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RESUMEN

Introducciodn: las enfermedades hepaticas son un serio problema de salud. El
estudio de agentes de origen natural que disminuyan el dafo hepatico inducido por
sustancias quimicas ha despertado un interés especial.

Objetivo: evaluar el efecto del Noni C sobre el dafo hepatico inducido por
tetracloruro de carbono, en modelo experimental desarrollado en ratas Wistar
machos.

Métodos: se realizo estudio experimental y se usé como control positivo el
tetracloruro de carbono a dosis de 0,3 mL/kg de peso, intraperitoneal, durante 3
dias; y como control negativo soluciéon salina. Se utilizaron 4 dosis (85, 130, 170 y
215 mg/kg de peso) de Noni C durante 6 dias, postratamiento con tetracloruro de
carbono. Se determinaron niveles de transaminasa glutamico pirdvica y glutamico
oxalacética; también lesion hepatica como tumefaccidn celular, hepatitis reactiva,
esteatosis y necrosis.

Resultados: se obtuvo reduccion significativa de las transaminasas glutamico
pirdvica y glutdmico oxalacética a las dosis de 85 y 170 mg/kg de Noni C, y
ausencia de necrosis y esteatosis en los grupos tratados con las dosis de 170 y 215
mg/kg de peso.

Conclusiones: en los grupos tratados con Noni C disminuyd el dafio hepatico
inducido por el tetracloruro de carbono.

Palabras clave: noni, transaminasa glutémico pirdvica, transaminasa glutamico
oxalacética, rata, tetracloruro de carbono, dafio hepatico, modelo experimental.
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ABSTRACT

Introduction: liver diseases are a serious health problem. The study of natural
agents that can reduce the chemical substance-induced hepatic damage has
aroused a particular interest.

Objective: to evaluate the effect of Noni C on the carbon tetrachloride-induced
hepatic damage in an experimental model developed in male Wistar rats. Methods:
An experimental study was conducted in which the positive control was carbon
tetrachloride at a dose of 0.3 mL/kg of weight, intraperitoneally administered for 3
days, and the negative control was saline solution. Four doses of Noni C(85, 130,
170 and 215 mg/kg of weight) were administered for 6 days, after treatment with
the carbon tetrachloride. glutamic piruvic and glutamic oxaloacetic transaminase
levels were determined, as well as hepatic lesions such as cell tumors, reactive
hepatitis, steatosis and necrosis.

Results: glutamic piruvic and glutamic oxaloacetic transaminases levels
significantly decreased at doses of 85 and 170 mg/kg of Noni C, and no necrosis or
steatosis was observed in the groups treated with 170 and 215 mg/kg doses.
Conclusions: the carbon tetrachloride-induced hepatic damage diminished in the
groups treated with Noni C.

Key words: Noni, glutamic piruvic transaminase, glutamic oxaloacetic
transaminase, rat, carbon tetrachloride, hepatic damage, experimental model.

INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas son un serio problema de salud. La carencia de un
tratamiento efectivo en la medicina moderna hace que se aumenten los esfuerzos
por hallar drogas apropiadas. El estudio de agentes de origen natural que
disminuyan el dafio hepatico inducido por sustancias quimicas, ha despertado un
interés especial.?

La planta Morinda citrifolia L., de la clase Magnoliopsida y la familia Rubiaceae, de
amplia distribucion en el mundo, cominmente conocida por noni, es una de las
numerosas plantas medicinales cuyo uso viene desde hace mas de 2 000 afios.
Aunque el nombre hawaiano noni es el mas popular, otras culturas lo conocen por
diferentes nombres, por ejemplo, en el sudeste asiatico se conoce como nhau, en
Malasia como mengkudum, en las islas Caiman como manzana de los cerdos, en
Samoa Tonga como nonu, en Australia como fruta del queso, en Tahiti como nono,
en otros sitios como mora India, lada, arbol que quita el dolor, nigua, y otros.?3

Se le han identificado variedad de compuestos, fundamentalmente en el fruto:
terpenos, alcaloides (xeronina, proxeronina), enzimas (proxeronasa, broncalina),
flavonoides (quercitin), polisacaridos (damnacanthol), morindona, morindina,
antraquinonas, aminoacidos, fitonutrientes, selenio, escopoletina, acubina, alzarina,
acido caproico, acido caprilico, norepinefrina, 5 vitaminas y 3 minerales,
antibioticos naturales,17 aminoacidos de los 20 conocidos (incluidos los 9
esenciales), entre otros,>® a los que se le han atribuido numerosos efectos
beneficiosos.
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Estudios etnomédicos revelan muchas cualidades beneficiosas del fruto de noniy
un amplio rango de propiedades medicinales originado de las diferentes partes de la
planta. Entre estas, el fruto y las hojas ejercen actividad antibacteriana, la raiz es
til para las afectaciones pulmonares como asma, las hemorroides e inhibe la
formacion de coagulos en la sangre. Otras acciones y usos atribuidos son:
antifingico, antihelmintico, analgésica, artritis, Ulceras gastricas, dolores
menstruales, antitumoral (cancer), en la digestidn, alergias, rifién (disuelve los
calculos), reversa los efectos del envenenamiento de pescado o de las mordeduras
de pescado, cancela los efectos de intoxicacién de otras hierbas, ayuda contra la
tuberculosis, se han disminuido los sintomas de VIH, esclerosis multiple y
paralisis.?>

Las potencialidades para el empleo en medicina humana, sus muchos usos, la
presencia de estudios de toxicidad de Morinda citrifolia (noni) en ratas Sprague
Dawley®” y del producto Noni C®, en los cuales no se encontraron signos de
toxicidad a la dosis de 2 g/kg;®asi como su introduccién en Cuba donde puede ser
ampliamente cultivada y empleada con fines medicamentosos; son el impulso para
realizar el presente estudio con el objetivo de determinar el efecto del Noni C,
preparado en polvo del noni, sobre el dafio hepatico inducido por tetracloruro de
carbono (CCl,), en modelo experimental desarrollado en ratas Wistar macho.

METODOS
Sustancia de ensayo

Se utilizd el Noni C, un preparado en polvo 100 % puro obtenido a partir del fruto
maduro del noni (Morinda citrifolia), elaborado por la planta procesadora
especializada ubicada en la carretera al Dique y Rotonda Naval, en Habana del Este,
La Habana, con nimero de lote 61103. El fruto higienizado se fragmenté y secé en
secadero solar durante un periodo de 5 a 7 dias hasta alcanzar una humedad
residual no mayor que 10 %, y pulverizado hasta obtener polvo fino que antes del
envasado final se sometid a control fisico quimico y microbiolégico para evaluar su
calidad.

La administracion se realizd por via oral con previa preparacién de una solucién de
la dosis del Noni C por kg de peso corporal en un 1 mL de agua estéril.

Animal de experimentacion

Se utilizé como animal de experimentacidn rata Wistar macho proveniente del
Centro Nacional de Producciéon de Animales de Laboratorio (CENPALAB), con un
peso promedio de 250 + 15 g, después de una semana de climatizaciéon en el
vivario con condiciones de alimentacion y hospedaje segun las normas establecidas
para el mantenimiento y la utilizacion de los animales de experimentacion.

Modelo experimental

El dafo hepatico se indujo por CCl, a la dosis de 0,3 mL/kg de peso por via
intraperitoneal segln procedimiento normalizado de operacién del Departamento de
Investigaciones del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto".
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Los animales se dividieron en 5 grupos. Los de los grupos de experimentacién se
expusieron a intoxicacion por CCl, intraperitoneal durante 3 dias y después, a partir
del dia 3, a tratamiento con Noni C por un periodo de 6 dias.

Tratamiento por grupos

I: control negativo, agua estéril.

II: control positivo, agua estéril + CCl, (0,3 mL/kg de peso).

III: experimental, CCl4; (0,3 mL/kg de peso) + noni a dosis de 85 mg/kg de peso.
IV: experimental, CCl, (0,3 mL/kg de peso) + noni a dosis de 130 mg/kg de peso.
V: experimental, CCl4 (0,3 mL/kg de peso) + noni a dosis de 170 mg/kg de peso.
VI: experimental, CCl, (0,3 mL/kg de peso) + noni a dosis de 215 mg/kg de peso.

Obtencidon de las muestras

El sacrificio de todas las ratas se realiz6 previa anestesia con halotano por via
inhalatoria para obtener muestra de sangre a través de la vena femoral.
Inmediatamente a la muerte se extrae higado para analisis histopatoldgico.

Procesamiento de las muestras

La sangre se recolecté en tubos de 13 x 10 sin anticoagulante, para la obtencion de
suero mediante centrifugacion a 3 000 rpm durante 15 min en centrifuga MLW 54,
Alemania. El suero obtenido se separd y cuantifico para la determinacion de
transaminasa glutamico pirdvica (TGP) y transaminasa glutamico oxalacética
(TGO). Se utilizé el método de analisis del protocolo de trabajo del analizador de
quimica clinica Hitachi 705.

Para el estudio histopatoldgico, los 6rganos se recortaron en bloques pequefios de
+ 1 cm, se colocaron en un procesador de tejido, se lavaron e incluyeron en
parafina para realizar cortes mas finos. Se utilizé la tincién de hematoxilina-eosina
y finalmente las ldminas se observaron en un microscopio 6ptico marca Leica; se
evaluaron las lesiones de presencia de tumefaccion celular, hepatitis reactiva,
esteatosis y necrosis.

Analisis estadistico

Los datos se recolectaron en una base de datos en Excel. Se procesaron mediante
el paquete estadistico SPSS 11,5 para Windows. Para detectar diferencias
significativas entre grupos se utilizd la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. El
nivel de significacion se fijé en p< 0,05. Los resultados se reflejaron en tablas y
graficos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa una disminucién significativa de los valores alcanzados de
TGP, con el empleo del Noni C a las dosis de 85 y 170 mg/kg de peso con respecto
al grupo tratado con CCl,. Se compararon las medias de los grupos como sigue:

Ivs. II (p= 0,623), II vs. III (p= 0,042), II vs. IV (p= 0,121), II vs. V (p= 0,013),
II vs. VI (p= 0,119).
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Tabla 1. Comportamiento de transaminasa glutamico pirdvica

Grupos | M| Media CE Media = DE P1

I 10 65,4 18,88 | 46,52 = 84,28

II 9 52,4 9,16 | 53,24 = 71,56 | 0,623
I1I 9 49,1 10,98 | 38,12 = 60,08 | 0,042%
v 9 63,2 | 33,66 | 29,64 £ 95,86 | 0,121
W 9 53,55 5,36 48,19 = 58,91 | 0,013
VI 10 | 55,1 8,17 | 47,93 = 64,27 | 0,119

* significativo p< 0,05.

En la tabla 2 se observa una disminucién significativa de los valores alcanzados de
TGO, con el empleo de Noni C a las dosis 85y 170 mg/kg de peso con respecto al
grupo tratado con CCl,. Las medias de los grupos se compararon como sigue:

Ivs. II (p= 0,220), II vs. III (p= 0,030), II vs. IV (p= 0,157), Il vs. V (p= 0,005),
IT vs. VI (p=0,111)

Tabla 2. Comportamiento de la transaminasa glutamico oxalacética

Grupos | N Media DE Media = DE P1

I 10 100,8 33,66 | 67,14 = 134,46

II 9 114,55 37,5 77,05 = 152,05 0,220
I1I 9 85,88 16,91 | 68,97 = 102,79 | 0,030%
IV 9 97,55 27,22 | 70,33 £ 124,77 0,157
) g 79,88 11,59 | &8,29 = 91,57 | 0,005%
W1 10 91,2 19 72,2 = 110,2 0,111

*= significativo p< 0,05,

Se realizd estudio histopatoldgico a los grupos controles positivos y experimentales
V y VI; se obtuvo lo siguiente:

Grupo II: se observé esteatosis hepatica a microgotas y macrogotas,
fundamentalmente perivenular, desorganizacién del parénquima y necrosis en
algunos hepatocitos.

Grupo V: existié una tumefaccion celular hepatica moderada con abundante
hepatitis reactiva y tendencia a la desorganizacién del parénquima.

Grupo VI: se observaron cambios mas leves en la tumefaccién celular y menor
intensidad en la hepatitis reactiva.

Estos resultados se reflejaron de forma sintetizada en la tabla 3.

96
http://scielo.dd.cu


http://scielo.sld.cu

Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2013; 18(1) 92-99

Tabla 3. Resultado del analisis histopatoldgico de higado

Analisis histopatoldgico Grupo
de higado II " VI
Tumefaccidn celular Moderada Leve
Hepatitis reactiva Marcada Moderada
Esteatosis Moderada
Mecrosis Si

DISCUSION

El daino hepatico causado por CCl, en animales de experimentacion simula la
hepatitis viral en el humano. El efecto téxico de CCl, es debido a su conversién en
radicales libres de ticlorometilo (CCI3) altamente tdxicos, por la accion del complejo
enzimatico citocromo P450, que se combinan con los lipidos y proteinas de la célula
en presencia de oxigeno para formar el radical triclorometil peroxil (CCI30") el cual
ataca a las células.®*°

La formacion de peroxidos organicos después de la reaccidn con oxigeno guia al
reticulo endoplasmico a la hinchazén, alisamiento de su estructura y disociacién de
los ribosomas que forman parte de él. Le sigue el cimulo de lipidos, debido a la
incapacidad de la célula de sintetizar proteinas a partir de los triglicéridos; lo cual
conduce al higado graso. La ulterior liberacion de productos de la peroxidacién
lipidica causa dafo de la membrana plasmatica a causa del incremento de su
permeabilidad. Esto es seguido de la hinchazdén progresiva de la célula con entrada
masiva de calcio que conduce la célula a la muerte. El incremento de los niveles de
TGP y TGO es la clara expresion de presencia de células danadas y pérdida de la
integridad funcional de la membrana celular;°*! lo cual se vi6 en los grupos
tratados con CCl,.

En un estudio'? se encontrd necrosis micocentrilobular en dafio hepatico inducido
por CCl, y disminucidn significativa de los niveles de transaminasas y las lesiones
hepaticas con la administraciéon de un jugo de noni.

Aunque se han reportado casos de hepatitis'*'* por la ingestién de jugo de noni,

otros estudios afirman que es improbable la produccién de este efecto adverso
sobre el higado,”!? que lo atribuyen al procesamiento, contaminantes microbianos
o adulterantes peligrosos.’ Estudios en animales y humanos han demostrado que el
jugo de Noni no es hepatotdxico.!?

Los flavonoides, compuestos fendlicos, fitatos, polifenoles, vitaminas C y E, entre
otros, son sustancias aisladas en productos naturales con capacidad antioxidante y
hepatoprotectora y que sugieren proteccidn tisular frente al estrés oxidativo.'® En la
fruta de Noni C se destaca su alto contenido en vitamina C, asi como minerales
(manganeso, selenio), flavonoides, alcaloides (proxeronina), entre otros.'® Estos
compuestos son importantes en los mecanismos que involucran radicales libres
como es el dafio hepatico inducido por CCl, y en la regeneracidn tisular posterior.
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En la investigacion realizada con ratas previamente tratadas con CCl,, el efecto
favorable de Noni C sobre el dafio hepatico inducido por el agente quimico se vio en
los niveles de transaminasa disminuidos de forma significativa con las dosis de 85 y
170 mg/kg de peso; y en las lesiones histopatoldgicas de menor gravedad que las
descritas con el uso CCl, solo.

Se concluyd que en los grupos tratados con Noni C disminuyd el dafio hepatico
inducido por CCl,.
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