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RESUMEN

Introduccién: Morinda citrifolia L. (noni) ha despertado gran interés y expectativa
dentro de la poblacién cubana debido a las propiedades medicinales que se le
atribuyen. Investigaciones realizadas evidencian las propiedades analgésicas de
algunas de sus partes.

Objetivos: evaluar el efecto del zumo de noni en diferentes modelos de analgesia.
Métodos: se utilizaron dosis (450, 900 y 1 800 mg/kg) del zumo de noni, a partir
de contenido en peso seco; se administré por via intraperitoneal a ratones OF1 en
el modelo de irritacidon peritoneal por acido acético 0,6 % y se cuantificé el nUmero
de contorsiones o estiramientos. Ademas, se utilizé el modelo del plato caliente y el
de la retirada de la cola.

Resultados: el zumo de noni fue efectivo de manera dependiente de la dosis en
reducir el nimero de contorsiones inducidas por el acido acético. En los modelos del
plato caliente y de retirada de la cola, solo la dosis mas alta prolongdé de manera
estadisticamente significativa el tiempo de reaccion.

Conclusiones: los resultados sugieren que el efecto analgésico de noni es
fundamentalmente de mecanismo periférico.

Palabras clave: Morinda citrifolia, noni, noni zumo, analgesia.

ABSTRACT

Introduction: Morinda citrifolia L. (noni) has aroused great interest and
expectations in the Cuban population due to attributed medicinal properties.
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Several research works have suggested the analgesic effect of several parts of the
plant.

Objectives: to evaluate the effect of Noni juice in different analgesic models.
Methods: there were used 450, 900, and 1 800 mg/kg doses of the juice, based on
the dry content weight. They were administered intraperitonealy to adult male mice
OF1 in the peritoneal irritation model induced by acetic acid at 0.6 % concentration,
and the number of contorsions or stretchings was quantified. Additionally, the hot
plate and the tail immersed in hot water models were applied.

Results: the noni juice was effective in reducing the number of contortions induced
by the acetic acid in a dose-dependent manner. Just the highest dose of the juice
increased significantly the time of reaction in the hot plate and in the tail immersion
test.

Conclusions: these results suggest that the analgesic effect of Noni juice is
basically peripheral.

Key words: Morinda citrifolia, noni, noni juice, analgesia.

INTRODUCCION

Las plantas medicinales constituyen un elemento terapéutico por excelencia en la
medicina tradicional y popular. Los cientificos y profesionales de la medicina han
mostrado creciente interés en este campo, en la medida en que reconocen los
verdaderos beneficios para la salud de estos productos. Su estudio representa un
desafio para los investigadores quienes tratan de demostrar con evidencias
cientificas sus propiedades terapéuticas. Instituciones de caracter Internacional
como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) apoyan estos estudios.

La Morinda citrifolia L., de la familia Rubiaceae, es conocida también como noni, y a
todas las partes de la planta como el fruto, hojas, flores, corteza y raices se le han
atribuido usos medicinales. El crecimiento y desarrollo de esta planta esta en
dependencia de las condiciones del clima, caracteristicas del suelo, régimen de
precipitaciones y los efectos del ambiente donde se cultive.! Las hojas y el fruto
han sido utilizados por méas de 2 000 afios para el tratamiento de la artritis, para
reducir diferentes tipos de dolor, asi como para tratar varias enfermedades,
tradicién aun vigente.*

Mas de 200 compuestos fitoquimicos han sido identificados en la planta de noni,
como son los flavonoides, los polisacaridos, los glicésidos, las antraquinonas y los
triterpenos.>® Otros compuestos también han sido identificados: escopoletina,
damnacanthal, acidos organicos (caproico y caprilico), vitaminas (acido ascérbico y
provitamina A), aminoacidos como el acido aspartico y minerales.>’® Ademas,
Heinicke y Solomon reportaron alcaloides, noradrenalina, serotonina y la presencia
de un nuevo compuesto, la proxeronina, que se considera precursor de la xeronina,
un alcaloide que se plantea que al combinarse con las proteinas humanas mejoran
su funcionalidad.®**

En 2003 se aprobé por la comisién Europea considerar al jugo de la fruta del noni
como un nuevo alimento, por poseer gran variedad de nutrientes y que los estudios
toxicoldgicos en cultivo de tejido, en animales de experimentacion y en los estudios
clinicos demostraron que no posee efectos adversos*?***
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Por otra parte, se ha planteado que el noni tiene efectos antimicrobiano,
anticanceroso, antioxidante, antiinflamatorio y analgésico,>*° por lo que es
conocido el jugo del noni en etnomedicina como pain killer*® o "el arbol analgésico".

El noni cubano podria tener caracteristicas fisicas y quimicas propias debido a
condiciones agrotécnicas y climaticas especificas. El objetivo del presente trabajo es
evaluar el efecto analgésico del zumo de noni producido en Cuba en modelos
experimentales de analgesia.

METODOS

Se utilizaron ratones machos, adultos jévenes de la cepa OF1, de peso corporal
entre 20 y 24 g, obtenidos en el Centro Nacional para la Producciéon de Animales de
Laboratorio (CENPALAB), los que se adaptaron durante una semana a las
condiciones del laboratorio, y se mantuvieron con libre acceso a agua y comida. Se
garantizé el bienestar de los animales y se redujo al minimo el dolor asociado a los
procedimientos empleados, de acuerdo con las regulaciones del CENPALAB para el
uso y cuidado de los animales de laboratorio. Atendiendo a las normas de la
bioética establecida en todos los modelos experimentales se utilizé el menor
numero de animales posible.

El producto a evaluar consistié en el zumo de la fruta madura del noni, el cual fue
suministrado por el Instituto Politécnico "Villena/Revolucién”, La Habana. Se
conservo en diferentes frascos ambar y en congelacion (- 20 °C ) hasta su empleo,
cada uno con la cantidad suficiente para cada experimento particular. El zumo asi
preparado se comporta como una disoluciéon acuosa. Una muestra del material fue
secado con el objetivo de conocer el peso de sus solidos totales y asi poder calcular
las dosis (450, 900, 1 800 mg/kg) correspondientes a los voliumenes administrados
(0,005; 0,01 y 0,1 mL/g de peso corporal) por via intraperitoneal, respectivamente.
En todos los experimentos se emplearon 4 grupos de ratones de 10 animales cada
uno; 1 como control, y los grupos 2, 3, y 4 con las dosis referidas,
respectivamente.

Reactivos quimicos: acido acético glacial de la BDH, Inglaterra.

Pruebas de analgesia

Irritacion peritoneal por Acido acético:'® la prueba consistié en la administracion
intraperitoneal de acido acético 0,6 % y la cuantificacién durante los 30 min
siguientes del nimero de contorsiones o estiramientos de los animales. Las dosis
de noni se administraron 30 min antes del acido acético .

Prueba del plato caliente:'’ la prueba consistié en la colocacién de los animales en
una plancha caliente a 55 °C, regulada por un ultratermostato, restringiendo sus
movimientos dentro de un cilindro de cristal transparente de 10 cm de diametro y
15 cm de altura. Como medida del tiempo de reacciéon ante el dolor se tomo¢ la
latencia, en segundos, del lamido de una de las patas traseras o la sacudida de
esta. El tiempo maximo de medicion de cada prueba fue de 2 min.

Prueba de la cola:'’ los animales se tomaron por el lomo y se colocaron sobre una
plataforma, introduciendo la punta de la cola en agua caliente (55 °C) regulada por
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un ultratermostato. Se midié el tiempo de la reaccidon de levantamiento de la cola.
Se utilizaron grupos y dosis similares al experimento anterior.

Procesamiento estadistico

Los resultados en los diferentes ensayos se expresaron en términos de los valores
resultantes del nimero de contorsiones y del tiempo de respuesta. Los datos se
procesaron mediante un analisis estadistico segun las pruebas de Kruskall-Wallis y
U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

El ensayo de contorsiones inducidas por acido acético se muestra en la figura 1. Los
animales tratados con 3 dosis de noni disminuyeron el nimero de contorsiones o
estiramientos de manera dependiente de la dosis, pero significativo para las dosis
de 900 y 1 800 mg/kg.

Irritacion peritoneal por acido acético
Contorsiones
45-
40
35
304
25
20
154 b
10+
5 4

Q- mg/k
control 450 a00 1 800 i

d

Letras desiguales indican diferencias significativas (p=< 0,05), segun
las pruebas de Kruskall-Wallis y U de Mann-Whitney.

Fig. 1. Efecto de la administracién intraperitoneal de
diferentes dosis de noni sobre las contorsiones inducidas por
acido acético 0,6 %.

En la prueba de plato caliente las dosis de 450 y 900 mg/kg fueron inefectivas en
modificar el tiempo de reaccidon en la sacudida o lamido de las patas traseras. En
cambio la dosis de 1 800 mg/kg produjo un incremento notable y significativo de
este parametro (Fig. 2).

En la figura 3 se representa el efecto provocado por la administracion de diferentes
dosis de noni en la prueba de analgesia de la cola. Las dosis de 450 y 900 mg/kg
no prolongaron el tiempo de reaccién, mientras que la dosis de 1 800 mg/kg si fue
efectiva.
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Plato caliente
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Letras desiguales indican diferencias significativas (p= 0,05), segun
las pruebas de Kruskall-Wallis v U de Mann-Whitney.

Fig. 2. Efecto de diferentes dosis de noni (450, 900,
1 B00 mg/kg intraperitoneal) sobre el tiempo de reaccidén en
el plato caliente.

Analgesia: prueba de la cola
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Letras desiguales indican diferencias significativas (p= 0,05}, segun
las pruebas de Kruskall-Wallis v U de Mann-Whitney.

Fig. 3. Efecto de diferentes dosis de noni (450, 500,
1 800 mg/kg intraperitoneal) sobre el tiempo de reaccion de
retirada de la cola.
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DISCUSION

El noni ha despertado gran interés y expectativa dentro de la poblaciéon cubana
debido a la divulgacion que existe acerca de sus propiedades terapéuticas y esto ha
ocasionado a la extensiéon de su cultivo en todo el pais. La existencia en Cuba de
esta planta, aunque de forma escasa y dispersa en algunas regiones, ya se conocia.

Los modelos experimentales de analgesia se basan en la aplicacién de un estimulo
nociceptivo que pueden ser mecéanico, térmico, eléctrico o quimico, de intensidad
conocida y bajo condiciones determinadas con la aparicion de cambios tipicos
observables en la conducta del animal.*® Una via util de clasificacion del dolor es
distinguir entre el dolor visceral y somatico. La prueba de contorsiones por acido
acético representa un tipo de dolor visceral, mientras que el de la cola ocurre como
respuesta a un dolor somatico. El ensayo del plato caliente combina elementos de
ambos tipos de dolor.*®

Trabajos previos realizados por nuestro colectivo con el zumo de noni en ratones
demostraron que la actividad motora espontanea en la prueba de Irwin esta en
correspondencia con la disminucién de la conducta exploratoria, lo cual es tipico de
casi todos los psicofarmacos con acciones sedantes.*®

Es conocido que farmacos con efectos depresores a nivel del sistema nervioso
central presentan respuestas diferentes frente a estimulos nociceptivos. Por
ejemplo, algunos barbitlricos pueden ser hiperalgésicos a dosis subanestésicas,
mientras que otros sedantes o hipndticos presentan efecto analgésico de origen
central con acciones hipnoanalgésicas. Debido a esto, las pruebas de analgesia en
compuestos potencialmente depresores o sedantes del sistema nervioso central
permiten clasificarlos dentro de un tipo u otro (hipnoanalgésicos o
hipnosedantes).?%:?*

Los experimentos de las pruebas de analgesia (irritacion peritoneal por acido
acético y plato caliente) pusieron de manifiesto una accién analgésica del noni. Con
relacion a estas pruebas es necesario destacar que la irritacion peritoneal por acido
acético es sensible tanto a algunos analgésicos centrales como a los periféricos. Sin
embargo, en la mayoria de los trabajos revisados, este modelo ha sido empleado
para determinar acciones analgésicas de mecanismo periférico o local,?*** a
diferencia de la prueba del plato caliente, que es empleada particularmente para
detectar analgésicos centrales.?®

En tal sentido, la accion analgésica del noni no puede atribuirse a una accién sobre
los receptores opiaceos, porque a las dosis ensayadas, los animales no presentaron
otros signos caracteristicos de este tipo de farmaco, particularmente el de la cola
de Straub y los desplazamientos en circulos (circling).?%%’

Estos experimentos corroboran lo reportado por Joseph Betz, un quimico
investigador de la divisién de productos naturales de la FDA (Food and Drug
Administration), sobre la actividad analgésica y tranquilizante del noni.?®

Investigaciones realizadas con el jugo de noni en ratas a las que se les suministré
10 y 20 % de jugo demostraron propiedades analgésicas. Los resultados mostraron
mayor tolerancia (162 y 212 %, respectivamente) al compararla con el grupo
placebo.?® Por otra parte, estudios realizados en ratones utilizando extracto de
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raices (1 600 mg/kg) de noni evidenciaron efectos analgésicos y sedantes en
pruebas realizadas en plato caliente y contorsiones, similares a los de la morfina.*®

Punjanon y otros®® comprobaron también el efecto analgésico en un extracto
alcohdlico de la fruta de noni en ratones mediante la prueba de writhing, al
compararlo con la morfina. Por otra parte, se investig6 la actividad analgésica en el
puré de la fruta de noni en ratones mediante la prueba del plato caliente, que
comprobé la reduccion de la sensibilidad al dolor al compararlo con el Tramadol,®
droga que acttia como analgésico central.!

Existen varias hipo6tesis sobre el noni y el alivio del dolor, se conoce que la fruta de
noni contiene el precursor natural (proxeronina) que a través de la enzima
proxeroninasa se transforma en xeronina, la cual activa la produccion de las
proteinas cataliticas encargadas de transportar hasta las vias excretoras las células
muertas y otras sustancias de desecho, como los cristales y las cadenas de
azucares modificadas por los procesos degenerativos en el espacio articular. Esto
incide en una rapida mejoria de los procesos artriticos y reumaticos, al mismo
tiempo que alivia el dolor por su efecto analgésico.3!3?

Por otra parte, se conoce que cuando la glandula pineal envejece se produce una
deficiencia de serotonina (hormona precursora de la melatonina, determinante en
los procesos de regeneracion celular y de equilibrio de los ciclos metabdlicos
diarios) y de las endorfinas, conocidas como las hormonas del bienestar y
responsables de la analgesia natural del organismo; se ha encontrado que la
xeronina activa esta glandula.3?*3

En los pacientes con fibromialgia, se plantea que existe una disminucion del
neurotransmisor serotonina que modula la sensacion de dolor. Este se produce a
partir del aminoacido triptéfano presente en el jugo de noni, que produce a su vez
melatonina, la cual se conoce que posee efectos analgésicos.?*3°

Los resultados mostraron que la accidén analgésica del noni es mas periférica que
central, porque todas las dosis fueron efectivas en la prueba del acido acético y solo
la dosis mas alta tuvo consecuencia en la prueba de la cola y en el plato caliente.
Este efecto puede ser resultado de un sinergismo entre sus componentes, en cuyas
acciones estarian involucrados tanto mecanismos centrales como periféricos, con
predominio de estos ultimos.

Aunque los nutrientes del noni se conocen a nivel de laboratorio y existen estudios
sobre su efecto a nivel celular, poco se sabe de como ejercen su accién de manera
conjunta en el organismo. Solo la investigacion cientifica y médica podra dar
respuesta a los beneficios en la salud de este producto.
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