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RESUMO: Morinda citrifolia Linn conhecida popularmente como Noni € um arbusto de
aproximadamente 3 metros, nativo do sudeste da Asia. O uso crénico do noni ja foi
relacionado a diferentes desordens, como também ja foi relacionado com propriedades
benéficas ao organismo. O objetivo do trabalho foi avaliar a capacidade carcinogénica de
diferentes concentragdes do extrato vegetal, por meio do Teste para Deteccdo de Tumor
epitelial em D. melanogaster. Para avaliar o efeito carcinogénico do noni, Larvas de 3°
estagio descendentes do cruzamento entre fémeas virgens wts/TM3, sb’ e machos mwh/mwh
foram tratadas com diferentes concentracdes do extrato aquoso do noni (50; 25; 12,5 e
6,25%). A toxicidade do noni foi mensurada por meio da taxa de moscas que sobreviveram a
etapa de metamorfose apos exposi¢ao. Foi observado efeito toxico de noni na concentragao de
100%. Nao foi evidenciado efeito carcinogénico em nenhuma das concentragdes testadas.
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ABSTRACT: Morinda citrifolia Linn conhecida popularmente como Noni ¢ um arbusto de
aproximadamente 3 metros nativo do sudeste da Asia. O uso crénico do noni ja foi
relacionado a diferentes desordens, como também j& foi relacionado com propriedades
benéficas ao organismo. O objetivo do trabalho foi avaliar a capacidade carcinogénica de
diferentes concentracdes do extrato vegetal, por meio do Teste para Deteccdo de Tumor
epitelial em D. melanogaster. Para avaliar o efeito carcinogénico do noni, Larvas de 3°
estagio descendentes do cruzamento entre fémeas virgens wts/TM3, sb’ e machos mwh/mwh
foram tratadas com diferentes concentracdes do extrato aquoso do noni (50; 25; 12,5 e
6,25%). A toxicidade do noni foi mensurada por meio da taxa de moscas que sobreviveram a
etapa de metamorfose apos exposicdo. Foi observado efeito toxico de noni na concentragdo de
100%. Nao foi evidenciado efeito carcinogénico em nenhuma das concentragdes testadas.
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1. INTRODUCAO

Desde que o homem aprendeu a usar a natureza em prol de suas necessidades, a
utilizacdo de vegetais com propriedade fitoterap€uticatém sido marcantes € o seu crescimento
se deve, sobretudo as propriedades farmacoldgicas, bem como o facil acesso por parte da
populacdo de diferentes classes sociais, a disponibilidade na natureza e o baixo custo
(Varanda, 2006; Lima et al., 2013).

Nos extratos vegetais, ¢ possivel encontrar varios compostos bioativos, os quais
destacam as substancias fenolicas ligadas a carboidratos, proteinas, ou mesmo de maneira
livre. Tais compostos estdo associados ao crescimento meristematico dos vegetais,
propriedades sensoriais, desenvolvimento germinativos das sementes, defesa contra pragas e
danos de natureza oxidativa (Lima et al., 2013).

No amplo acervo de plantas medicinais, destaca-se a espécie Morinda citrifolia Linn
conhecida popularmente como Noni, um arbusto de aproximadamente 3 metros nativo do
sudeste da Asia (Oliveira et al., 2013).

A fruta do noni ¢ rica em vitamina B1 (Tiamina), vitamina B2 (Riboflavina), vitamina
B3 (Niacina), vitamina B5 (acido pantoténico), Vitamina B6, Vitamina B12, Vitamina
C (4cido ascorbico), Acido Félico, Vitamina E (alfa-tocoferol) e beta-caroteno. Incluindo
também diversos sais minerais, como célcio, potdssio, magnésio, ferro e fosforo (Maroso et
al., 2013). A ampla variedade de vitaminas e sais minerais sugere que o fruto possui grandes
propriedades nutricionais.

Relatos baseados em experimentacao cientifica, sugerem que o Noni apresenta grande
valor medicinal. De acordo com alguns autores o noni ¢ utilizado em acao antibacteriana,
antiviral, antifingica, antitumoral, antihelmintica, analgésica, anti-inflamatoéria, hipotensora e
imune estimulante (Wang et al., 2008; Wang et al., 2008; Pauchauri et al., 2012).

Mesmo apresentando grande valor nutricional e terap€utico, plantas medicinais podem
apresentar principios ativos de natureza maléfica, que por serem as vezes negligenciados
podem causar desiquilibrios na homeostase do organismo, podendo resultar em processos de
intoxica¢do ou mesmo no desenvolvimento de doengas.

O Noni por exemplo ja foi associado que seu uso em grandes quantidades e em
grandes periodos, causam lesdes no Figado, diarreia, edema, tosse, dores de cabeca, erupgdes

cutaneas, nauseas, reduz a pressao arterial por sua alta concentragdo de potassio (Muller et al.,

GETEC, v. 25, agosto, p. 81 - 94/ 2025 ISSN:2238-4405



OLIVEIRA, A.C; MORAIS, C.R

2009; Marques et al., 2010; Shalan; Mustapha; Mohamed, 2016).

Devido a este e outros trabalhos, bem como a falta de informagdes concretizadas no
ambito cientifico, o fruto noni ndo foi liberado para livre comércio no territorio brasileiro pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

De acordo com o informe técnico emitido pela ANVISA, o noni ndo ¢ comercializado
legalmente no Brasil, sendo o seu consumo entre os populares de maneira clandestina. O
informe declara ainda que o uso de qualquer parte do vegetal, somente sera permitido caso
haja comprovagdo de seguranca quanto ao uso agudo ou crénico, conforme estabelece a Lei
n°. 16/1999 na Resolugao RDC n°. 278/2005 (ANVISA, 2007).

Mesmo nao sendo liberado o seu comércio em territorio brasileiro, Polinésia, India,
Australia, Havai e recentemente os Estados Unidos asseguram a sua utilizacdo, sendo,
portanto, permitido o uso do suco ou em forma de suplemento alimentar (Su et al.,2005).

Ensaios baseados na genética toxicoldgica sdo valiosas ferramentas para mensurar
possiveis danos de natureza génica. Neste sentido o uso da Drosophila melanogaster tém sido
comuns nos ultimos anos, principalmente por meio do teste para detec¢do de mutagdo e
recombinacao somatica (SMART) e o teste para detec¢ao de clones de tumor epitelial (teste
wts).

O uso de D. melanogaster em pesquisas de mutagénese e carcinogénese, se deve
sobretudo a sensibilidade do organismo, curto ciclo de vida, prole numerosa e linhagens
selvagens e mutantes bem caracterizadas, somado a homologia observado com mamiferos
superiores, como humanos (Franchi, 2008).

O teste wts alterauma proteina Serina/Treonina quinase,fundametal na continuacao do
ciclo celular.O marcador wts ¢ uma mutagdo recessiva letal em homozigose o alelo warts
possui um balanceador marcador cromossomico TM3,5b’ que quando expresso na condi¢ao
selvagem atua como um gene supressor de tumor. As mutagdes geradas neste gene levam a
formacao de tumor epitelial nas D. melanogaster,duas linhagens foram usas nesse teste warts
e multiple wing hairs (Neponuceno; Furtado,2012).

Na perspectiva de verificar se o noni pode ser consumido pela populacdo de maneira
mais segura, o presente trabalho tem como objetivo avaliar o potencial carcinogénico do
extrato aquoso (suco) do noni, por meio do teste wts em células somaticas de D.

melanogaster.

2. MATERIAL E METODOS
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2.1 Agentes quimicos e preparag¢io do extrato aquoso

Foi utilizado nesse trabalho o extrato do suco Noni (Morinda citrifolia Linn). O
extrato aquoso foi feito por meio da maceragdo completa do fruto (epicarpo, mesocarpo,
endocarpo e sementes) e o suco foi extraido com auxilio de peneira de malha fina.

Neste trabalho, as concentra¢des foram baseadas em ensaio prévio de sobrevivéncia,
sendo as concentragoes testadas, 100; 50; 25; 12,5 ¢ 6,25% de noni.

Mitomicina C (CAS 50-07-7) na formulagao em p¢ liofilizado ¢ fabricado por Kyowa
Hakko Kirin Co.Ltda. Shizuoka (Japdo), embalado por Bristol-Myers Squibb S.r.1

Sermoneta-Latina-Italia e importado por Bristol Myers Sqyibb Farmaceutica S.A.

2.2 Teste para Deteccao de Tumor em Drosophila melanogaster (Teste wts)
2.3.1 Linhagens de Drosophila,cruzamento e tratamentos

Duas linhagens mutantes de D. melanogaster foram usadas neste trabalho: Linhagem
multiple wing hairs (mwh,3-0,3) e linhagem warts (wts.3-100). A linhagem multiple wing
hairs ¢ mantidaem homozigose recessiva para o marcador mwh, localizado no cromossomo 3
em posi¢ao distal em relacdo ao centromero. Quando expresso em homozigose recessiva o
gene mwh, produz fendtipo de pelos nas asas da mosca em formato multiplo, diferente do
fendtipo selvagem (um Unico pelo por célula).

A linhagem warts possui o marcador wts no cromossomo 3, que ¢ mantido em
hemizigose na presenca do balanceador cromossomico TM3,sb’. O marcador wts, quando
expresso na condi¢ao selvagem, atua como um gene supressor de tumor, inibindo a formagao
de fendtipo neoplasico. A delegdo desse gene, e a expressdo do alelo recessivo, leva a
formacao de clones de células que sdo consideradas invasivas, acarretando a manifestagao de
tumor epitelial no corpo (térax e abdomen) e apéndices (perna, asas, halteres) nas moscas.

Essas linhagens foram mantidas em estoque, em frascos contendo 14 meio de cultura
a base de banana (1230mL de agua; 16,5 g de agar; 234 g de banana; 37,5 g de fermento
bioldgico de 1,5 g de nipagin em pd) em estufa B.O.D, (CE-300/350-FA) em ciclos luz\escuro
(12:12h) na temperatura de 25 + 2°C e 65 + 5% de humidade relativa.

O teste wts foi feito de acordo com os procedimentos experimentais de Morais et al
(2016; 2017). Em resumo foi realizado o cruzamento entre machos mwh/mwh e fémeas
virgens da linhagem wts, [1] in [1] kni [ri-1] p [p] wes [3-17]/TM3, SB [1]. O cruzamento
possibilitou a geracdo de duas progénies distintas: MH — Trans- heterozigoto marcado

(mwh+/+wts) e BH - Heterozigoto balanceado (mwh +/+TM3, Sb").

GETEC, v. 25, agosto, p. 81 - 94/ 2025 ISSN:2238-4405



OLIVEIRA, A.C; MORAIS, C.R

Apos o cruzamento foi realizada a coleta dos ovos dentro do periodo de 8 horas em
fracos contendo meio de cultura a base de agar (4%) e fermento biologico suplemento com
sacarose. Larvas de 3° estagio foram lavadas com agua obtida por sistema de osmose reverse,
sendo coletadas com a ajuda de uma peneira de malha fina. Em seguida as larvas foram
submetidas a tratamento cronico (48horas).

As larvas foram postas em vials (2,5 centimetros de didmetro por 8 centimetro de
comprimento) contendo 1,5 g de puré de batatas (Yoki® Alimentos S.A), hidratado com 5 mL
de solugao do noni nas concentragoes de 50%, 25%, 12,5% e 6,25%. Estas concentragoes
foram baseadas em ensaio prévio de sobrevivéncia, onde apenas foram analisadas moscas
submetidas a concentragdes subletais do extrato.

Os tratamentos foram acompanhados de controle negativo e controle positivo. Agua
obtida por sistema de Osmose reverse foi usado como controle negativo e mitomicina C
(MMC) na concentragdo de 0,1 mM (exposi¢cdo durante 6 horas) foi usado como controle
positivo. A concentragao usada neste trabalho foi baseada em estudos de recombinagao
mitdtica em Drosophila melanogaster (Tsuda; Takeda,1987) e em ensaios de carcinogénese
(Orsolin; Nepomuceno,2009; Orsolin; Silva-Oliveira; Neponuceno, 2012; Morais et al..2016;
Morais et al., 2017).

3.3.2 Fixacao de moscas e analises de tumor epitelial

A analise de tumor epitelial foi feita em moscas da progénie MH, visto que a auséncia
do marcador wts e a presenga do balanceador TM3, Sb’, na progénie BH, inviabiliza a
instalacao de células com perfil cancerigeno na mosca, via mecanismo de supressao via wts.

As identificagdes das progénies foram feitas via identifica¢do do fendtipo resultante da
expressao do balanceador cromossomico TM3, Sh’, que por sinal resulta em fenotipo de pelos
curtos e espessos no corpo da mosca, que difere da progénie MH, com fenotipo de pelos
longos e finos.

Para a analise de tumor epitelial, adultos eclodidos do cruzamento mwh +/+mwh x
wis+/TM3,sb” foram fixados em etanol 70% (v/v) e analisados em lupa estereoscopica (Bel®
Photonics) em placa de petri com glicerina. A analise foi baseada em contagem de tumores de
acordo com a descricao de Justice (1995). Os resultados foram registrados em um diagrama
padrdo demonstrando os nimeros de tumores em cada parte do corpo das moscas: olhos,

cabegas, corpo, asas, pernas e halteres.

2.3.3 Analise estatistica

GETEC, v. 25, agosto, p. 81 - 94/ 2025 ISSN:2238-4405



Avaliacdo do potencial carcinogénico do noni, por meio...

As frequéncias de tumores epiteliais observados nos individuos tratados com as
diferentes concentragdes do extrato aquoso do noni e MMC foram comparadas
estatisticamente com as frequéncias de tumores epiteliais observadas nos controles negativo,
usando o teste U, ndo paramétrico, de Mann-Whitney, com nivel de significancia p < 0,005.

Comparagdes estatisticas referentes as taxas de sobrevivéncia foram realizadas por

meio do teste do Chi-quadrado, para razdes de amostras independentes.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente trabalho, foi avaliado a toxicidade e o potencial carcinogénico do extrato
aquoso de Morinda citrifolia em células somaticas de D. melanogaster. Como apresentado na
Figura 1, 100% do extrato aquoso foi capaz de reduzir 60% a taxa de sobrevivéncia das
moscas tratadas, diferindo estatisticamente do controle negativo (P<0,05), evidenciando por
tanto, efeito toxico.

Os resultados obtidos sugerem que compostos presentes no extrato do noni podem
apresentar agdo citotoxica. Tal hipotese € sustentada pelo trabalho de Yassin et al (2015), o
qual afirma que o noni possui compostos que conferem toxicidade a Drosophila sp. Além
disso, outros trabalhos com o noni demonstram hepatoxicidade na concentragcdo de 2 mg/mL
incrementando morte em 40% dos ratos expostos oralmente por 3 meses (Shalan; Mustapha;
Mohamed, 2016).

Outros efeitos adversos ja foram descritos por outros autores sobre o noni. Toxicidade
reprodutiva, ossificacdo retardada, lesdes hepatologicas e redu¢ao do comprimento do figado,
bem como efeitos comportamentais ja foram relatados em ratos em dieta enriquecida com

noni (Muller et al., 2009; Marques et al., 2010; Shalan; Mustapha; Mohamed, 2016).
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Figura 1. Taxas de sobrevivéncia dos descendentes de Drosophila melanogaster resultantes
dos cruzamentos mwh/mwh e wts/TM3, sb!, tratadas cronicamente como diferentes
concentragdes de Noni. NC = Controle negativo (Agua); PC = Controle positivo (Mitomicina
C, 0,1 mM).

*Diferenca estatisticamente significativa (P<0,05) de acordo com o teste do Chi- quadrado

para razdes de amostras independentes.

Baseado no ensaio de sobrevivéncia, foi selecionado quatro concentragdes subletais
(50; 25; 12,5 € 6,25%) do extrato aquoso.

Os resultados referentes ao potencial carcinogénico do extrato aquoso de M. citrifolia
esta apresentado na Tabela 1. Os dados quanto as frequéncias de tumor epitelial foram
agrupadas de acordo com o apéndice da mosca (olhos, cabecao, corpo, asas, pernas e halteres)
e o diagnostico total foi feito ao comparar a frequéncia total de tumor epitelial dos grupos
tratados com o extrato aquoso M. citrifolia.

Como apresentadona Tabela 1 nenhuma das concentracdes testadas foram capazes de
causar alta frequéncia de tumor epitelial. Neste sentido a auséncia de diferengas significativas
entre os grupos tratados com noni e o grupo controle sugerem a auséncia de efeito

carcinogénico em D. melanogaster.
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Tabela 1. Frequéncia de tumor epitelial observados em descendentes heterozigotos para o gene supressor de tumor wts de D. melanogaster

tratados com diferentes concentra¢des de Noni ¢ Mitomicina-C (MMC)

Tratamento Numero de Nuamero de tumores analisados (total de tumores)

individuos olhos cabeca asas corpo pernas halteres Total
Controle negativo 200 0,005 (01) 0,000 (00) 0,015 (03) 0,095 (19) 0,000 (00) 0,000 (00) 0,115 (23)
Controle positivo 130 0,138 (18)* 0,115 (15)* 2,138 (278)* 0,823 (107)* 0,300 (39)* 0,046 (06)* 3,561 (463)*
Noni  50% 181 0,005 (01) 0,003 (00) 0,010 (02) 0,077 (14) 0,005 (01) 0,000 (00) 0,099 (18)
Noni  25% 193 0,000 (00) 0,010 (02) 0,015 (03) 0,067 (13) 0,005 (01) 0,005 (01) 0,103 (20)
Noni  12,5% 193 0,005 (01) 0,005 (01) 0,020 (04) 0,067 (13) 0,010 (02) 0,005 (01) 0,113 (22)
Noni  6,25% 197 0,000 (00) 0,005 (01) 0,015 (03) 0,106 (21) 0,005 (01) 0,000 (00) 0,131 (26)

Diagnostico estatistico de acordo com o teste de Mann-Whitney. Nivel de significancia (P < 0,05).

* Valores considerados diferentes do controle negativo (P < 0,05). Controle negativo: Agua ultrapura; Controle positivo: Mitomi cina C.
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Na literatura existe um grande acervo de trabalhos que buscam sobretudo avaliar os
efeitos benéficos e maléficos de M. citrifolia. Até o momento existe uma discordancia ao que
diz respeito as propriedades do noni.

O presente trabalho entra em concordancia com Franchi et al (2008), no qual
avaliaram o suco do noni em D. melanogaster. Os resultados revelaram auséncia de efeito
mutagénico. A auséncia de efeito mutagénico também foi confirmado por Westendrof et al
(2007), por meio do teste Ames e o teste de aberragdo cromossomica.

Além disso em D. melanogaster, noni demonstrou atividade antimutagénica e
antirecombinogénica contra os danos induzidos por doxorrubicina e mitomicina C (Franchi,
2008; Franchi et al., 2013).

Evidéncias de efeitos anticarcinogénicos também foram reportados por Lim et al
(2016). Estes autores verificaram a atuacdo de caspazes na inducdo de apoptose de carcinoma
de pulmao, sendo verificado também a expressao de genes fortemente associados a atividade
anticancerigena e anti-inflamatoria.

Além disso, o extrato do noni j& foi mencionado na literatura, como sendo um
composto de natureza anti-inflamatdria, ativador do sistema imunoldgico, hepato e neuro
protetor (experimentos conduzidos em ratos) (Wang et al., 2008; Wang et al., 2008; Pauchauri
et al., 2012).

No Brasil, o orgao responsavel pela liberagdo de medicamentos, dentre outras
atribuicdes ¢ a ANVISA. Segundo este orgdo, devido sobretudo a caréncia de dados
toxicologicos, o fruto noni ¢ proibido de ser comercializado para fins fitoterapicos. O trabalho
aqui apresentado afirma a incapacidade do extrato aquoso do noni causar danos no material
genético de D. melanogaster nas concentracdes de 50 a 6,25%. No entanto, mais pesquisas
devem ser conduzidas no intuito de identificar os ingredientes ativos para tratamento de

diferentes desordens humanas.

5. CONCLUSAO

Concluimos que o extrato de M. citrifolia na concentragdo de 100% apresenta efeito
toxico. Em nenhuma das concentragdes testadas foi observado efeito carcinogénico. Mais
estudos devem ser conduzidos usando outras concentragdes, outros organismos modelos e
outros ensaios, visando sobretudo contribuir na seguranga toxicoldgica de utilizagdo do

extrato em ambito popular.
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