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Effect of noni juice (Morinda citrifolia |.) in rats subjected to immobilization stress
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RESUMO

Introducdo: o eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal
(HHA) é ativado em situacBes de estresse com
consequente deplecdo de acido ascorbico nas
glandulas adrenais (AAA). O noni (N) tem sido
foco de pesquisas devido a variados beneficios
terapéuticos, incluindo ac&o ansiolitica, porém,
estudos associados a estresse S0 escassos.
Objetivo: mensurar o contelGdo de acido
ascorbico das adrenais de ratos submetidos a
estresse e tratados com suco de noni e dos
respectivos controles.

Material e métodos: ApGs aprovacdo do CEUA
sob protocolo nimero 017, os animais foram
divididos em grupos: sem estresse + agua (C, 6
ratos); sem estresse + suco de noni a 30 %
durante 7 dias (CN7, 8 ratos) e 14 dias (CN14, 7
ratos); com estresse + agua (E, 8 ratos); com
estresse + suco de noni a 30 % durante 14 dias
(EN14, 5 ratos), sendo que o fator estressor
consistiu na contencéo dos animais em garrafas
pet. Sob anestesia, as adrenais foram excisadas,
pesadas e maceradas com éacido metafosférico.
Leituras espectrofotométricas das aliquotas do
filtrado reagidas com 2,6-diclorofenol-indofenol
foram padronizadas para peso glandular e
corporeo e AAA expresso em pg/100 mg/100 g.

Resultados: houve deplecdo de AAA (p =
0,0001) no grupo E (31,8 + 7,8) em relagéo ao C
(66 + 18), evidenciando estresse por
imobilizacdo, o qual foi revertido embora n&o
significativo no EN14 (39,3 * 5). N&o houve
diferenca significativa entre os grupos CN7 (56,9
+ 17,8) e CN14 (47, 3 = 7,6) comparados a C.
Quanto ao peso das adrenais, observou-se uma
atrofia significativa (p < 0,0001) no grupo CN14
(17,7 £ 1,8 mg) em comparacgéo ao C (32,3 + 7,6
mg), sugerindo que em animais ndo estressados
possa ocorrer um bloqueio no eixo HHA por agéo
mediadora de compostos contidos no suco de
noni.

Concluséo: a imobilizacdo induz estresse e o
suco de noni industrializado apresenta uma
possivel propriedade adaptégena, porém nédo
conclusivamente antiestressora.

Descritores: Morinda citrifolia . Noni. Estresse
fisiolégico. Imobilizacao.

ABSTRACT

Introduction: Hypothalamic-Hypophysis-Adrenal
axis (HHA) is activated in stress situations with
consequent depletion of ascorbic acid in the
adrenal glands (AAA). Noni (N) has been the
focus of research due to a variety of therapeutic
benefits, including anxiolytic action; however,
studies associated with stress are scarce.

Objective: to measure the ascorbic acid content
of the adrenals of rats submitted to stress and
treated with noni juice and the respective
controls.

Material and methods: After approval by CEUA
under protocol number 017, the animals were
divided into groups: no stress + water (C, 6 rats);
no stress + 30% noni juice for 7 days (CN7, 8
rats) and 14 days (CN14, 7 rats); with stress +
water (E, 8 rats); with stress + 30% noni juice for
14 days (EN14, 5 rats), and the stressor
consisted in the containment of the animals in pet
bottles. Under anesthesia, the adrenals were
excised, weighed and macerated with
metaphosphoric acid. Spectrophotometric
readings of the filtrate aliquots reacted with 2,6-
dichlorophenol-indophenol were standardized for
glandular and body weight and AAA expressed in
pug /100 mg /100 g.

Results: There was depletion of AAA (p=0.0001)
in group E (31.8 + 7.8) with respect to C (66 =
18), evidencing immobilization stress, which was
reversed although not significant in EN14 (39.3 =
5). There was no significant difference between
groups CN7 (56.9 £ 17.8) and CN14 (47.3 £ 7.6)
compared to group C. Regarding adrenal weight,
a significant atrophy was observed (p<0.0001) in
the CN14 group (17.7 £ 1.8 mg) compared to C
(32.3 + 7.6 mg), suggesting that in non-stressed
animals a blockage in the HHA axis could occur
due to the mediating action of compounds
contained in the juice of noni.

Conclusion: immobilization induces stress and
industrialized noni juice presents a possible
adaptogenic property, but not conclusively anti-
stress.

Descriptors: Immobilization. Morinda citrifolia L.
Noni. Physiological stress.
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INTRODUCAO

A planta Morinda citrifolia |., conhecida como noni,
vem sendo bastante utilizada com grande apelo
comercial em virtude do potencial terapéutico
atribuido a ela para as mais diversas enfermidades.
O extrato industrializado de seus frutos tem sido
livremente vendido em feiras e  outros
estabelecimentos comerciais, entretanto seu uso
ainda ndo foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA)" pela insuficiéncia de
evidéncias cientificas em modelos animais e
ensaios clinicos toxicolégicos para se estabelecer
doses seguras.

Desde que a comunidade cientifica comegou a
mostrar interesse pela M. citrifolia ja foram
comprovadas a acdo analgésica, antiinflamatoria,
antibacteriana, anti-helmintica, antifingica,
antioxidante, antitumoral, hipoglicemiante,
imunoestimulante, ansiolitica, além da inibicdo de
baixa densidade de lipoproteina de oxidac&o.
Apesar da vasta literatura a respeito das acdes
benéficas atribuidas ao noni, ainda ha controvérsias
em relacdo as suas propriedades terapéuticas e
adaptogenas. O termo adaptdgeno refere-se a
plantas ou substancias utilizadas cronicamente em
prol da manutencdo do bom funcionamento do
organismo.’

Davydov e Krikorian® relatam que algumas plantas
adaptégenas como Panax ginseng, possuem
componentes com estruturas analogas que
mimetizam hormdnios esteroidais e catecolaminas.
Tais constituintes incluem metabdlitos secundarios
como compostos triterpénicos e outras saponinas,
0S quais podem contribuir para atenuar o0s
mecanismos de feedback negativo do eixo
neuroendécrino  estressor  Hipotalamo-Hipdfise-
Adrenal (HHA), ativado em situagdes de estresse e

liberacéo de horménios de estresse
(glicocorticorticdides, mineralocorticéides e
catecolaminas) pelas glandulas adrenais.

Constituintes triterpénicos e outras saponinas ja
foram descritos em extrato etandlico de frutos do
noni.> Nesse sentido, o suco de noni pode
apresentar um potencial efeito adaptégeno e/ou
antiestresse.

De outra forma, alguns compostos fendlicos, como
lignanas e fenilpropandides apresentam estrutura
similar a catecolaminas importantes na ativacéo do
sistema nervoso simpatico, como a noradrenalina.’
De acordo com Deshmukh’, entre 0os componentes
com acgdo antioxidante presentes em diversas
partes do noni, estdo as antraquinonas, o0s
compostos fendlicos e a vitamina C (vitC).

As plantas com propriedades adaptdgenas séao
empregadas de forma crbnica, sobretudo
preventivamente. Assim, os modelos mais usados
para estudar um adaptdogeno sao aqueles que
induzem estresse em animais, assim, avalia-se a
capacidade de prote¢do da planta contra os danos

provocados pelo mesmo, ou seja, seu efeito
profilatico.® Diversos modelos animais de indugéo
de estresse promovem deplecdo de &cido ascorbico
da adrenal (AAA)®™, o qual constitui um
biomarcador que mensura indiretamente o nivel de
estresse do organismo.

Uma pesquisa recente realizada por nosso grupo
(dados né&o publicados), sinaliza uma possivel
propriedade antiestresse exercida pela polpa de
noni em ratos submetidos a imobilizacdo. Os
resultados sugerem que tal efeito pode ser devido a
elevada concentracdo de vitC presente na polpa, a
qual ndo so atenua, como reverte significativamente
a deplecdo de acido ascorbico das adrenais (AAA)
induzida pelo estresse por imobilizacdo, sendo este
efeito semelhante ao obtido pela suplementacéo de
vitC, resultados que corroboram ao descrito por
Ohta et al.*®

A partir dessa perspectiva, 0 presente estudo teve
como objetivo uma abordagem alternativa de
investigagdo, utilizando o suco do extrato
industrializado da planta M. citrifolia no que tange
aos mecanismos de estresse no eixo HHA, através
do modelo experimental de imobilizacdo e dosagem
de AAA em ratos.

MATERIAL E METODOS

Foi utilizado o extrato de frutos da M. citrifolia
industrializado, o qual € fabricado na cidade de
Castanhal — PA e comercializado nas feiras da
cidade de Gurupi - TO. Em garrafas plasticas de
330 ml, o contetido é embalado e destinado a venda
como suplemento alimentar. A partir do extrato, foi
preparado um suco a 30 % e colocado no
bebedouro dos animais. O trabalho em questéo foi
aprovado pela Comisséo de Etica na Utilizacdo de
Animais sob o protocolo nimero 017.

Foram utilizados 34 ratos Wistar albinos,
Rattus norvegicus, provenientes do Biotério do
Centro Universitario UnirG, adultos, clinicamente
normais, com peso médio inicial de 200 g e idade
aproximada de 2 meses. Os animais foram
mantidos por sete dias no laboratério de Fisiologia e
Biofisica para aclimatizagdo com o novo ambiente.
Caixas de polipropileno (41 x 34 x 16 cm) forradas
com maravalha foram acondicionadas em
prateleiras e higienizadas a cada trés dias com
acomodac¢do de, no maximo, quatro roedores por
caixa. Os mesmos foram mantidos com livre acesso
a 4gua da torneira ou suco de noni a 30 % e ragdo
Nuvilab®, em temperatura constante de 27 + 2 °C e
em ciclo de luz de 12 horas (claro/escuro) para nao
haver intervencé@o no ciclo circadiano e um minimo
possivel de manipulagéo, a ndo ser o estritamente
necessario. Os animais foram divididos em grupos:
sem estresse + agua (C, 6 ratos); sem estresse +
suco de noni a 30 % durante 7 dias (CN7, 8 ratos) e
14 dias (CN14, 7 ratos); com estresse + agua (E, 8
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ratos); com estresse + suco de noni a 30 % durante
14 dias (EN14, 5 ratos).

O modelo de imobilizagdo ou restricdo de
movimento foi baseado na revisdo de Mendes®
sobre modelos experimentais para inducdo de
estresse. O método consistiu em um estimulo
estressor inescapavel, onde o animal foi colocado
em uma garrafa pet que impossibilita a sua
movimentacao.

O procedimento de remocado cirdrgica das
glandulas adrenais foi realizado imediatamente apds
anestesia induzida por tiopental na dose de 50
mg/kg. Os ratos foram posicionados em decubito
dorsal sobre uma placa cirargica e, apos
laparotomia mediana, a glandula adrenal esquerda
foi excisada com tesoura de ponta fina, dissecada
cuidadosamente com pincas e laminas de bisturi,
pesada em balanca analitica (marca NEVA-,
modelo JNV-10EW), sendo os valores registrados
em miligramas. Esta operacdo foi realizada com
minimo de manipulacéo e rapidamente para atenuar
possiveis fatores estressores incidindo no eixo HHA.
Uma esternotomia, ainda sob anestesia continua, foi
o critério para sacrificar os animais, com perfuracéo
diafragmatica e puncdo cardiaca de KCI
concentrado.

A técnica para a determinacdo de AAA
baseia-se no método de Mindlin e Butler. A
adrenal uma vez dissecada e apdés pesagem, foi
macerada com bastdo de vidro em 1 ml de é&cido
metafosférico 2,5 % em cadinho de porcelana. A
homogeneizacdo foi completada com adicdo de
mais 9 ml de acido metafosforico e filtrada em papel
Whatman diretamente em Becker de 50 ml.
Segundo a sugestdo de Azevedo®, o procedimento
foi realizado sobre blocos de gelo e a filtracdo em
caixa de isopor com gelo para minimizar a oxidagéo
do acido ascorbico (AA) pelo calor e também
deterioracéo pela iluminag&o. O principio do método
fundamenta-se na capacidade que o AA tem de
reduzir certos corantes para uma forma néo
colorida. O corante 2,6 diclorofenol-indofenol
apresenta cor azul em meio neutro e cor rosa em
solugdo acida. Sua utilizacdo justifica-se pelo fato
de que quando o AA é adicionado a uma solucao
tampdo com o 2,6 diclorofenol-indofenol, a
intensidade de descoloracdo da reacdo ¢é
proporcional ao conteldo de AA presente na
mistura. As leituras de absorbancia foram realizadas
no espectrofotbmetro da marca Kasuaki®, no
comprimento de onda fixado em 520 Om, sendo o
zero do aparelho ajustado em tubo contendo 4 ml
de solucdo de acido metafosférico 2,5 %. Foram
misturadas aliquotas de 2 ml do filtrado da adrenal
com 2 ml da solugdo C. A Figura 1 mostra a
regressdo obtida através de pontos obtidos de trés
curvas padrdo do AA. A reta resultante foi utilizada
para a obtencdo da concentracdo de AAA, em
pg/ml. O resultado final foi expresso em micrograma

de AA por 100 miligramas de adrenal por 100
gramas de peso corporal (ug /100 mg/ 100 g).
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Figura 1 Reta de regressdo através de pontos
obtidos de trés curvas padrdo de acido ascorbico
(AA). O R® de 99,5 % é uma medida da
intensidade da associacdo e de ajuste dos
pontos experimentais a reta.

Os valores de AAA e peso das adrenais
foram analisados com auxilio dos programas Excel
e Assistat 7.7 beta e apresentados em tabelas como
médias amostrais dos grupos analisados, sendo a
variabilidade amostral representada pelo desvio
padrdo. O teste paramétrico de escolha foi ANOVA
inteiramente casualizado com diferente niumero de
repeticbes, seguido pelo de Tukey para
comparacdes multiplas e o nivel de significancia
fixado em 5 %. Portanto, foram consideradas
significativas as diferengcas entre as médias
amostrais que apresentaram probabilidades de
ocorréncia menores que 0,05. Todos os dados
foram submetidos previamente ao teste de
normalidade e homocedasticidade também fixado
em 5 %.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A acdo do eixo neuroenddcrino HHA esta
intimamente ligada aos mecanismos fisiol6gicos do
organismo em resposta a estimulos estressores. E
inegavel que diversos estudos experimentais
confirmam o estado de estresse de um organismo
por meio de métodos especificos precisos como
dosagens séricas diretas de corticosterona, CRH
(horménio liberador de corticotrofina) e de ACTH
(horménio adrenocorticotrofico), principais
horménios do estresse liberados em decorréncia da
ativacdo do eixo HHA. Entretanto, a determinagéo
do AAA constitui um método alternativo indireto para
mensuracdo do nivel de estresse do organismo,
embora menos preciso do que a dosagem de
hormdnios por técnicas de radioimunoensaio. Tal
preciséo foi avaliada no trabalho de Contarteze et
al.”®, que verificaram a sensibilidade de diferentes
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biomarcadores de estresse em ratos apds exercicio
agudo de natacdo. Houve deplecdo de AAA e de
colesterol comparados ao controle-sedentério,
porém ndo foi constatada diferengas nos teores de
AAA e de colesterol frente as diferentes
intensidades do exercicio, 0 mesmo ndo ocorrendo
com os niveis de hormdnios séricos, cujas
sensibilidades foram evidentemente maiores.

O aumento na sintese e secrecdo de
hormdnios do estresse, apos estimulos estressores
ou administracdo direta exdégena de ACTH esta
associado a deplecdo de AA do cortex das adrenais.
Sabe-se que a corticosterona €é derivada da
molécula de colesterol através da oxi-reducdo com
o envolvimento de AA, sendo por esta razdo a
deplecdo, tanto do AA quanto do colesterol na
glandula adrenal, um indicador de estresse.™

A presente pesquisa teve como enfoque
avaliar a relacdo entre o suco de noni e 0 eixo
estressor (HHA) de ratos submetidos ou ndo a
imobilizacdo, por meio de dosagens de AAA. Para
melhor visualizacdo dos resultados dos grupos em
conjunto, os valores médios dos contelidos de acido
ascorbico da adrenal (AAA) foram divididos por 51,4
png/100 mg de adrenal/100 g de peso corporal,
plotados em funcdo das condicbes experimentais
impostas aos animais, partindo do pressuposto de
gue a média Gaussiana de AAA na populacdo de
ratos sem estresse + &gua, no intervalo de
confianca de 95 % (ICgsy), Seja de 51,4 + 6,3 ug/100
mg/100 g peso corpéreo. Esta estimativa da média
populacional foi obtida de dados coletados no
laboratério de Fisiologia e Biofisica-UnirG, no
periodo compreendido de 2006 — 2014, desde a
implantacdo do método. Conforme mostrado na
Figura 2, a faixa delimitada pelas linhas pontilhadas
em torno do valor 1, indicam regides de normalidade
gaussiana, acima da qual considerada estado de
antiestresse e abaixo, situagcbes de estresse. O
teste de ANOVA, aplicado aos dados de AAA,
mostra uma deple¢éo significativa (p = 0,0001) no
grupo E (31,8 + 7,8) comparada ao C (66 = 18),
evidenciando estado de estresse induzido pela
imobilizacdo (Figura 2), abaixo da linha inferior
pontilhada. O grupo EN14 foi estatisticamente
semelhante ao grupo E, porém com tendéncia a
retornar para os niveis do grupo controle, o que
sugere uma possivel acdo antiestresse do suco de
noni. Os grupos CN7 (56,9 + 17,8), CN14 (47,3 +
7,6) e C ndo demonstraram diferenca significativa
intergrupos.

Ohta et al® demonstraram que ratos
expostos a estresse por restricdo em imersdo em
agua (ERIA) tiveram o contelido de AAA,
mensurado por método mais preciso, reduzido
rapidamente até 1,5 horas apés o inicio do estimulo
e, em seguida, foi observada uma diminui¢édo
gradativa até 6 horas em relagdo aos animais sem
estresse.

AR 514
2 -

159 ANTIESTRESSE

N

ESTRESSE

0,5 4 .
[l Ll LI T I T
c CN7 CN14 E EN14
CONDICAO EXPERIMENTAL

Figura 2 Conteudo de acido ascoérbico da adrenal
(AAA) / 51,4 pg por 100 mg de adrenal por 100 g
de peso corporal: C = sem estresse + agua; CN7
= sem estresse e tratados com suco de noni a 30
% durante 7 dias; CN14 = sem estresse e
tratados com suco de noni a 30 % durante 14
dias; E = com estresse durante 1 hora/dia/7 dias
consecutivos + agua; EN14 = com estresse
durante 1 hora/dia/14 dias consecutivos na
vigéncia do tratamento com suco de noni a 30 %.
* Significativo em relacdo ao grupo C com p =
0,0001.

Nakano e Suzuki'® estudaram os efeitos do
estresse agudo (4 horas) induzido em ratos por
imobilizacdo sobre o metabolismo do AA através da
determinacdo do conteddo deste em diferentes
tecidos e observaram uma reducdo gradual do
contetido de AA nas adrenais. Por outro lado, houve
aumento significativo de corticosterona nas adrenais
e de AA no soro com valor maximo apés 30 minutos
de estresse. Os autores sugerem que O
metabolismo do AA seja modulado em ratos
submetidos a estresse e, que a VitC seria
transportada dos tecidos para a circulagdo
sanguinea. Quanto a concentracdo de AA no soro
de ratos expostos a ERIA por um periodo de 6 h,
houve aumento gradativo a partir de 0,5 hora apés o
inicio do estimulo®.

Em contrapartida, no estudo de Liu, Wang e
Mori'’, os niveis plasmaticos de AA mantiveram
inalterados no estresse induzido por imobilizagédo.
Além disso, Padayatty et al."® demonstraram que o
estimulo agudo por administracdo exdégena de
ACTH, em humanos, provoca aumento na
concentragcdo de VitC no sangue coletado na veia
adrenal, mas ndo na circulacdo periférica e uma
Unica administracdo exdgena de ACTH em ratos
causa uma diminuicdo rapida de AAA." Nossos
dados quanto a deplecdo de AAA, em condi¢do de
estresse por imobilizagcdo, corroboram os resultados
obtidos por estes autores.

A funcéo do AA liberado a partir das adrenais
em resposta ao estresse ainda é obscura, porém
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diversas hipoteses ja foram levantadas como:
sintese ou secrecdo de esteroides presentes no
cortex adrenal; distribuicdo na  circulagdo
sanguinea'®'®; vasodilatacdo local ou modificacéo
da sensibilidade dos receptores de ACTH; fungéo
local da vitamina C na glandula adrenal
propriamente dita; atenuag&o de oxidantes liberados
durante a esteroidogénese18 e protegdo ou sintese
do Oxido nitrico para otimizar a liberacdo do
cortisol®.

Laney, Levy e Kipp21 investigaram a
correlagdo entre a suplementagédo de AA (0,50 g/kg
ou 10 g/kg) e os niveis de cortisol plasmatico e AA
teciduais ap6s o tratamento com ACTH utilizando
cobaias. Apos 4 horas da administracdo de ACTH,
observou-se aumento significativo nos niveis de
cortisol plasmatico em comparagcdo ao grupo que
recebeu veiculo. O tratamento com ACTH induziu
uma deplecdo de 26-30 % do AA presente nas
adrenais, mas ndo afetou os niveis teciduais e
plasmaticos. Os autores sugerem que o ACTH
altera somente o conteddo do AA armazenado na
adrenal e que este conteldo ndo € critico para a
esteroidogénese.

Ohta et al'® estudaram os efeitos da
suplementacdo de AA (250 mg/kg) em ratos
submetidos a ERIA. Nos animais estressados, a
suplementacdo de AA reduziu o aumento de AA no
SOro, ao passo gque, nos animais sem estresse, 0S
niveis no soro aumentaram. Foi sugerido que o
tratamento com AA em ratos expostos por 6 horas a
ERIA atenuou direta e/ou indiretamente o aumento
da peroxidac&o lipidica nas adrenais através da sua
atividade antioxidante, impedindo a liberacéo do AA
na corrente sanguinea. Os autores concluiram que
o0 estresse agudo foi capaz de interromper o sistema
de defesa antioxidante ndo-enzimético através da
deplecdo de AAA, sendo que a suplementacdo da
vitamina C atenuou essa deplecdo na glandula,
sustentando tais sistemas antioxidantes sem afetar
a resposta ao agente estressor.

Resultados preliminares (ndo divulgados) de
um estudo recente conduzido pelo grupo de
pesquisa do laboratério de Fisiologia e Biofisica-
UnirG, utilizando ratos submetidos a estresse por
imobilizacdo, sinalizou uma possivel propriedade
antiestresse contida na polpa in natura de noni. O
resultado sugere que tal efeito pode ser devido a
elevada concentracdo de vitC presente na polpa, a
gual ndo s atenua, como reverte significativamente
a deplecéo de AAA induzida pelo estresse, pois este
efeito foi semelhante ao obtido com a pré-
administracdo de vitC em ratos estressados por
imobilizacdo. Assim, parece ser possivel que o
efeito antiestresse do noni seja predominantemente
em virtude da vitC contida na polpa deste fruto
(dosados por titulagdo), uma vez que 0s dois grupos
foram suplementados com a mesma dose de VitC,
ndo descartando possivel agdo associativa de mais
de 100 outros compostos j& identificados no noni. A

vitC na polpa foi determinada por titulometria
(Tabela 1) e, sendo assim, titulagbes foram
realizadas também para verificar o teor de vitC
presente no extrato de noni industrializado. Os
resultados demonstram que o extrato contém baixo
teor de vitC (14 £ 0,7 mg/100 g de amostra) quando
comparado a polpa (174,3 = 13,9 mg/100 g de
amostra), valor que contrasta com o obtido por
Nascimento (2012) que foi de 117,33 = 0,01 mg/100
g. Por motivos comparativos, segundo a Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos-TACO®, a
laranja contém 57 mg/100 g de amostra.

Tabela 1 Conteldo de Vitamina C, em mg/100 g de
amostra, determinado por titulacdo (método de
Tilmans) da polpa in natura e do extrato
industrializado de noni.

Extrato de noni

Amostra Polpa industrializado

1 163,5 14

2 155,6 13

3 180,8 14

4 185,3 14

5 186,3 15

Média 174,3 14
Desvio Padrdo 13,9 0,7

Assim, os dados da titulacdo do extrato de
noni industrializado mostram uma reducgé&o de 90 %
de vitC presente no fruto. Tal fato pode ser devido
ao processo de fermentacdo a que € submetido o
extrato antes de sua comercializacdo e que pode
degradar quase toda a vitC no fruto do noni, além
de outros fatores como processos de manufatura,
transporte, exposicéo a luz e térmicos.

Apesar da significativa deplecdo de AAA no
grupo estressado e suplementado com suco de noni
(EN14), houve tendéncia de o AAA retornar para os
niveis de normalidade. Esse dado pode ser
atribuido ao fato do extrato industrializado ter
guantidade reduzida de vitC e a agdo antiestresse
parcial explicada possivelmente pela presenca de
constituintes antioxidativos como 0s compostos
fendlicos. Nesse sentido, Davydov e Krikorian®
sugerem que diversas acfes mantenedoras dos
adaptdgenos sejam em virtude da capacidade que
compostos presentes nestes tem de mimetizar
hormdnios e substancias endbgenas
estruturalmente analogos e, assim, promover o
feedback negativo do eixo HHA.

Metabdlitos secundarios como compostos
triterpénicos e outras saponinas com estrutura
similar aos hormonios esteroidais contribuem para
0s mecanismos de acgdo regulatdrios das plantas



10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v5n3p3-10
Revista Amazénia Science & Health. WN.
2017 Jul/Set

Teixeira HLP, Santos PD, Lopes LA, Azevedo Neto WR, Ogawa

Efeito do suco de noni (Morinda citrifolia I.) em ratos submetidos a

estresse por imobilizagdo.

adaptogenas em nivel do eixo estressor HHA. Além
disso, constituintes triterpénicos e outras saponinas
ja foram descritos em extrato etandlico de frutos
maduros do nonl Seguindo essa linha de
raciocinio, Mendes® enfatiza que, em situacbes de
estresse em longo prazo, os adaptégenos atuariam
por restabelecer a acdo do eixo HHA, inibindo a
saida de mais hormdnios envolvidos no fenémeno
de estresse via mecanismos de feedback negativo.

Portanto, a diminuicdo do AAA parcialmente
atenuada no grupo EN14 pelo extrato de noni
comercializado pode ser explicada em parte por
uma normalizacdo exercida pelo noni a fim de
otimizar a capacidade de adaptacdo do organismo
ao agente estressor.

Em relacdo ao peso das glandulas adrenais
(Figura 3), o teste de ANOVA indicou uma diferenca
significativa entre os grupos analisados (p<0,0001).
Quando a magnitude da acdo do ACTH atinge certo
nivel e é mantida, observa-se hipertrofia das
glandulas adrenais.™*

45

J|||l

CN14 EN14

Figura 3 Peso, em mg, das glandulas adrenais de
ratos: C = sem estresse + agua; CN7 = sem
estresse e tratados com suco de noni a 30 %
durante 7 dias; CN14 = sem estresse e tratados
com suco de noni a 30 % durante 14 dias; E =
com estresse durante 1 hora/dia/7 dias
consecutivos + agua; EN14 = com estresse
durante 1lhora/dia/l14 dias consecutivos ha
vigéncia do tratamento com suco de noni a 30 %.
Os resultados foram representados como média
+ desvio padrdo. *Significativo em relacdo aos
demais grupos com p<0,01; **Significativo em
relacdo ao grupo anterior E com p<0,01.

Ca
D

Peso Adrenal (mg)
a

Evidenciou-se uma hipertrofia, embora nao
significativa, das glandulas adrenais no grupo E
(38,5 + 3,9 mg) em relagdo ao controle (32,3 + 7,6
mg), sugerindo uma atividade do eixo HHA e
consequente acdo tréfica do ACTH nas adrenais
induzido pelo estresse de imobilizacdo. Por outro
lado, o grupo EN14 (estressado + noni por 14 dias),
apresentou peso médio da adrenal igual a 29,6 +
4,5 mg, significativamente menor comparado ao do
grupo E e estatisticamente semelhante ao dos
grupos C e CN7 (33,9 + 3,1 mg), sugerindo uma

possivel acdo do noni no blogueio do eixo estressor
HHA.

Cruz et al'™ constataram aumento
significativo no peso das adrenais de ratos expostos
a ruido de intensidade 100 dBA por 2 horas
(fémeas) e 6 dias — 1h/dia - (machos) comparado ao
controle e sugeriram ativagao do eixo HHA causada
pelo estresse sonoro. Azevedo® e Barcellos Filho et
al. * também observaram aumento no peso das
adrenais de ratos submetidos a estresse por
exercicio de natacdo agudo e crénico comparado
aos animais sedentarios. Os autores sugeriram que
a natacao induz estresse por hiperatividade do eixo
HHA estimulando a glandula adrenal para suprir as
necessidades hormonais causando hipertrofia e as
modificacbes fisiolégicas e mobilizacdo de
substratos  energéticos contribuem para o
mecanismo de compensacdo adaptativa frente a
desafios que exigem uma melhor condicédo
homeostatica posswel

Ohta et al.™ observaram em seu estudo que o
peso das glandulas adrenais ndo diferiram
significativamente entre ratos submetidos a ERIA
(0,5, 1,5 ou 3 horas), porém, com 6 horas de
estresse,  verificaram  aumento  significativo
comparado ao grupo controle. Por outro lado, o
estudo de Overbeek'® mostrou que a administragéo
cronica de ACTH em ratos hipofisectomizados apés
15 dias manteve o peso das glandulas adrenais.

Monsefi et al.®® observaram aumento
significativo no volume do coértex e da medula das
glandulas adrenais de ratos expostos durante 8 e 12
horas a estresse sonoro. Os  autores
correlacionaram estes achados a hiperatividade do
eixo neuroenddcrino HHA por aumento da atividade
e secrecao por parte da glandula. Tal hiperatividade
pode ser dependente de hipertrofia celular, fungdo
intensificada das organelas ou mesmo hiperplasia.
Ginda, Warchol e Malendowicz®® demonstraram em
seu estudo que a administragdo de ACTH em
hamsters provocou aumento da glandula adrenal e
uma ampliagdo da zona fasciculada devido ao
aumento no volume de organelas como mitocdndria,
reticulo endoplasmatico liso e complexo de Golgi.

Por outro lado, no grupo CN14 observou-se
uma atrofia significativa das adrenais (17,7 + 1,8
mg) em comparacdo aos demais grupos,
possivelmente em virtude da agdo cronica e
adaptogena do suco de noni a 30 %. Seguindo este
raciocinio, o peso médio das adrenais do grupo
EN14 (com estresse + noni) foi significativamente
menor comparado ao E (com estresse + agua) e
semelhante ao C (sem estresse + agua). Esse
resultado pode ser atribuido ao tratamento crénico
com o suco de noni também na concentragéo de 30
%, 0 que sugere uma acao inibitéria do noni no eixo
estressor HHA, atenuando a hipertrofia das
glandulas adrenais induzidas pelo estresse de
imobilizacdo. Sendo assim, os animais tratados com
noni tiveram o eixo HHA levemente modificado sob
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enfoque  fisiolégico. Assim como plantas que tange ao isolamento e purificacdo de principios

adaptogenas (Schizandra chinensis e Rhodiola
rosea), descritas por Panossian e Wikman®, o noni
pode ter exercido um papel de biorregulador natural,
trabalhando para aumentar a capacidade de
adaptacdo do organismo a fatores ambientais
evitando danos desencadeados por estes. Ainda, o
grupo CN14 (sem estresse + noni por 14 dias)
demonstrou atrofia significativa das adrenais.
Porém, j&4 foi demonstrado que substancias
adaptdgenas causam alterac6es no organismo de
individuos saudaveis e tais modificacdes,
consideradas como uma forma de adaptacdo
fisiologica, podem otimizar a resposta do organismo
frente a um estimulo estressor.®

De acordo com Grenspan e Strewler®’, a
deficiéncia de ACTH promove insuficiéncia do
cortex da glandula adrenal, caracterizada pela
reducdo da secrec¢do de cortisol. Tal fato indica que
a atrofia da adrenal ocorreu possivelmente pela
acdo bloqueadora do noni no eixo HHA nos
mecanismos de liberacdo de CRH hipotalamico ou
da secrecdo de ACTH a nivel adenohipofisério.
Nesse sentido, o suco de noni a 30 % pode ter
assumido uma atividade adaptdgena, ou seja,
atuando preventivamente em prol do bom
funcionamento do organismo.

Grande parte da populacdo apresenta
insuficiéncia ou desequilibrio nutricional, o que pode
culminar em doencas. Sendo assim, o suco de noni
pode oferecer uma ampla gama de nutrientes os
guais auxiliam no bom funcionamento do organismo
e, por conseguinte, promover o bem-estar dos
usuarios. Estudos conduzidos em humanos
mostram que a vitC pode atenuar a a¢éo do cortisol
induzida em situagbes de estresse fisico ou
psicoldgico intenso e prolongado. Foi demonstrado
gue a elevacéo do nivel de cortisol, em resposta a
atividades fisicas no limite do extremo, é reduzida
pela administracdo de vitC (1500 mg/dia). Na
dosagem de 3000 mg por dia, a vitC neutralizou o
aumento da presséo arterial, a elevacdo de cortisol
no sangue e atenuou as resg)ostas subjetivas de
estresse psicolégico agudo.??

A vitC constitui um cofator fundamental para a
producdo de hormdnios esteréides da adrenal e
aumenta a func@o global da glandula, além de
estimular o sistema imunoldgico. Nas cépsulas
comercializadas de suplementos adrenais, em
casos diagnosticados de fadiga da adrenal por
estresse cronico, a vitC para ser plenamente
eficiente, é associada a bioflavondides e vitamina E,
ingredientes comumente encontrados no noni.

De acordo com os dados obtidos, nas
condi¢bes experimentais estabelecidas, a
imobilizacao induz estresse com acao

predominantemente adaptdogena do suco de noni.
Assim, os resultados obtidos neste trabalho abrem
perspectivas para futuras pesquisas com enfoque
nos mecanismos estressores em nivel de HHA, no

ativos contidos nesta planta, e com estas evidéncias
ampliam perspectivas para consolidar o noni como
um produto fitoterapico.

CONCLUSAO

O estresse induzido por restricdo de
movimento, em ratos, promove nestes uma reducao
no contetdo de acido ascorbico da adrenal, sendo a
reducdo parcialmente atenuada pelo suco de noni
industrializado.
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