantraquinona citados por LIU et
al. (2012) , também foram encontrados no
mesmo local, os autores sugerem que
estes dois Ultimos teriaom capacidade de
aumentar a diferenciacdo celular de
adipdcitos, aumentando o acUmulo de
gordura dos ratos, tendo desta maneira
efeito similar & insulina. Esta informacdo
poderd futuramente constituir dados para
novas abordagens antidiabéticas.

Outro estudo feito por JENSEN et
al.(2010) mostrou que também
conseguiram reduzir os niveis sanguineos
de glicose em ratos diabéticos ao usar o
extrato de folhas da espécie, o que
reforca a ideia de que diferentes partes
da planta possuem diversos compostos
com atividades medicinais variadas. E
importante ressaltar que OWEN et al
(2008) relataram que a ufilizacdo dos
frutos maduros e do extrato das folhas de
M. citrifolia, teriam capacidade de fer
uma atividade insulinomimética, porém
ndo tinham efeitos sobre a acdo da
mesma. Isso abre uma possibilidade para
possiveis estudos que poderiam vir a
comprovar como  essa  atividade
mimética a insulina (tanto dos frutos
maduros quanto do extrato das folhas), se
estabelece e porgue ambos ndo teriam
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capacidade de atuar modulando a
acdo do hormonio insulina.

Diferentemente do j& exposto, um
estudo realizado na republica de Palau,
um pais da Oceania, indicou que o noni
ndo reduziu 0s niveis sanguineos de
glicose em dois participantes que
ufilizaram o fruto, porém, este foi
responsdvel pela diminuicdo de peso e
de pressdo sanguinea em 15 pessoas que
também estavam no estudo (GRAZ et al.
2014).

Vdarios medicamentos antidiabéticos
compartiiham o mecanismo de acdo que
aumenta a sensibilidade & insulina além
da diferenciacdo dos adipdcitos (LU et al.
2013). Segundo LlUet al. (2012) ftrés
compostos antraquinonicos isolados de
um extrato metandlico de raizes de
Morinda  citrifolia aumentaram a
diferenciacdo in vitro de células adiposas.
Um estudo que usou isoladamente os
compostos: acido ursdlico, éter dimetilico
de lirioresinol B, Episesamina 2,6-dicatecol
obtidos através de um extrato metandlico
de noni seco mostrou-se capaz de
aumentar a captacdo de glicose pelos
adipodcitos in  vitro de forma dose-
dependente, semelhantemente o
fadrmaco rosiglitazona. O estudo ainda
relatou uma inibicdo da proteina tirosina
fosfatase  1B. Esta proteina  estd
correlacionada com o aumento da
resisténcia & insulina, logo sua inibicdo
poderia justificar o) mecanismo
antidiabético dos compostos(NGUYEN et
al. 2013).

3.5 Acaoantioxidante

Extratos aquosos, alcodlicos (etanol)
e hidroalcodlicos (etanol40%/dgua) de
folhas, raizes e caule de M. citrifoliaf oram
ufiizados para avaliocdo de sua
atividade antioxidante através do ensaio
de eliminacdo do radical 2,2-difenil-1-

picrilhidrazil  (DPPH), usando como
controle o dcido ascérbico e o
hidroxitoluenobutilado (BHT). Estes
extratos foram produzidos por
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maceracdo por 3 dias, usando 0s
diferentes solventes descritos.

O extrato alcodlico de todas as
partes estudadas da planta (raizes, folhas
e caule), apresentou uma atividade
antioxidante um pouco maior que dos
outros extratos, levando em
consideracdo a eliminagcdo do radical
(DPPH)com valores de IC50 de 5,98 mg /
mL, 6,10 mg / mL e 6,19 mg / mL,
respectivamente. Como resultado final,
foi possivel observar um valor de IC50 (mg
/ mL) de 0,003t 0,01 para o d&cido
ascorbico e 0,062+ 0,03 para o
hidroxitoluenobutilado em comparacdo
com os resultados das atividades
antfioxidantes dos extratos alcodlicos.

Os autores explicam que isso pode
estar atribuido a compostos fendlicos
como antraquinonas, flavondides e
cumarinas  (SAM-ANG et al., 2020).
PALIOTO et al. (2015) realizaram estudos
que avaliaram a atfividade antioxidante
em exiratos obfidos por diferente
solventes. Como resultado também foi
observado  uma maior  afividade
antioxidante em alguns extratos do que
em outros, sendo os extratos metandlico e
metanol-acetona 0s que apresentaram
maior acdo antioxidante.

NGUYEN (2020) avaliou a acdo
antioxidante de amostras de polpa de M.
citrifolia, estas foram secas a 45 ° C por 8
horas até um teor de umidade de 8,5%,
em seguidas foram torradas a 170 ° C por
20 minutos.Foi observado que na amostra
confrole de fruto que ndo passou por

nenhum processo de secagem, A
atividade antioxidante foi maior.
Pesquisas de ARRIAGA et al. (2016)

compararam o efeito antioxidante do
fruto seco em diferentes temperaturas,
50°, 60° e 70° C.

Os resulfados obfidos mostraram
que os frutos secos a 70°C apresentaram
uma capacidade antioxidante menor, j&
entre os frutos secos a 50 e 60° C ndo
houve uma diferenca significativa entre
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esses dois Ulfimos. A capacidade
antfioxidante foi medida através do teste
de DPPH e foi verificado que os frutos
secos apresentaram uma capacidade
entre 82-93 %. Isto possivelmente decorre
do fato que a temperatura pode ser
prejudicial aos compostos antioxidantes,
e expor os frutos a uma secagem em
temperaturas muito  elevadas pode
corroborar para diminuicdo da atividade
desta classe de compostos.

Estudos in vivo com as folhas de
Morinda citrifolia para avaliar a acdo do
extrato aquoso para aliviar a fadiga fisica,
sendo um dos parGmetros avaliados a
acdo contra as espécies de oxigénios
reativos (ROS). Os animais utilizados foram
camundongos fémeas, um  grupo
recebeu 200 mg/kg do extrato e outro
grupo recebeu 400 mg/kg do extrato,
além dos grupos controle, ambos
receberam o extrato aquoso das folhas
da planta por via oral ( através de
gavagem), por vinte e oito dias. Apds o
periodo de tratamento de vinte e oito
dias com o exirato, foi observado que nos
animais dos dois grupos que foram
tfratados com o extrato de folhas de
M.citrifoliaapresentaram uma reducdo
significativa da concentracdo plasmdatica
de malondialdeido, quando comparado
ao grupo controle que fez exercicio.

O composto malondialdeido € um
marcador natural de estresse oxidativo.
Além disso, foi verificado que a
concenfracdo de glutationa reduzida
(GSH) no plasma sanguineo foi duas vezes
maior no grupo que recebeu 200 mg/kg
de extrato de folhas. Porém, nos tecidos
hepdticos e no mUsculo ndo houve uma
diferenca significativa na concentracdo
de GSH enfre os grupos estudados. O GSH
€ um antioxidante natural,sua presenca é
de grande importé@ncia para prevenir a
citotoxicidade causada por ROS (SHALAN
et al., 2016).0 estudo ndo explicita o
motivo da diferenca da expressdo de
GSH entre o grupo que recebeu 200
mg/kg e 400 mg/kg.
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ILOK  ASSANGA ef al. (2013)
investigaram a atividade antioxidante de
frutos de M. citrifolia em diferentes
estdgios de maturacdo e em diferentes
estacdes do ano. Nesse estudo a
capacidade antioxidante foi avaliada
pelo método DPPH, pelo feste de
capacidade de reducdo férrica (FRAP),
pela avaliacdo da inibicdo da atividade
de oxido nitico e também foi
determinada a quantidade de dcido
ascorbico. Os ensaios de DPPH mostraram
que a capacidade antioxidante varia de
acordo com a estacdo do ano e o
estdgio de maturacdo.

Nos frutos colhidos de fevereiro-
Margco a atividade aumentou
significativamente para os frutos que
estavam no estdgio dois de maturacdo,
comecando a apresentar coloragcdo
amarela, e diminuiu significativamente no
estdgio trés, comecando a apresentar
uma fextura mais suave e ficando
translucido. Entre maio-junho ndo houve
mudancas  significativas na  acdo
antioxidante entre os estdgios, exceto
para o estdgio trés que houve uma
diminuicdo. Observou-se que 0s mesmos
estdgios de maturacdo apresentaram
uma variacdo na atividade antioxidante
nas diferentes estacdes do ano. O estdgio
um, completamente imaturo, e o estdgio
trés foram qQue aqpresentaram essa
variacdo, os dois mostraram uma acdo
antioxidante menor e uma diminuicdo na
concentracdo de compostos fendlicos.
Os estagios dois e quatro apresentaram
uma variacdo menor da atividade
antioxidante pelo DPPH nas diferentes
épocas de colheita (ILOK ASSANGA et al.,
2013).

Os testes de FRAP também
mostraram uma variaocdo da atividade
de acordo com a estacdo do ano € o
estdgio de maturacdo. A época de
colheita que apresentou uma diferenca
significativa  foi em novembro, que
apresentou uma acdo trés vezes maior
que os frutos colhidos em fevereiro-
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marco. O estagio trés colhido em
fevereiro-marco e maio-junho apresentou
um menor poder redutor do que o estagio
dois. O maior poder redutor foi verificado
nos estagiostrés e quatro de maturacdo
colhidos em novembro, enquanto o
menor foi nos estdgios de menor
maturacdo e esse fato foi verificado em
todas as estacdes.

A inibicGo da atividade de oxido
nitrico foi verificada na inibicdo da sua
producdo em macrofagos. Os  frutos
colhidos em maio-junho apresentaram
uma boa atividade inibitéria em todos os
estdgios. Porém uma maior capacidade
inibitéria foi verificada nos frutos colhidos
em novembro. A concentracdo de dcido
ascorbico € maior em frutos maduros,
enquanto os frutos imaturos apresentam
uma menor concentracdo. Os frutos
colhidos em maio-junho apresentaram
uma quantidade maior que os demais
meses de colheita (ILOK ASSANGA et al.,
2013).

Desta forma, é possivel observar que
as diferentes estacdes, condicdes
ambientais e estados de maturacdo dos
frutos alteram significantemente os niveis
dos compostos quimicos encontrados
nesta parte da espécie. A atividade
antioxidante pode sofrer mudancas
decorrente da variacdo dos compostos
antioxidantes presentes, dentre eles estdo
neoligninas, vitamina C, americanina A,
morindolina, etc. Ambos
desempenhando papel importante na
prevencdo de doencas degenerativas
crénicas, como: cdncer, doencas do
coracdo e desordem neuroldgicos (ILOK
ASSANGA et al., 2013).

3.6 Acaoanticancerigena
E descrito na literatura uma relacdo
bastante interessante do fruto com

neoplasias. Vdrios estudos mostram que o
fruto teria uma possivel acdo anticncer
ao comparar resultados apos
administracdo de certas dosagens em
animais no meio experimental. Em uma
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pesquisa brasileira realiza por DA SILVA et
al. (2016) foi utilizado um extrato etandlico
dos frutos maduros frescos da planta para
testar sua atividade antitumoral. Neste
estudo utilizou-se o fruto sem sementes,
misturou-se 500g das fatias j& corfadas em
1000 mL de etanol.

ApOs o processamento que se
executou, se obteve o exirato por
turbdlise, em seguida este foi filtrado,
concentrado em rotaevaporador e
refrigerado,até o momento que foi
adminisfrado em ratos que tiveram
células tumorais responsdveis  pelo
sarcoma 180 (tumor de Crocker), e o
carcinoma de Ehrlich, implantadas em
suas regides subaxilares. Foram feitos seis
grupos, O extrato foi administrado por
sete dias através de gavagem. Apds o
término do estudo pode se observar uma
regressAo estatisticamente significante da
massa tumoral do grupo de animais que
receberam as células do carcinoma de
Ehrlich, também foi possivel ver efeito de
regressdo no outro grupo que recebeu
células do sarcoma 180.

Mais estudos in vivo mostraram o
potencial anticGncer da Morinda citrifolia
L. Utilizando o suco industrializado do fruto
noni (suco de noni Taitiono), CLAFSHENKEL
et al. (2012) estudou que sua atividade
aumenta a diferenciacdo da glandula
mamdaria e reduz o crescimento do tumor

mamdrio em  camundongos  que
expressam o transgene c-erbB2 ndo
ativado. Os camundongos foram

divididos em dois grupos, um recebia 10%
de suco de noniv/v, e o outro era o grupo
conftrole.

O consumo do suco era feito através
de sua adicdo na dgua desses animais,
em suas garrafas, onde podiam se servir
ao longo do dia. Essa mistura
administradatinha como objetivo
mimetizar o consumo por mulheres. A
concenfracdo que foi utilizada no
estudoequivalia a um consumo didrio de
0,35mL de suco pelos camundongos, isto
levando em consideracdo que 0s animais
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tinham umconsumo didrio total de dgua
no volume de 3,5 mL. O estudo se iniciou
apo6s a maturacdo sexual dos animais, o
que é em torno de dois meses de idade,
e durou até a idade mdéxima de quatorze
meses.

Diferentes lotes do suco foram
utilizados ao decorrer do estudo, apds
abertos eram refrigerados até a proxima
administracdo.Um dos resultados deste
estudo mostrou que a histopatologia
identificou células tumorais invadindo os
vasos sanguineos dentro do tumor,em
camundongos tratados com o suco de
noni foi observado uma quantidade
menor de fumores que apresentaram a
invasdo vascular em comparacdo ao
grupo controle, que se aproximou da
significancia (p<0,072, teste exato de
Fisher).

No trabalho de TASKIN et al. (2009)
foi investigado o potencial citotéxico do
noni no tumor de ascite de Ehrlich
culivado em camundongos Balb-c
fémeas e o combinou com um potente
agente anticncer, a doxorrubicina. Os
tumores dos grupos que receberam o
suco industrializado dononi (suco Alnoni),
por 14 dias vira oral (através de
gavagem), estavam com os tumores de
40-50% diminuidos com relacdo ao grupo
controle. A partir de testes, foi confirmado
que esse fator anti-crescimento estava
correlacionado com a inducdo de
apoptose, confirmando que o noni pode
ser Util para o tratamento deste céncer
com ou sem a combinacdo com a
doxorrubicina.

Moléculas isoladas de M. citrifolia
também sdo estudadas, uma delas é a
damnacanthal. Este € um composto an-
tfraquindnico que apresentain vitro efeitos
antineopldsicos contra carcinoma hepa-
tocelular e leishmaniose, € um composto
isolado a partir das raizes do fruto de Mo-
rindacitrifolia. Segundo ALITHEEN ef al.
(2010), ainda poderia ter acdo inibitéria
sob leucemia promielocitica aguda, e ALl
et al. (2000) falou sobre ter agdo inibitdria
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confra carcinoma de mama. E relatado
por DI SALVO et al. (1997) e TOSA et al.
(1998) como esse composto
anfraquinénico age sobre as células
limitando seu crescimento, segundo esses
altores 0os mecanismos inibitérios se ddo
por: inducdo de apoptose, interferéncias
no ciclo celular da célula e reduzindo o
potencial invasivo das células
Cancerosas.

SUKAMPORN et al.(2016)relata que o
compostodamnacanthal tem como alvo
varias proteinas de transducdo de sinal
que estdo relacionadas com a inibicdo
do crescimento celular ou apoptose.A
partir disso, o grupo desenvolveu uma na-
noformulacdo com Damnacanthal, e
mostrou que inibiu o crescimento de va-
rias linhas de células cancerosas (HCT-116,
HT-29, MCF-7 e PC-3) de maneira depen-
dente da dose e do tempo, ou seja,
quanto maior o tempo administrando a
nanoformulacdo, maior a inibicdo do
crescimento celular.

Ocorreu tambémuma diminuicdo
na expressdo da proteina ciclina D1, que
€ uma proteina superexpressa em varios
tipos de cdancer. O estudo se procedeu
em quatro dias, obsevou-se que na
concentracdo de 10 uM do composto, foi
possivel observar 40%, 66% e 85% de inibi-
cdo do crescimento celular nos dias um,
dois e quatro respectivamente.

AZIZ et al. (2014), realizaram um es-
tudo com o damnacanthalpara observar
os efeitos antineopldsicos do composto
frente uma linha de células cancerosas
de mama humano responsivas a estro-
geno (células MCF-7). Foi possivel obser-
var que durante o estudo, a populacdo
de células que foram tratadas com uma
concentracdo de 8.2 ug/ml do composto
por um periodo de 72h, teve um aumento
de 80% na fase G1 do ciclo celular, e que
veio acompanhada de uma queda de
5% na fase S e de 8% na fase G2. Esses do-
dos obtidos, para os autores do artigo, su-
gerem claramente que o composto induz
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apoptose entfre as células fratadas e induz
a pos-parada da fase G1.

Também foi analisado neste estudo
deAZlZ et al. (2014) o nivel de expressdo
de genes proapoptodticos, tanto nas célu-
las malignas tratadas com o composto
tdo quanto naquelas que ndo receberam
0 mesmo, por um periodo de 72h. Os au-
tores relataram que ocorreu uma mu-
danca considerdvel na expressdo dos ni-
veis de caspases-7, p21 e de BAX nas que
foram fratadas. A porcentagem de ex-
pressdo dos niveis de proteina p53 au-
mentaram significativamente (p<0.05),
iss0 s& comparando com o controle.

Simultaneamente foi relatado que
ocorreu uma supressdo nos niveis de ex-
pressdo de proteinas pro-apoptoticas Bel-
2, XIAP e ER-a proteina com significGncia
de (p<0.05). Além disso, foi possivel obser-
var que as células que tiveram apoptose
induzida pelo composto apresentaram al-
teracdes celulares como: fragmentacdo
do material nucléico e condensacdo da-
cromatina. Os resultfados da pesquisa
mostraram que o damnacanthal exibiu
potencial de citotoxicidade frente as cé-
lulas, com umalCso de 8,2 ug/mL.Os resul-
tados finais obtidos sugeriram que a ativi-
dade antitumoral se dd pelo aumento da
expressdo da proteina p53, seguida da
expressdo de p21 e melhorando a expres-
sdo de caspases-7 além de induzir a apo-
ptose nas células cancerigenas estuda-
das (AZIZ et al. 2014).

ABU ef al. (2018) avaliaram a ativi-
dade anticancerigena de uma outra an-
traquinona derivada da raiz do noni, o
nordamnacanthal  (NDAM), utilizando
também as linhas celulares MCF-7 e MDA-
MB-231 de adenocarcinoma de mama. O
NDAM conseguiu inibir o crescimento e in-
duzir a morte celular em células MDA-
MB231 e MCF-7. A administracdo por via
oral de 50 mg/kg de NDAM foi responsd-
vel por diminuir a progressdo de tumores
4T1 em camundongos Balb/C apds 28
dias de tratamento. O fratamento com
NDAM também foi capaz de estimular a
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resposta imune desses camundongos
frente ao tumor, promovendo o cresci-
mento da populacdo de células T auxilia-
res, T citotdxicas e células NK.

PIARU et al. (2011) estudaram as pro-
priedades anfioxidantes, citotdxicas e a
composicdo quimica do dleo essencial
dos frutos Morinda citrifolia. Seus principais
componentes foram dcidos carboxilicos
(64,2%), ésteres (2,7%) e isotiocianato
(0,4%). O efeito antioxidante na inibicdo
do radical DPPH foi determinado por sua
capacidade de doar hidrogénio. O dleo
essencial de noni mostrou uma baixa ati-
vidade antioxidante (ICso 943.24 g
mL-1), comparado ao controle, o hidroxi-
toluenobutilado (ICso = 18.46 uyg m1). JG o
grau de citotoxicidade foi avaliado atro-
vés de ensaio de MTT com duas linhas de
células de cadncer humano, linha de célu-
las de carcinoma colorretal (HCT-116) e li-
nha de células de carcinoma de mama
(MCF-7).

As concentracoes utilizadas do dleo
foram de 10, 12,5, 50 € 100 ug mL-', € mos-
traram diferenca significativa na inibicdo
confra uma daslinhas celulares de carci-
noma com (p< 0,01). A inibicdo foi de
forma dose-dependente. A linha de cé-
lula MCF-7 se mostrou mais sensivel, com
valor de ICsode 78,15 ug mL™' para o éleo
essencial de noni. J& a célula HCT-116,
apresentou valor de ICso de 91,46 pg mL™!
frente ao uso do dleo do fruto. Isso deve
ocorrer pela composicdo do dleo essen-
cial de Morinda citrifolia, que ndo pPossui
componentes com forte atividade inibité-
ria celular suficiente para a segunda li-
nhagemde células.

Um estudo realizado por SHARMA et
al. (2015) testou diferentes exiratos do
fruto do noni maduro (cloroférmio, ace-
tato de etila, etanol e butanol) frente a li-
nhas de células cancerigenas de cancer
de mama (MCF-7 e MDA-MB-231) e uma
linha de células ndo cancerosas HEK-293
(Rim embriondrio humano). O extrato do
noni a partir de acetato de etila apresen-
tou um grande perfi de atividode
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antic@ncer in vitro. O extrato de acetato
de etila inibiu fortemente a proliferacdo
das linhas celulares MCF-7, MDA-MB-231 e
HEK-293 com valores de IC50 (quantidade
do extrato para inibir a proliferacdo celu-
lar em 50%) de 25, 35, 60 ug/mlL, respecti-
vamente, valores maiores do que os do
farmaco paclitaxel (IC50 15, 24 e 36
pg/mL, respectivamente), que foi utilizado
como controle positivo no estudo.

O extrato promoveu o aumento de
apoptose em células MCF-7 e MDA-MB-
231 e interrompeu o ciclo celular na fase
G1/S em MCF-7 e na fase GO/G1 em cé-
lulas MDA-MB-231. O extrato a base de
acetato de etila do noni também diminui
a geracdo de espécies reativas de oxigé-
nio (EROs) intracelular e o potencial de
membrana mitocondrial.

FURUSAWA et al. (2003) verificaram
que uma substancia presente no suco do
fruto maduro do noni rica em polissacari-
deos imunomoduladores (Noni-ppt) pos-
sui potencial profildtico e terapéutico
confra otumor Sarcoma 180 sensivel a
imunomodulador. A atividade antitumo-
ral do Noni-pptpromoveu uma taxa de
cura de 25 a 45% em camundongos alo-
génicos e sua atividade foi completa-
mente abolida pela administracdo con-
comitante de inibidores especificos de
macréfagos (2-cloroadenosina), células T
(ciclosporina) e células NK (anticorpo
anti-asialo GM1).

O Noni-ppt apresentou efeitos be-
néficos sinérgicos quando combinado
com um amplo espectro de drogas quimi-
oterdpicas, incluindo cisplatina, adriami-
cina, mitomicina-C, bleomicina, etoposi-
deo, 5-fluorouracil, vincristina e campto-
tecina. NGo apresentou efeitos benéficos
quando combinado com paclitaxel, cito-
sina arabinosideo e drogas imunossupres-
soras antic@ncer, como: ciclofosfamida,
metotrexato e 6-tioguanina.

O Noni-ppt também demonstrou
efeitos benéficos quando combinado
com a citocina Thl e interferon gama,
mas sua atividade foi reduzida quando
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combinado com citocinas Th2, interleu-
cina-4 e interleucina-10, sugerindo assim
gue o Noni-ppt induz um estado imunolé-
gico dominante Thl in vivo. A combino-
cd@o do Noni-ppt com o imexon, um imu-
nomodulador sintético, fambém demons-
trou efeitos benéficos, mas ndo quando
combinado com o copolimero MVE-2, um
imunomodulador de alto peso molecular.
Também ndo foi eficaz quando combi-
nado com interleucina-2 ou interleucina-
12.

LIM et al. (2016) compararam os
Macros e mMicros efeitos do
extratohidroalcodlico de folhas de noni
no tratamento de cdncer de pulmdo
metastizado in vitro e in vivo com o0s
efeitfos do medicamento antficGncer
aprovado pela FDA, Erlotinibe. O extrato
inibiu a proliferacdo e induziu apoptose
de células A549 (ICso = 23,47 ug /mlL) e
células de carcinoma pulmonar de Lewis
(LL2) de camundongo (ICso = 5,50 pg/ mL)
in vitro, interrompeu o ciclo de células
cancerosas nas fases GO/G1 e aumentou
significativamente a caspase-3/-8 sem
alterar os niveis de caspase-9. O extrato
ndo mostrou toxicidade em células
pulmonares MRCS5 normais.

Quarenta camundongos BALB/c
foram submetidos a cdncer de puimdo
de células ndo pequenas A549 (NSCLC)
estasforam injetadas por via subcutdnea
nas costas dos animais. Esses animais
foram escolhidos aleatoriomente e foram
postos em quatros grupos, dois grupos
receberam por via oral(através de
gavagem) 150 e 300 mg/kg de extrato de
folha de noni (uma concentracdo
diferente para cada grupo), outro
recebeu Erlofinibe (50 mg/kg de peso
corporal) e outro solucdo salina
(controle), por 21 dias, ambos dois Ultimos
grupos também receberam por via oral
(gavagem).

Houve um aumento significativo dos
genes TRP53 pré-apoptodticos, e regula-
cdo negativados genes pro-tumorigé-
nese (BIRCS5, JAK2/STAT3/STAT5A) nos
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tumores dos camundongos. Houve tam-
bém um aumento considerdvel da ex-
pressdo anti-inflamatdria de interleucina-
4, interleucina-10 e NR3C1 no pulmd&o me-
tastizado e tecidos de clncer hepdtico e
nas respostas antioxidantes dependentes
de NFE2L2 confra lesdes oxidativas nos
animais que receberam os exfratos do
noni.

O extrato elevou os neutréfilos séri-
cos e reduziu os globulos vermelhos, he-
moglobina, o volume corpuscular e a
concenfracdo de hemoglobina celular
nos camundongos induzidos ao cdncer
de pulmdo. O extrato ainda suprimiu a in-
flamacdo e o edema, e regulou positiva-
mente as respostas antioxidantes endo-
genas e os genes apoptoticos para supri-
mir o cancer. O extrato de 300 mg/kg foi
mais eficaz do que o Erlotinibe de 50
mg/kg para a maioria dos pardmetros
medidos, o que dessa forma sugere uma
possibilidade de substituicGo ou comple-
mentacdo terapéutica futura.

Em outro estudo, LIM et al. (2016 B)
investigaram as propriedades imunoesti-
mulantes das folhas do noni e compara-
ram com o Erlotinibe. Camundongos
BALB/c foram submetidos por tumor pul-
monar e foram submetidos a uma admi-
nistracdo de 150 mg/kg e 300 mg/kg do
extrato da folha, e erlotinibe (50 mg/kg)
por 21 dias. O extrato de 300 mg/kg supri-
miu significativamente (e de maneira de-
pendente da dose) o crescimento do tu-
mor pulmonar.

O extrato funcionou de maneira
mais eficaz do que o tratamento com er-
lotinibe de 50 mg/kg. O extrato aumentou
significativamente a contagem de linfoci-
tos sanguineos e células B do tecido do
baco, células T e células NK, e reduziu o
receptor do fator de crescimento epidér-
mico (EGFR), que € um biomarcador de
adenocarcinoma pulmonar. O exirato
também suprimiu os marcadores inflama-
térios da ciclooxigenase 2 (COX2) e au-
mentou o gene supressor de tfumor (ho-
mologo de fosfatase e tensina, PTEN). O
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extrato etandlico de folha do nonide 300
mg/kg mostrou potencial promissor como
um suplemento dietético terapéutico na
supressdo do adenocarcinoma do pul-
mao, estimulando as respostas imunes e
modulando multiplas vias de sinalizacdo
de genes de células cancerosas contra a
proliferacdo dessas células e para a apo-
ptose, sem produzir efeitos indesejdveis
detectdaveis.

Outros trabalhos in vitro, como o de
GUPTA et al. (2013) que utilizaram Noni,
cisplatina (CP) e os dois em combinacdo
para estudar seus efeitos citotdxicos e in-
dutores de apoptose em linhas de célu-
lasHelLa e SiHa de cAncer cervical, mostra-
ram resultados significativamente diferen-
tes e satisfatdrios para a atividade anti-
cancer do suco de noni. Por dados de ci-
tometria de fluxo, a morte celular induzida
por CP e Noni parece ser apoptose. E foi
comprovada posteriormente quando se
mostrou uma regulacdo positiva na ex-
pressdo proteica de genes pro-apoptdti-
cos (ERCCI1, ERCC2, ERCC4 e XRCCI)
através da utilizagcdo deNoni e Cisplatina.

5. Conclusiao

Mais de 200 compostos fitoquimicos
jd@ foram identificados na espécie
Morinda citrifolia, como por
exemplo,flavondides, antraquinonas,
cumarinas, alcaldides, etc. Muitos desses
compostos contribuem para diversas
atividades farmacoldgicas, até mesmo
para as atividades levantadas nessa
revisdo. Como foi visto, diversos testes e
ensaios  foram  realizados a  fim
decomprovar as propriedades bioldégicas
de M. citrifolia frente a obesidade, a
diabetes, ao céncer e a oxidacdo. A
planta noni se mostrou bastante
promissora para o tratamento dessas
doencas.

Isso abre caminhos para que mais
pesquisas sejam desenvolvidas em prol do
desenvolvimento de novos produtos que
tenham a planta como componente de
sua formulacdo, deste modo, suas
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propriedades farmacoldgicas poderiam
possivelmente ser mais exploradas para
que haja o correto mapeamento,
deteccdo e isolamento de suas
substancias farmacologicamente ativas,
desta maneira, estas poderiam ser
utilizadas futuramente como protdtipos
para sintese de novos fdrmacos, como
andiabéticos, anticancerigenos,
antioxidantes, dentre outros.

Divulgacao

Este artigo é inédito e ndo estd sendo
considerado para qualquer outfra
publicacdo. O(s) autor(es) e revisores NGo
relataram qualquer conflito de interesse
durante a sua avaliacdo. Logo, a revista
Scienfia  Amazonia detém os direitos
autorais, tem a aprovacdo e a permissdo
dos autores para divulgacdo, deste
artigo, por meio eletrénico.
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