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RESUMO

O etilismo crénico causa dano hepdtico sequencial, desde esteato-hepatite até cirrose e entdo doenca hepdtica
em estégio final. A reparacéo hepdtica torna-se comprometida por aumento do estresse oxidativo, danos no DNA,
peroxidacdo lipidica, mediados pela ingestdo de etanol. O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos protetores
da Morinda citrifolia (noni) sobre o tecido hepdtico de ratos submetidos ao alcoolismo crénico. Foram utilizados
16 ratos, distribuidos em quatro grupos aleatérios (n = 4). O grupo controle (GC) recebeu apenas dgua por 20
semanas. O grupo alcoolismo (GA) recebeu dgua filtrada na primeira semana; na segunda, uma mistura que
continha 10% de aguardente de cana; na terceira, 20%; durante a quarta e a quinta semanas, 30%; e a partir da
sexta semana, uma proporcdo de 40% de aguardente de cana e 60% de dgua. O grupo desintoxicado (GD) foi
submetido ao mesmo processo do GA, porém sofreu desadaptacéo gradativa ao dlcool a partir da 14° semana.
O grupo noni (GN) foi submetido ao mesmo processo do GA, no entanto, a partir da 14° semana recebeu
sumo de noni como tratamento experimental. Na 20% semana, os animais foram submetidos & eutandsia. O GN
apresentou achados histopatolégicos de tumefacdo focal de hepatdcitos em apenas um rato, diferindo do GA, que
apresentou alteracdes nos quatro ratos. No GD, trés ratos apresentaram a mesma alteracéo e dreas citoplasméticas
(138,83 um?) e nucleares (38,82 um?) estatisticamente inferiores. Demonstrou-se o efeito benéfico do uso do noni
apds a submissdo dos ratos ao alcoolismo crénico.
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INTRODUCAO

De acordo com relatério da Organizacdo Mundial
da Satde, no ano de 2012 cerca de 3,3 milhdes de
mortes estavam relacionadas ao consumo de dlcool.
Desta forma, quase 6% de todas as mortes no mundo
sGo atribuidas total ou parcialmente ao élcool'. Dados
de muitos paises estimam que 6% do produto interno
bruto sdo gastos em consequéncia de problemas
sociais, devido co consumo prejudicial de bebidas
alcodlicas?.

H4 diversas condicdes mérbidas atribuiveis ao
consumo de dlcool que reduzem os anos de vida Util
da populacéo, como neoplasias malignas, condicoes
neuropsiquidtricas, doencas cardiovasculares e cirrose®.

O dano hepdtico em decorréncia do dlcool é
associado & esteatose hepdtica e hepatite, que ¢é
reversivel quando o uso do dlcool é interrompido.
Porém, essa lesdo pode progredir para quadros
de fibrose, seguida de cirrose e doenca hepdtica
em estdgio final. O eftanol medeia esses efeitos
inibindo a sintese de DNA, desta forma, impedindo a
regeneracdo hepdtica. Além disso, a reparacéo torna-se
comprometida por aumento do estresse oxidativo, danos
no DNA, disfuncéo mitocondrial, peroxidacao lipidica e
ativacéo de citocinas pré-inflamatérias®.

Antes da instalacdo da esteatose hepdtica, os
hepatécitos  passam  por uma alteragéo chamada
tumefacdo celular, primeira manifestacdo de quase
todas as lesdes celulares, causada por aumento
intracelular de dgua devido a desequilibrios no
gradiente osmético em nivel de membrana celular,
resultante de falha na bomba de fons dependente
de energia da membrana plasmdtica. Este colapso
osmético pode se estender do nivel celular e atingir
grande parte do sistema hepdtico, quando podem
ser identificados, em nivel tecidual, sinais de edema e
apoptose, identificados pela presenca, entre outros
achados, de vactolos claros. O efeito seguinte é
a esteatose, que ocorre pela desestruturacdo do
metabolismo hepdtico dos lipidios e do dlcool, ambos
dependentes da integridade da membrana celular e de
ATP. Ocorre também prejuizo na secrecdo lipoproteica
e aumento do catabolismo de gorduras em outros
sistemas, principalmente o periférico®.

Alguns estudos tém mostrado que o uso de
antioxidantes causa atenuacdo ou reversdo dos danos
provocados pelo consumo de etanol. As substdncias
antioxidantes funcionam como defesa, combatendo os
radicais livres, responsdveis pela degeneracéo hidrépica
celular e, adicionalmente, participando nos processos
de reparo de membranas e de cadeias nucleotidicas®.
Em relacGo ao noni, existe uma alta concentracdo
de compostos fendlicos, como as antraquinonas, a
rutina, o asperulosido e a escopoletina, grupo de
nutrientes com acentuada capacidade antioxidante’.
Kasdallah-Grissa et al® verificaram que, em ratos
nos quais foi administrado resveratrol, um potente
antioxidante, houve uma maior prevencéo nos danos
hepdticos frente ao consumo de etanol. Nesse sentido,
o fruto da Morinda citrifolia (noni), com propriedade

também poderia
provocados  pelo

comprovadamente antioxidante!'%',
atenuar os danos  hepdticos
alcoolismo.

O fruto de noni é proveniente de uma planta tropical
origindria das ilhas do Pacifico, comumente usada
na medicina popular para o tratamento de diversos
tipos de doencas, como cdncer, artrites, diabetes,
asma, hipertens@o'?'® e no alivio de dores'*. Por essas
propriedades, seu uso comercial tem apresentado
importante destaque nos continentes asidtico, europeu e
americano'®. No Brasil, a popularidade do fruto ainda
¢ muito incipiente, mas @ hd pesquisadores e pequenas
empresas envolvidas em sua difuséo, inclusive no Estado
do Parg's.

Diversos trabalhos tém sido realizados com o
objetivo de analisar a capacidade antioxidante do noni.
A pesquisa realizada por Lin et al'é, utilizando o método
de cromatografia liquida de alta resolucdo, mostrou que
o suco de noni possui trés dcidos fendlicos em maior
qguantidade: dcido gentisico, dcido p-hidroxibenzoico e
acido clorogénico. O é4cido gentisico e o clorogénico
foram os responsdveis pelo aumento da atividade de
enzimas antioxidantes, como a catalase, a glutationa
peroxidase, a glutationina redutase e a quinona
redutase, estabilizando a membrana celular e inibindo
a peroxidacéo lipidica no figado de hamsters que
receberam uma dieta rica em gordura associada
ao suco de noni. Além disso, houve reducdo de
mediadores inflamatérios, como COX-2, TNF-a e IL1-B.

O trabalho de Wang et al' realizado com ratos
mostrou que a administragdo de suco de noni, antes
da inducdo de lesdo hepdtica aguda pelo tetracloreto
de carbono (CCl), possui um efeito hepatoprotetor,
possivelmente por inibicdo da resposta inflamatéria e de
lesdes induzidas por radicais livres. Neste experimento, o
grupo noni n&o apresentou lesdo hepdtica tipicamente
induzida por CCl,, hepatécitos extremamente vacuolizados
(células apoptédticas) adjacentes & veia central.

Assim, tendo em vista os efeitos sistémicos do
alcoolismo crénico e as propriedades do noni, esta
pesquisa objetivou analisar, em nivel microscépico,
alteracées do tecido hepdtico provocadas pelo dlcool,
assim como aftenuacdes de tais modificacdes pelo
tratamento experimental com a M. citrifolia.

MATERIAIS E METODOS
ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL

Os procedimentos foram realizados no Laboratério
de Morfofisiologia Aplicada & Satde da Universidade
do Estado do Pard (UEPA), apés aprovacéo pelo Comité
de FEtica no Uso de Animais do Centro de Ciéncias
Bioldgicas e da Sadde da UEPA, protocolo n® 28/12,
aprovado em 5 de julho de 2013.

ESPECIFICIDADES DO NONI

O noni foi obtido em uma fazenda localizada no
Municipio de Santa lzabel do Pard, Estado do Parg,
Brasil. Para a producéo de 100 mL do sumo dessa
fruta, foram utilizados dois frutos maduros, de coloracéo
amarelada, pesando aproximadamente 350 g cada.



Foram retiradas a casca e as sementes dos dois
frutos. Um dos frutos foi processado em um triturador
manual para obtencdo da polpa. O outro fruto foi
prensado, em uma prensa manual, para extracdo
do suco. A polpa foi peneirada em um coador de
pldstico, juntamente com o suco de noni. O suco foi
acrescentado para diminuir a consisténcia e possibilitar
a administracdo do alimento por gavagem.

Nesse processo, foi obtida uma quantidade de
sumo de noni de aproximadamente 100 mL. O sumo
foi produzido semanalmente e conservado em um
refrigerador & temperatura de 3° C dentro de recipiente
de pldstico limpo e protegido da acdo da luz.

IDENTIFICACAO TAXONOMICA DO NONI

A espécie vegetal M. citrifolia teve a confirmagédo
taxonémica feita por profissionais qualificados do
Herbdrio IAN da Embrapa Amazénia Oriental (CPATU),
tendo sido registrada com o nUmero de exsicata
189493.

AMOSTRA

O estudo foi de cardter descritivo e experimental.
Foram utilizados 16 ratos pertencentes & espécie Rattus
norvegicus (linhagem Wistar), sendo machos, adultos,
entre 90 e 120 dias, pesando entre 180 e 250 g,
procedentes do Biotério da Universidade Federal do
Par4. Esses animais foram previamente adaptados ao
biotério do Laboratério de Morfofisiologia Aplicada
& Sautde, por um periodo de 15 dias antes do inicio
do experimento e mantidos em ambiente com fatores
controlados: umidade a 55%, temperatura de 23° C e
exposicdo & luz por um periodo didrio de 12 h (7 h as
19 h) durante todo o estudo.

Os animais foram distribuidos por randomizagéo
em quatro grupos, cada qual com quatro animais,
conforme explicitado a seguir.

GRUPO CONTROLE (GC): recebeu dégua filtrada
como dieta liquida por 20 semanas e racéo ad libitum.

GRUPO ALCOOLISMO (GA): recebeu aguardente
de cana (39° GL), diluida a 40° Gay Lussac (40° v/v),
misturada & dgua, tendo sido a racdo administrada ad
libitum, seguindo-se um modelo de alcoolismo crénico
determinado de "semivoluntdrio"'®. Na primeira semana,
os animais receberam somente dgua filtrada. J& na
segunda semana, receberam uma mistura que continha
10% de aguardente de cana. Na terceira semana,
a proporcéo de aguardente aumentou para 20% e,
durante a quarta e a quinta semanas, para 30%. A
partir da sexta semana, manteve-se constante uma
proporcdo de 40% de aguardente de cana e 60% de
dgua. Os animais foram submetidos & eutandsia na 20°
semana. Neste grupo foram analisados os efeitos do
alcoolismo crénico no figado dos ratos.

GRUPO DESINTOXICADO (GD): passou pelo mesmo
processo do GA, no entanto, os ratos tiveram um breve
periodo de desadaptacdo gradativa ao dlcool, recebendo
uma dieta liquida de etanol a 40%, 30%, 20% e 10%
na 139 149 15% e 16° semanas, respectivamente, e
uma dieta liquida & base de dgua filtrada da 17¢ até a

20° semana, quando sofreram eutandsia. Neste grupo
foi analisado se a reverséo das alteracées provocadas
pelo alcoolismo crénico ocorreu devido ao noni, ou
simplesmente pela desintoxicacao alcodlica.

GRUPO NONI (GN): passou pelo mesmo processo
do GA, no entanto, a partir da 14 semana, foi
administrado aos animais sumo de noni. Neste grupo
foi analisado o efeito do noni nos figados de ratos
submetidos ao alcoolismo crénico.

O sumo foi administrado a uma quantidade de
0,5 ml/dia, até a 20° semana, por meio de gavagem
com uma agulha de aco inox da marca Aton, com
38 mm de comprimento.

A dose didria de noni foi calculada com base na
dose de ataque de 180 ml/dia para uso em adultos, na
qual ocorre a saturacéo das células hepdticas, segundo
Neil'?. Essa quantidade foi estimada para um adulto de
70 kg, tendo como valor proporcional para um rato de

300 g o volume de 0,5 ml/dia.
PROCESSAMENTO DO MATERIAL HISTOLOGICO

Apéds a 20° semana, os animais de todos os grupos
foram submetidos & eutandsia. Depois de retirado o
figado, o lobo direito foi cortado em fatias de 0,5 cm,
submetido & rotina histoldgica e cortado com espessura
de 4 um. Para cada animal, foram confeccionadas duas
l&dminas histolégicas, coradas com hematoxilina-eosina

(HE).
ANALISE MORFOMETRICA

A andlise foi realizada em fotomicroscépio, modelo
Zeiss Axio Scope.Al, acoplado a um computador, com o
software Axionvision® rel.4.7. Para a mensuracéo da drea
nuclear e citoplasmética dos hepatécitos, em um?, foram
escolhidas 75 células de cada animal, com contorno
totalmente visivel, através de cinco fotos de regides
diferentes da mesma ldmina, tendo sido, em cada foto,
mensuradas aleatoriamente as dreas nucleares e a drea
celular total de 15 células. O aumento utilizado para
obter as fotos foi de 40x, permitindo melhor visualizacdo
das células'?. O valor da érea citoplasmdtica foi obtido
subtraindo-se, da drea celular total, o valor da drea
nuclear. Apds as mensuracées da drea nuclear e da drea
citoplasmética dos hepatécitos, determinou-se a relacdo
nicleo-citoplasma.

ANALISE ESTATISTICA

Foram calculadas a média e o desvio padrdo dos
dados morfométricos dos grupos controle, alcoolismo,
desintoxicado e noni. Ao final da coleta dos dados, foi
verificado se as distribuicdes numéricas atendiam aos
padrées de normalidade pela andlise dos coeficientes
de assimetria e curtose. Em seguida, foi realizado o
teste de andlise de varidncia (ANOVA), um critério tipo
Tukey, a fim de comparar as varidveis numéricas dos
quatro grupos estudados e estabelecer as semelhancas
e diferencas entre eles. O nivel de significancia
estatistica ou margem de erro foi estipulado em
p < 0,05. Os programas Microsoft Excel® 2010
e BioEstat® 5.3 foram utilizados para realizar a anélise
estatistica descritiva e inferencial, respectivamente.
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RESULTADOS

Em relaco & andlise histopatolégica do tecido
hepdtico, tanto no GC quanto no GN, apenas um
rato apresentou alteracdo. No GC, observou-se uma
colecéo focal de células inflamatérias perivascular e, no
GN, tumefacéo focal de hepatécitos.

Os grupos GD e GA apresentaram maior nimero de
alteracées. Na maioria dos ratos do GD foi encontrada
tumefacdo focal de hepatécitos associada a células
inflamatérias no espaco porta. Em todos os ratos do GA
houve tumefacdo de hepatécitos predominantemente
multifocal. Além disso, todos tiveram infiltracdo de

células inflamatérias no parénquima ou espaco porta
e, em um rato, observou-se esteatose unifocal e
macrovacuolar (Quadro 1).

Em relacdo & morfometria, houve diferenca estatistica
(p < 0,01) entre a média da mensuracdo da drea
nuclear dos hepatécitos dos grupos GA (47,95 um?) e
GN (38,82 um?) e dos grupos GD (46,29 um?) e GN
(Tabela 1). A dissociacéo nicleo-citoplasma foi encontrada
principalmente nos GA (Figura 1) e no GD (Figura 2).

A andlise da drea citoplasmdtica mostrou que o GA
teve a maior drea, seguido pelo GD, vindo em seguida
o GC e, finalmente, o GN (Tabela 2).

Quadro 1 — Achados histopatolégicos do tecido hepdtico dos ratos de acordo com cada grupo. Belém, Estado do

Pard, Brasil, 2013

Grupo Alteracées histopatolégicas Incidéncia
Colegao focal de Cl perivascular, predominéncia de PMN 1/4
GC
Sem alteracées 3/4
Foco Unico TH 1/4
TH multifocal 3/4
GA
Colecao focal de Cl no espaco porta, predominéncia de PMN 3/4
Esteatose unifocal, com predominéncia de alteracées macrovacuolares 1/4
Foco Unico TH 3/4
GD Colegéo focal de Cl no espaco porta, predominancia de PMN 3/4
Necrose focal de hepatécitos 1/4
Foco Unico de TH no parénquima 1/4
GN
Sem alteragdes 3/4

Fonte: Protocolo de pesquisa.

TH: tumefacdo de hepatécito; Cl: células inflamatérias; PMN: polimorfonucleares; SA: sem alteracées significativas.

Tabela 1 — Média das dreas citoplasmdticas dos animais
estudados, em um?, de acordo com cada
grupo. Belém, Estado do Pard, Brasil, 2013

Tabela 2 — Média das dreas nucleares dos animais
estudados, em um?, de acordo com cada
grupo. Belém, Estado do Pard, Brasil, 2013

Grupo Média da drea citoplasmética Grupo Média da drea nuclear
GN* 138,83 GN 38,82

GCt 168,40 GC* 39,30

GD 175,80 GDf 46,29

GA? 183,23 GAtS 47,95

Fonte: Protocolo de pesquisa.
* 5 < 0,01 (ANOVA) médias de GA e GN; T p < 0,01 (ANOVA)
médias de GC e GN; ¥ p < 0,01 (ANOVA) médias de GA e
GC.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
*p < 0,01 (ANOVA) médias de GC e GD; t p < 0,01 (ANOVA)
médias de GD e GN; #* p < 0,01 (ANOVA) médias de GA e GC;
§p < 0,01 (ANOVA) médias de GA e GN.
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Figura 1 — Dissociacdo nicleo-citoplasma nos ratos do GA. Belém, Estado do Pard,

Brasil, 2013
230,78 pm*
*335,14 pm?

#276,95 pm?

*220;,52 pm?

*207,8)jimz2

*177,02 ym?

*195,;41 pm?

*227,55 pm?*

*181.37 pm?

Figura 2 — Dissociacdo nicleo-citoplasma nos ratos do GD. Be
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DISCUSSAO

Nesta pesquisa, a alteracGo morfolégica comum
aos grupos GN, GD e GA foi a tumefacdo celular
(Quadro 1). O metabolismo do dlcool em nivel celular
resulta na producdo de uma grande quantidade
de acetaldeido e radicais livres. Os radicais livres
causam lesGo na membrana celular, principalmente
pelo rompimento de ligacdes covalentes e liberacdes
de radicais alquila, os quais seguem em cascata de

216,71 pm*

*258,02fpm*

*260,83 pm?

*228,19'uym?

*231,51 um?

*227,06 um?

Fonte: Lamina histolégica da pesquisa.
ém, Estado do Pard,

degradacéo estrutural, com prejuizo funcional importante
a longo prazo. As alteragdes no nivel das organelas,
como mitocéndrias e reticulo endoplasmdtico, provocadas
pela peroxidacao lipidica, levam & degeneracdo hidrépica
da célula®. A tumefacGo celular ou degeneracdo
hidrépica é uma lesdo reversivel, na qual as células
tornam-se incapazes de manter a homeostase ibnica
e liquida, resultando no acdmulo de gordura, dgua e
profefnas que normalmente s@o exportadas®.

Rev Pan-dmaz Saude 2015; 6(4):11-18
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A tumefacéo celular foi predominante no GA e
quase ndo esteve presente no GN, com apenas um
animal afetado. A probabilidade de semelhanca
definida pelo cdlculo do p-valor entre esses dois grupos,
pelo teste exato de Fisher, é de 14%, o que mostra
uma tendéncia protetora do noni e sugere que novos
estudos com resultados significativos podem ser feitos,
porém com amostras maiores. Esse resultado pode ser
atribuido as propriedades nutracéuticas deste fruto.
Alimentos nutracéuticos sdo aqueles que proporcionam
beneficios médicos diretos ou indiretos sobre uma
determinada patologia ou sobre o estado geral de
satde, podendo ser fibras dietéticas, dcidos graxos
poli-insaturados, proteinas, peptidios, aminodcidos ou
cetodcidos, minerais, vitaminas antioxidantes e outros
antioxidantes?'.

Apés a andlise dos resultados desta pesquisa e
estudos prévios, nota-se que o efeito de protecdo
hepdtica é bem correlacionado com a propriedade
antioxidante da M. citrifolia. Na pesquisa de Nayak et
al??, ratos diabéticos tratados com suco de noni tiveram
reducéo da degeneragéo gordurosa do hepatécito em
comparacgdo aos néo tratados, provavelmente devido &
propriedade antioxidante dos componentes flavonoides
do noni.

Outra pesquisa mostrou que o suco de noni
promove hepatoprotecdo contra a lesdo induzida pelo
dlcool por meio da regulacdo da homeostase lipidica,
do estado antioxidante, do metabolismo alcodlico e da
resposta anti-inflamatéria. Houve diminuicdo dos niveis
de gordura hepdtica e dos niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT),
e aumento da excreg@o didria de lipidios fecais nos
ratos com dieta & base de dlcool que ingeriram o suco
de noni. Além disso, ocorreu aumento da betaoxidacao
de d4cidos graxos e aceleracdo da eliminacdo de
dlcool por meio do aumento da atividade hepdtica
das enzimas dlcool-desidrogenase (ADH) a acetaldeido
desidrogenase (ALDH)%.

Em concordéncia com o estudo anteriormente
citado, nesta pesquisa os grupos GD e GA
apresenfaram  mais  alteracdes  histopatolégicas
quando comparados com o GN, dado que pode ser
observado no quadro 1. Em todos os ratos do GA
observou-se tumefacdo dos hepatécitos e, na maioria,
colecdes focais de células inflamatérias no parénquima
hepdtico, com predominéncia de polimorfonucleares;
apenas um rafo apresentou esteatose, unifocal e
macrovacuolar. No grupo desintoxicado, a maioria dos
ratos apresentou uma tumefacéo de hepatécitos focal e
uma colecdo focal de células inflamatérias no espaco
porta, com predomindncia de polimorfonucleares,
que pode ser explicada pelo producdo de grande

quantidade da quimiocina IL-8 por parte das células
de Kupffer, ativadas ndo sé pelos metabdlitos do
etanol (acetaldeido e radicais livres), como pelos
produtos bacterianos absorvidos do intestino; também
os hepatécitos em  estresse  oxidativo produzem e
liberam citocinas (IL-1 e TNF) e quimiocinas (IL-8),
que favorecem a migracdo dos neutréfilos?. Estudos
posteriores com maior tamanho amostral  sdo
necessdrios para identificar a origem da diferenca
encontrada entre os ratos do GC, GA e GD quanto a
inflamacéo do tecido hepatico.

O Unico grupo que apresentou necrose focal de
hepatécitos foi o GD, mostrando-se uma tendéncia de
diferenca estatistica entre esse e os demais grupos da
pesquisa, calculada pelo teste exato de Fisher com
p-valor igual a 14%. O padréo de inflamagéo com
necrose focal e sem fibrose pode estar associado a uma
doenca sistémica como pneumonia intersticial. Esse
padréo foi semelhante ao encontrado na pesquisa de
Bosma et al?.

Em relocdo & andlise morfométrica, verificou-se
que a drea citoplasmdtica do GA foi estatisticamente
superior & do GN (Tabela 1). Esse fato pode estar
vinculado as substéncias antioxidantes encontradas no
noni, as quais provavelmente estdo relacionados ao
processo reparador de lesdes causadas pelos radicais
livres produzidos durante a metabolizacdo do dlcool,
tanto em nivel citoplasmético como nuclear®.

Em relacdo & drea nuclear, o GA teve a maior
drea nuclear média, seguido pelos grupos GD, GC e
GN (Tabela 2), fato semelhante & pesquisa de Bravo
et al®, na qual a drea nuclear foi estatisticamente
maior entre os ratos alcodlicos, se comparados aos do
GC. O nicleo é o centro de controle das atividades
metabdlicas da célulo?® e o tamanho do nicleo esté
diretamente relacionado ao metabolismo celular?.
Sendo assim, pode-se inferir que o maior valor da drea
nuclear deve-se ao maior metabolismo dos hepatdcitos

do GA.

CONCLUSAO

Analisando  os resultados, conclui-se que a
tumefacdo foi mais incidente nos grupos GD e GA,
os quais foram submetidos ao efeito deletério do
alcoolismo sem a administracdo do noni. Mesmo o
GD, para o qual o dlcool ndo foi administrado nas
Ultimas trés semanas do experimento, apresentou maior
proporcdo de ratos com tumefacdo de hepatécitos
do que o GN. Além disso, os valores estatfisticamente
inferiores das dreas citoplasmdticas e nucleares
demonstram o efeito benéfico da utilizagdo do noni
apés o modelo de alcoolismo crénico utilizado nesta
pesquisa.



Pilot study: analysis of the rats' liver submitted to experimental chronic alcoholism and
treated with Morinda citrifolia (noni)

ABSTRACT

Chronic alcohol consumption causes sequential liver damage from cirrhosis to steatohepatitis and then liver disease in end
stage. Hepatic repair becomes compromised by increased oxidative stress, DNA damage, lipid peroxidation, mediated by
the ingestion of ethanol. The aim of this study was to analyze the protective effects of Morinda citrifolia (noni) on the liver
tissue of rats subjected to chronic alcoholism. Sixteen rats were used, divided into four random groups (n = 4). The control
group (CG) received only water for 20 weeks. The alcoholism group (AG) received filtered water in the first week; the
second, a mixture containing 10% of sugar cane liquor; in the third one, 20%; during the fourth and fifth weeks, 30%; and
from the sixth week, a proportion of 40% of sugar cane liquor and 60% water. The detoxified group (DG) was subjected
to the same process of AG, but it suffered gradual maladjustment to the alcohol from the week 14. The noni group
(NG) was subjected to the same process of AG, however, from the week 14, it received noni juice as an experimental
treatment. During the week 20, the animals were euthanized. NG presented histophatological findings of focal tumefaction
of hepatocytes in only one rat different from AG that presented changes in four rats. In DG, three rats showed the same
change and cytoplasmic (138.83 pum?) and nuclear (38.82 um?) areas statistically lower. It has been shown the positive
effect of using noni after submitting rats to chronic alcoholism.

Keywords: Alcoholism; Morinda; Antioxidants Capacity; Fatty Liver.

Estudio piloto: andlisis del higado de ratones sometidos a alcoholismo crénico
experimental y tratados con Morinda citrifolia (noni)

RESUMEN

El etilismo crénico causa dafio hepdtico secuencial, desde esteatohepatitis hasta cirrosis y entonces, enfermedad
hepdtica en estadio final. La reparacién hepdtica se torna comprometida por el aumento del estrés oxidativo, dafos
al ADN, peroxidacién lipidica, mediados por ingestién de etanol. El objetivo de este estudio fue el de analizar los
efectos protectores de Morinda citrifolia (noni) sobre el tejido hepdtico de ratones sometidos a alcoholismo crénico. Se
utilizaron 16 ratones, distribuidos en cuatro grupos aleatorios (n = 4). El grupo control (GC) recibié apenas agua por
20 semanas. El grupo alcoholismo (GA) recibié agua filtrada la primera semana; la segunda, una mezcla que contenia
10% de aguardiente de cafa; la tercera, 20%; durante la cuarta y la quinta semanas, 30%; y a partir de la sexta
semana, una proporcién de 40% de aguardiente de cafa y 60% de agua. El grupo desintoxicado (GD) fue sometido
al mismo proceso del GA, pero, también fue sometido a una desadaptacién gradual al alcohol a partir de la 14¢
semana. El grupo noni (GN) fue sometido al mismo proceso del GA, sin embargo, a partir de la 14 semana recibié
zumo de noni como tratamiento experimental. En la 20° semana, los animales fueron sometidos a eutanasia. El GN
presenté hallazgos histopatolégicos de tumefaccién focal de hepatocitos en solamente un ratén, distinto al GA, en el
cual los cuatro ratones presentaron alteraciones. En el grupo GD, tres ratones presentaron la misma alteracién y dreas
citoplasmdticas (138,83 pum?) y nucleares (38,82 um?) estadisticamente inferiores. Se demostré el efecto benéfico del
uso de noni luego de someter los ratones a alcoholismo crénico.

Palabras clave: Alcoholismo; Morinda; Capacidad Antioxidantes; Higado Graso.
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