MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA  CIENTIFICA  MULTIDISCIPLINAR ~ NUCLEO DO

U ) NUCLEO ID() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

USO DA MORINDA CITRIFOLIA L COMO ALTERNATIVA
TERAPEUTICA NA ONCOLOGIA: CARCINOMA MAMARIO

ARTIGO DE REVISAO
CARVALHO, Mariana Neves Dias!, MONTEZ, Gustavo Fabbri2

CARVALHO, Mariana Neves Dias. MONTEZ, Gustavo Fabbri. Uso da Morinda
citrifolia L como alternativa terapéutica na oncologia: Carcinoma mamario.
Revista Cientifica Multidisciplinar Nucleo do Conhecimento. Ano 05, Ed. 05, Vol. 03,
pp. 31-55. Maio de 2020. ISSN: 2448-0959, Link de

acesso: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/carcinoma-mamario,

DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/saude/carcinoma-mamario
RESUMO

A Morinda citrifolia L, conhecida no Brasil como noni, € uma pequena arvore da
familia das Rubiaceae, nativa do sudoeste da Asia. Estudos relatam que a fruta age
sobre os efeitos relacionados a atividade anti-inflamatoria, antiviral, antioxidante,
antifingica, antileishmanial, anticancerigena, larvicida, hipoglicemiante,
antitubercular. Este trabalho teve o objetivo de investigar a atividade antitumoral da
fruta no carcinoma mamario, assim como compreender a formacdo do cancer,
definir aspectos da fruta como suas propriedades farmacoldgicas e especificar os
mecanismos da acdo terapéutica em células cancerigenas. Foi realizado um
levantamento bibliografico utilizando as ferramentas de busca com base em artigos
cientificos, livros académicos, revistas cientificas, trabalhos publicados e sites de
apoio. De fato, a formacéo do cancer ocorre quando um conjunto de células com
erros genéticos cresce de forma continua e desordenada com propriedades de
desprender do seu local de origem e migrar para outros tecidos e la se replicarem,
processo denominado de metastase. Portanto, com o aparecimento destas células
0 corpo sofre alteracbes genéticas atuando na modificacdo da fita de DNA. O
carcinoma mamario é cada vez mais frequente, o que enfatiza a situacdo atual de
morbidade e mortalidade, principalmente entre as mulheres. Sendo assim, em
pesquisas realizadas recentemente o damnacanthal se destaca por apresentar
melhor resultado anticancerigeno comparado aos constituintes da planta de acao
semelhante, 0 composto agiu como um potente inibidor de células tumorais
humana, atuando de forma efetiva no carcinoma mamario através da interferéncia
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do ciclo celular, inibindo o potencial invasivo do cancer e induzindo a apoptose na
linhagem celular tumoral maméaria MCF-7.

Palavras—chave: Morinda citrifolia L, Damnacanthal, Células MCF-7, cancer de
mama.

1. INTRODUCAO

As plantas medicinais tém sido utilizadas na terapia de algumas enfermidades
desde a existéncia das primeiras civilizagdes, tornando-se uma atividade popular e
hereditaria propagada através de geracdes. O uso dessa terapéutica é anterior a
2000 a.C. tdo antigo quanto a prépria humanidade.

Pesquisas em todo o mundo tém caracterizado os diversos produtos naturais com
a finalidade de identificar e quantificar os componentes bioativos destes vegetais
com o intuito de utiliza-los na alimentacao da populacao e, com isso, reduzir o risco
de surgimento de doencas. Neste contexto a fruta noni (Morinda citrifolia L) vem

conquistando espaco levando em consideracao os beneficios que ela oferece.

A Morinda citrifolia L, € uma fruta conhecida no Brasil como noni, € uma pequena
arvore da familia das Rubiaceae, de origem asiatica, difundida pelo homem através
da india e do Oceano Pacifico até as ilhas da Polinésia Francesa. Estudos relatam
que a fruta age sobre os efeitos relacionados a atividade anti-inflamatdéria, antiviral,
antioxidante, antifangico, antileishmanial, anticancerigena, larvicida,
hipoglicemiante, antitubercular (SECRETTI; OSHIRO e OLIVEIRA, 2015).

A importancia desse arbusto € devido as vantagens sobre a capacidade de
tratamento de diversas enfermidades. Alguns afirmam que existem mais de 120
problemas de saude que podem ser tratados e/ou curados com 0 noni e seus

extratos.

O cancer tem se mostrado um problema de saude publica mundial. Compreende
um conjunto de células em crescimento continuo e desordenado, com propriedades
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de invasao e de destruicao dos tecidos adjacentes, bem como de crescimento em
sitios diferentes daquele do tumor primario. Com o aparecimento destas células o
corpo sofre alteracdes genéticas atuando na modificacdo da fita de DNA. O
carcinoma mamario € cada vez mais frequente, enfatizando a situacao atual de

morbidade e mortalidade, principalmente entre as mulheres.

O século XX apresentou um avanco extraordinario na pesquisa de produtos naturais
no campo da oncologia e propiciou a descoberta de diversas substancias utilizadas
atualmente na terapéutica antineoplasica. A maior parte dos farmacos
anticancerigenos introduzidos na terapéutica nas ultimas décadas tem sua origem
nos produtos naturais. A Vimblastina (Velban), por exemplo, é um sal de um
alcaloide extraido da Vinca rosea L (OLIVEIRA, 2014).

A fruta noni ainda é pouco conhecida no pais, sua propagacao se deve ao uso
popular e esta relacionada ao seu efeito medicinal, principalmente o suco da fruta,

industrializado e vendido como um nutracéutico.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ndo autoriza a
comercializacdo de produtos derivados do fruto noni para fins terapéuticos. De
acordo com esta agéncia, ainda ndo existem informacdes cientificas suficientes que

assegurem este consumo (ANVISA, 2008).

Embora sendo considerada uma fruta muito rica em valores nutricionais e eficaz na
cura de muitas doencas, possui alguns efeitos adversos, devendo ser administrado
com cautela (SECRETTI; OSHIRO e OLIVEIRA, 2015).

1.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a atividade antitumoral da Morinda citrifolia L no carcinoma mamario.
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1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Compreender a formacao e crescimento de células cancerigenas.
« Definir aspectos da fruta, bem como suas propriedades farmacoldgicas.

« [Especificar os mecanismos da acédo terapéutica no carcinoma mamario
1.3 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista 0 aumento do consumo da Morinda citrifolia L por pacientes
oncolégicos com o proposito de reducdo de tumores com menor efeito indesejavel,
comparado com tratamentos ja existentes para essa doenca, este trabalho tem a
finalidade de compreender seu uso na oncologia, em especial no cancer de mama,

com a intencdo de constatar sua eficacia nesta terapia.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 FORMACAO E CRESCIMENTO DE CELULAS CANCERIGENAS

As células normais estabelecem um ciclo de desenvolvimento rigoroso,
desenvolvem toda a sua funcionalidade em um processo extremamente regulado e
sdo programadas para se dividirem ou morrerem. J& nas células cancerigenas néo
existe esse mecanismo de controle, o que faz com que seu DNA (&cido
desoxirribonucleico) seja danificado e ocorra uma multiplicagcdo rapida e
desordenada, até darem origem a varias células defeituosas, o que € denominado
como neoplasia, como demonstrado na Figura 1 (LOPES; OLIVEIRA e PRADO,
2002).
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Figura 1 - Diferenciagdo de célula normal e célula cancerosa
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Fonte: Adaptado de Almeida et al. (2005).

A carcinogénese é o processo de formacdo do cancer, geralmente acontece de
forma lenta, podendo demorar de um a trinta anos para ocorrer. O cancer €
considerado uma doenca genética, a célula cancerigena pode transmitir genes
tumorais (genes normais que passaram por um processo de mutagcao) para uma
célula normal. Quando esses genes sdo transmitidos a célula deixa de realizar suas
funcdes bioldgicas, o que pode levar a faléncia do 6rgdo e em casos mais criticos a
morte (BELIZARIO, 2002).

As mutacdes podem ser causadas por agentes quimicos e fisicos que representam
a maioria dos casos (80%). Estao relacionados com o estilo de vida e as mudancas
provocadas no meio ambiente como: tabagismo, habitos alimentares, alcoolismo,
habitos sexuais, medicamentos, fatores ocupacionais, radiacao solar, dentre outras,

ou por produtos téxicos da propria célula (radicais livres, por exemplo), ou ainda a
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hereditariedade que pode ser um fator de predisposi¢cado. Sao raros 0s casos que se
devem exclusivamente a fatores hereditarios. O cancer tende a ser mais frequente
em pessoas mais velhas por terem sido expostos por mais tempo aos diferentes

fatores de riscos, mas isso nao é regra (INCA, 2020).

Os tumores se classificam em dois tipos: tumor maligno, que é propriamente dito o
cancer, onde algumas células tumorais podem se desprender do seu local de
origem e migrar para outros tecidos e |4 se replicarem, processo denominado de
metéstase. No tumor benigno as células permanecem no local onde se desenvolveu
o processo tumoral (LOPES; OLIVEIRA e PRADO, 2002).

O ciclo celular engloba processos de mitoses (divisao celular) e duplicacdo do DNA
para formagédo de uma nova célula e existem varios mecanismos envolvidos, sendo
importante o conhecimento do ciclo para que haja o entendimento da origem do
cancer (LOPES; OLIVEIRA e PRADO, 2002).

Figura 2 - Ciclo de replicacdo celular esquemaético.

Fonte: Adaptado de Almeida et al. (2005).

Na fase GO a célula se encontra em repouso, precisa de estimulos como fatores de

crescimento, hormonios esteroides e citocinas (proteinas que atuam como
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hormonios). Nesta etapa a célula passa para a fase G1 onde ira se preparar para a
divisdo. As células aumentam de tamanho, produzem RNA e sintetizam proteinas.
A sintese de DNA ocorre na fase S, com o objetivo de dividir uma mesma quantidade
de material genético nas células filhas. Na fase G2 a célula € preparada para entrar
na mitose, sofre manutencdes e sinteses de componentes. Depois da divisdo do
material nuclear acontece a citocinese (separacdo da célula mae em duas células
filhas) que € a mitose ou fase M, onde é finalizado o ciclo de replicacao retornando
para a fase GO, de acordo com a Figura 2. A célula tumoral ndo consegue finalizar
o ciclo, assim passa da fase M para a nova fase G1, resultando em uma rapida
replicacdo das células cancerigenas (ALMEIDA et al., 2005).

A passagem das fases G1/S e G2/mitose sdo os pontos de checagem do ciclo,
nesse momento a célula passa por mecanismo de controle de erros e falhas para a
formacéo de uma nova célula. Esse mecanismo se torna primordial, durante esse
processo é definido se a divisdo celular continua avancando para uma nova fase,
ou se o ciclo é interrompido dando seguimento ao processo de morte celular.
Qualquer defeito nessa etapa provocard a proliferacdo continua das células
(BELIZARIO, 2002).

O processo de morte celular pode variar de acordo com suas caracteristicas
bioquimicas e morfolégicas em: senescéncia, necrose, mitose catastrofica,
autofagia e apoptose. Na senescéncia a célula perde a capacidade de se proliferar
apos um determinado numero de divisbes, € um processo metabdlico ativo ideal
para o envelhecimento celular. A necrose acontece através de um estimulo que
resulta no aumento do volume celular e consequente ruptura dessa célula, o
conteudo celular é liberado causando uma reacao inflamatoéria no local e dano a
células vizinhas. J& na mitose catastréfica ocorre uma segregagdo cromossémica
errdbnea, de um modo geral ndo € considerada uma morte, mais sim uma sinalizacao
irreversivel para a morte. A ocorréncia da autofagia € uma resposta a um estresse
metabolico que ocasiona a degradacdo de componentes celulares (GRIVICICH,;

REGNER e ROCHA, 2007).
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O termo "morte celular programada’” foi proposto em 1964, para qualificar um tipo
de morte celular que seja de forma nao acidental. Em 1972, para indicar esse tipo
de morte celular, Kerr Wyllie e Currie sugerirem o termo apoptose. Durante a
apoptose, a ceélula sofre variacbes morfolégicas caracteristicas desse tipo de

7

processo, geralmente é um fenbmeno bastante rdpido. Tais variagdes incluem
perda de aderéncia com a matriz extracelular e células vizinhas, retracéo da célula,
condensacdo da cromatina, formacdo de corpos apoptéticos e fragmentacdo
internucleossémica do DNA. Além de desempenhar um papel essencial no controle
de processos vitais, esta associado a diversas doencas, como o cancer. O
entendimento dos mecanismos apoptoticos possibilitou desenvolver novas
estratégias na terapéutica da oncologia, como a inducdo da morte de células

tumorais por apoptose (ANAZETTI e MELO, 2007).

2.1.1 CANCER DE MAMA

Na maioria dos casos o cancer de mama é considerado de bom progndéstico, se
diagnosticado e tratado precocemente, porém se realizado em fase avancada pode
levar a O6bitos. Desta forma, diversas modalidades de tratamentos tém sido
adotadas, conforme o tamanho do tumor, comprometimento dos linfonodos e a
andlise patolégica. Os tratamentos com quimioterapicos, radioterapia e a
intervencao cirargica sdo amplamente utilizados, muitas vezes, uma combinacao

destes procedimentos é adotada (INCA, 2020).

Determinados grupos de mulheres desenvolvem caracteristicas comum
denominados fatores de risco. Estes fatores criam condi¢cdes favoraveis para o
desenvolvimento da neoplasia, mas obrigatoriamente ndo levardo ao cancer de
mama, apenas apresenta uma maior probabilidade de manifestar a doenca. Dentre
os fatores de risco pode-se citar: a predisposicéo hereditaria, a exposi¢cdo hormonal
(estrogénio, progesterona) e carcinégenos fisicos e quimicos capazes de causar
danos ao genoma (CHAVES, 2013).
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No Brasil, depois do tumor de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o tipo mais
comum entre as mulheres. Os homens também sao vulneraveis de desenvolver
essa doenca, porém em menor proporcao devido a fatores hormonais e genéticos.
No ano de 2013 o tumor foi responsavel pelo nimero de 6bitos de 14.206 mulheres
e 181 homens (INCA, 2020).

Casos hereditarios de cancer de mama estdo associados com mutacdes
germinativas nos genes BRCA1 ou BRCA2. O gene BRCAL foi identificado em 1990
no cromossomo 17. J& o gene BRCAZ2 foi mapeado em 1994 no cromossomo 13,
mutacdes nesse gene confere também um risco aumentado de cancer de mama e
préstata nos homens. Ambos pertencem ao grupo de genes supressores tumorais
e fazem parte do complexo de sistema de interacdo de varios genes que impedem
a proliferacdo excessiva de células, entre outras funcbes. Estes genes néo
apresentam um papel critico nos casos esporadicos de cancer de mama, o0 que se
conclui que tumores esporadicos e hereditarios tem diferentes etiologias. Os genes
em casos esporadicos de cancer de mama ainda estdo em analise (VALGODE,
2008).

Ainda de acordo com Valgbéde (2008), estudos moleculares tém mostrado que o
BRCA1 e BRCA2 juntamente com outros genes (p53, p21, ATM, Bax, c-abl)
participam no reparo da quebra na fita dupla do DNA, no controle do ciclo celular e
na morte apoptotica.

Entre os tipos de cancer de mama o mais comum é o carcinoma (derivado de células
epiteliais), que se diferencia em carcinoma invasivo ou in situ. No carcinoma
invasivo a célula tem alto potencial metastatico. Ao contrario do carcinoma in situ
gue pode surgir em ductos ou em I6bulos mamarios e permanece no mesmo local,

ou seja, com baixo potencial metastatico (CHAVES, 2013).
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2.2 PROPRIEDADES DA FRUTA

2.2.1 CLASSIFICACAO BOTANICA

Classificacao botanica, Segundo Muller (2007):
- Reino: Plantae

- Divisdo: Magnoliophyta

- Classe: Magnoliopsida

- Ordem: Gentianales

- Familia: Rubiaceae

- Género: Morinda

- Espécie: Morinda citrifolia

- Nome cientifico: Morinda citrifolia L.

A arvore de Morinda citrifolia L € de pequeno porte com altura entre 3 a 10 metros,
seus frutos sao ovais, carnosos, enrugados, com coloragao que varia entre verde e
amarelo (Figura 3), apresenta odor forte e desagradavel, crescem em areas
costeiras, ao nivel do mar e em florestas com cerca de 400 metros acima do nivel
do mar. O meio ideal para o desenvolvimento é em solo vulcanico por serem ricos
em minerais, mas também se desenvolvem em solos muito Umidos ou arenosos.
Tem se dissipado principalmente em paises tropicais, tais como llhas do Taiti, Asia
e Hawaii, chegando nas regides norte e central da América do Sul. Popularmente
chamada de noni, nono, nonu, indian mulberry, Ba Ji Tian, cheese fruit, nhau, east
Indian mulberry, mengkudu e awl tree, dependendo da cultura de cada pais
(SAMPAIO, 2010).
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Figura 3 - O fruto maduro

Fonte: Adaptado de Oliveira (2014).

E comum encontrar frutas em diferentes estagios de maturacdo na mesma planta
como mostra a Figura 4, porque a fruta é produzida o ano todo. No primeiro ano de
cultivo o fruto apresenta tamanho inferior, mas ja pode ser colhido, sendo uma
espécie bastante precoce, no entanto, com a intencdo de permitir o fortalecimento
da planta, muitos produtores preferem nao realizar a colheita no primeiro ano.
Apresenta boa duragdo e muita resisténcia, € dificilmente infectada por doengas ou
atacada por insetos quando cultivada exposta ao sol e sem a presenca de ventos
(BARROS, 2009).
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Fonte: Adaptado de Barros (2009).

2.2.2 COMPOSICAO

Segundo Lavaut e Lavaut (2003), foram isolados e identificados os constituintes
quimicos das diversas partes do fruto, aproximadamente 200, a maioria desses sdo
0s compostos fendlicos (antraquinonas e glicosideos), iridéides, lignanas, acidos
organicos, entre outros. A composicado quimica sofre variagbes dependendo da
parte da planta analisada.

Segundo Chunhieng (2003), ainda néo foi descrita a composi¢éo quimica completa
da fruta. A Morinda citrifolia L apresenta 90% de agua, elevada quantidade de
proteinas, correspondendo a 11,3% da matéria seca do suco. O &cido aspértico,
acido glutamico e isoleucina sdo os principais aminoacidos encontrados, ja 0s
minerais representam 8,4% da matéria seca e sdo constituidos principalmente de
calcio, potassio e fosforo. Também foi relatada a presenca de vitaminas como o
acido ascorbico e a pré vitamina A.
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2.2.3 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

A Morinda citrifolia L apresenta compostos isolados com potencial bioldgico ativo,
as tabelas 1, 2, 3 e 4 a seguir mostram os constituintes quimicos da planta e a acéo
farmacoldgica referente a eles (SAMPAIO, 2010).

Tabela 1 - Constituintes quimicos com propriedades farmacolégicas anti-inflamatéria, antioxidante,
ativiral, inibicdo da tirosinase, imunomoduladora, antinefropatico, antifingico, antileishmanial,

antiplasmodial

SUBSTANCIA PROPRIEDADE FARMACOLOGICA
T on Inibe a tirosinase.
C JL J: j Atividade anti-inflamatoria,
n’ o antioxidante, antialérgico,
Quercetina imunomoduladora e antiviral.

o Antioxidante

Quercetina-3-0O-D-glucopiranosideo

_OH

HO_ e e
| '?T,\'li Antioxidante

oH O
O—CH;

Lo

o On

Kaempferol-3-O-R-L-ramnopiranosil-(1-6)-D-glucopiranosideo

oH
OH

~r L
no_~__o M __ Antioxidante
T

| (v

on o
O—CH,
o
on—0
<" o

oH OH

Quercetina-3-0O-R-L-ramnopiranosil-(1-6)-D-glucopiranosideo

H;cum()
Antioxidante
HO %
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loscopoletina

CH30 N
Anti-inflamatério
HO 0 0

Scopoletina

Atividade anti-inflamatorio,

oon _ » e
coo antinefropatico, antiftingico,

antileishmanial, antiplasmodial.

Acido ursoélico

0
H( 0 N .
Z | H Antioxidante
HO
p | SN
“
H(

Americanina A

Fonte: Adaptado de Sampaio (2010).

Yang et al., (2007), estudaram a propriedade antioxidante do suco, através do
método radical livre DPPH, utilizando-se o suco fermentado e ndo fermentado. Os
resultados afirmam que o suco apresenta uma reducdo de 90% de atividade
antioxidante se fermentado, o que mostra que esse processo reduz a qualidade
oxidante do suco. Provavelmente, associadas a presenca de compostos fendlicos,

de iridéides e de acido ascorbico apresenta propriedades antioxidantes.

Segundo Oliveira (2014), a acao anti-inflamatdria do noni comparado a alguns anti-
inflamatorios ndo esteroidas (AINES) tradicionais, como o celecoxibe (um inibidor
seletivo de COX-2), o acido acetilsalicilico e a indometacina, mostra resultados da

seletividade do noni comparavel a do celecoxibe.
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Tabela 2 - Constituintes quimicos com propriedade farmacoldgica antitubercular

DO

SUBSTANCIA PROPRIEDADE FARMACOLOGICA

Antitubercular

HOY

Estigmasterol

Antitubercular

HO

B-sistosterol

Antitubercular

Epidioxisisterol

Fonte: Adaptado de Sampaio (2010).

Os compostos isolados de noni com potencial antitubercular foram estudados por

Saludes et al., (2002), onde se mostrou que 0sS compostos apresentaram bons

resultados quanto ao efeito esperado e inibiram entre 89 a 95% o crescimento de

Mycobacterium tuberculosis.
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Tabela 3 - Constituintes quimicos com propriedades farmacolégicas anticancerigena, larvicida,

inibitéria de melanomas e células tumorais

SUBSTANCIA PROPRIEDADE FARMACOLOGICA
o OH
@‘C CHs Anticancerigeno.
HO
OH 0

Morindona

o ocH, ©
D‘g " Anticancerigeno e Larvicida.

OH

[v]

Damnacantal

HO, Atividade inibitoria de melanomas e inibitéria de

células tumorais.

'EI_;L'fﬁ'—()
0.
Acido asperulosidicd

OCH
o © :

N Atividade inibitéria de melanomas.

18
HOH,C

O—Gle

Ester metil scandosideo

OH

Atividade inibitéria de melanomas.

HOH,C
O0—Gle

Acido 9-epi-6-Metoxi geniposidico
O OH

“‘ CH;3 Larvicida.

0
1-hidroxi-2-metilantraquinona

Fonte: Adaptado de Sampaio (2010).
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Wang e Su (2012), investigaram a acdo preventiva do fruto no inicio da
carcinogénese. O resultado demonstrou contribuir para o efeito quimiopreventivo

sugerindo a prevencao de DNA carcinogénico.

Tabela 4 - Constituintes quimicos com propriedade farmacologica hipoglicemiante.

SUBSTﬁ\NCIA PROPRIEDADE FARMACOLOGICA
TCH;

CH,0H o . . .
%uu Hipoglicemiante
[}/ﬁl\ O

] "'

Damnacantol-3-O-b-D-primeverosideo
0 OH

CH;0H .n Hipoglicemiante
O
[ ]

OH

Lucidina 3- O-b-D-primeverosideo

Fonte: Adaptado de Sampaio (2010).

Para comprovar o efeito hipoglicemiante da fruta, foi realizado testes através da
administracdo do suco fermentado em ratos, onde chegaram a resultados de
reducdo significativa dos niveis de glicose sanguineos e de perda de massa
corporea (OLIVEIRA, 2014).

2.2.4 EFEITOS ADVERSOS

A Morinda citrifolia L possui contra indicacdes, estudos experimentais com
camundongos prenhas revelou a contragdo uterina, por essa razao nao € indicado
0 uso em mulheres gravidas (MULLER, 2007).

Pode ser observado: tosse, erupcdes cuténeas, dores de cabeca, dores
epigastricas, nauseas, constipacao ou diarreia e inchaco pelo corpo. Geralmente
47
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esses efeitos ocorrem quando € ingerido uma grande quantidade de noni (MATOSO
et al., 2013).

Ainda de acordo com Matoso et al., 2013, recomenda-se ingerir de 20 a 30 ml do
suco, que equivale a meia xicara de café, ndo excedendo a seis meses de uso para

evitar o excesso e consequentemente os efeitos colaterais.
2.2.5 SITUA(}AO REGULAMENTAR

Os efeitos medicinais da Morinda citrifolia L tornaram-se difundidos quando o suco
processado foi patenteado como Tahitian Noni Juice® (TNJ) pela empresa norte
americana Tahitian Noni International atual Morinda Bioactives, uma multinacional
lider em produtos Morinda citrifolia, sua sede se localiza em Provo, nos Estados
Unidos e atua em 72 paises. Em novembro de 2003, a multinacional iniciou suas
atividades no Brasil, mas em junho de 2008 a ANVISA obrigou a suspenséo das
atividades da empresa (OLIVEIRA, 2014).

Segundo a ANVISA (2008), a populacéao brasileira ndo tem histérico de consumo da
Morinda citrifolia L, por conseguinte, ela se enquadra na Resolucdo de novo
alimento, sendo assim para o produto ser comercializado é necessario seu registro
junto a este 6rgdo ou a apresentacdo de documentacdo cientifica que comprove
sua seguranca. Mesmo com a extensa literatura cientifica apresentada pela
empresa a ANVISA alegou documentacdo insuficiente para demonstrar a
seguranca do uso de seus produtos e proibiu a comercializacdo no Brasil. A
comercializacdo soO sera permitida apos a comprovacéo de sua seguranca de uso e

registro.

Nos Estados Unidos o noni € comercializado como alimento nutracéutico e
suplemento dietético, 0 governo considera seu consumo seguro, incluindo na lista
GRAS (Generally Recognized As Safe) e na lista FDA (Food e Drug Administration).
Em 2002 o Comité Cientifico para Alimentacdo da Unido Europeia, apés realizar
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estudos in vitro chegou a conclusdo que o alimento é seguro aprovando a introducéo
do suco Tahitian Noni® no mercado europeu (OLIVEIRA, 2014).

2.3 MECANISMO DA ACAO TERAPEUTICA NO CARCINOMA
MAMARIO

Em recentes estudos com a Morinda citrifolia L nos paises da Alemanha, Japao,
Maléasia, Tailandia e Estados Unidos da América, o damnacanthal tem se destacado
em comparacdo aos constituintes da planta que apresentaram efeitos
anticancerigeno, desta forma esta crescendo pesquisas envolvendo o composto. O
damnacanthal age como um potente inibidor de células tumorais humanas, atuando
de igual forma no carcinoma mamario, através da interferéncia no ciclo celular,
inibindo o potencial invasivo do cancer e induzindo a apoptose (SHAGHAYEGH et
al., 2016).

Os autores Aziz et al., (2014), investigaram efeitos de damnacanthal na apoptose
com a linhagem celular MCF-7. Onde chegaram a conclusédo que a expressao de
p21 ativa a transcricdo e expressao de p53, 0 que provoca a apoptose em células

MCE-7 de cancer de mama humano.

A célula MCF-7 € uma linhagem celular de cancer epitelial, isolada pela primeira vez
em 1970, derivada do adenocarcinoma mamario. Estas células séo Uteis para
estudos in vitro de cancer de mama pelo fato da linha celular expressar varias
caracteristicas ideais do epitélio mamario. Estes incluem a capacidade de processar
o estradiol através de receptores citoplasmaticos de estrogénio e a capacidade de
formar cupulas, além de possuir receptor positivo de progesterona e HER2 negativo
(CHAVES, 2013).

O gene p53, € uma proteina supressora de tumor, considerada uma das proteinas
de maior importancia na regulagdo do ciclo celular, principalmente por sofrer
mutac&do em mais de 50% de todos os canceres e regulando outros genes. Ela atua
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na transicdo da fase GO para G1, protegendo a célula, ativando a apoptose e a
proliferacéo celular ap6s um dano no DNA (SCHNEIDER, 2007).

O gene p21, é a proteina codificada de ciclina que atua na regulacéo da progressao
do ciclo celular em G1, promovendo a interrup¢cdo ou a parada do ciclo. Esta
proteina ainda pode determinar se a célula prolifera ou se diferencia,
desempenhando um papel regulatério na fase S da duplicacéo celular e no reparo
do DNA. A transcri¢céo é regulada por p53 (SCHNEIDER, 2007).

Para comprovar o efeito do composto sobre as células MCF-7, Aziz et al., (2014),
realizaram o seguinte estudo: inducdo da morte celular em MCF-7 quantificada
utilizando a coloracdo dupla de iodeto de propidio (PI, Sigma-Aldrich) e acridina-
laranja (AO, Sigma-Aldrich) para diferenciacdo de células viaveis, apoptoticas e
necréticas, conforme mostra a Figura 5. Utilizada uma concentracdo de 1x10"6
culas/ml das células e tratadas com damnacanthal no IC50 (concentracao inibitoria
50%), incubadas durante 72 horas, com e sem damnacanthal. Mostraram resultados
favoraveis no evento apoptotico, representando acao 4 vezes maior do que células
tratadas sem o composto, também foi detectada um grupo de células necroticas.
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Figura 5 - Diferenciacdo de células viaveis, apoptoticas e necroticas com e sem damnacanthal
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Fonte: Adaptado de Aziz et al., (2014).

Dando sequéncia aos estudos, 0s mesmos autores observaram que a parada do
ciclo celular foi constatada através dos teores de DNA pelo método de citometria de
fluxo. Apos as células MCF-7 recebem tratamento com e sem damnacanthal
durante 72 horas, coradas com iodeto de propidio, a populacdo celular na fase G1
aumentou para 80% acompanhado de uma diminuig&o nas fases S (5%) e G2 (8%)

(Figura 6), o que indica que damnacanthal induziu a apoptose pos G1.
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Figura 6 - Populagéo celular fase G1, S e G2.
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Fonte: Adaptado de Aziz et al., (2014).

3. CONCLUSAO

O presente trabalho investigou através de pesquisas bibliograficas a acdo da
Morinda citrifolia L (noni) na oncologia, em especial no carcinoma mamario. Natural
do sudoeste da Asia, a fruta é utilizada devido ao seu efeito medicinal, com
propriedades farmacolégicas: anti-inflamatéria, antiviral, antioxidante, antifingica,
antileishmanial, larvicida, hipoglicemiante, antitubercular e anticancerigena. A
formacao do cancer ocorre quando ha um erro no ciclo celular tendo como resultado
uma célula defeituosa, que ira dar sequéncia a outras células se o corpo néo
responder na defesa contra as mesmas, que podem se desprender do seu tecido
de origem e migrar para outros e ali se proliferar de forma desordenada. O cancer
de mama é cada vez mais frequente principalmente entre as mulheres, considerado
de bom progndstico se diagnosticado e tratado precocemente, porém pode levar a

Obitos se feito em fase avancada.
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Embora a fruta apresente seis constituintes farmacoldgicos de efeito
anticancerigeno o damnacanthal se destacou por agir como um potente inibidor de
células tumorais, atuando também no carcinoma mamario através da expresséao de
p21 e a transcricdo e expressao de p53, 0 que provocou a apoptose em células
MCEF-7. Concluiu-se que a Morinda citrifolia L, pode vir a ser um agente terapéutico
atil na oncologia. Desse modo, se faz necessario um aprofundamento a nivel
molecular em pesquisas e estudos para sua melhor utilizagcdo na terapéutica

antineoplasica.
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APENDICE - ENGLISH TABLES

Table 1 - Chemical constituents with pharmacological anti-inflammatory, antioxidant, activiral,
tyrosinase inhibition, immunomodulatory, antinephropathic, antifungal,
antiplasmodial properties.
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Table 2 - Chemical constituents with antitubercular pharmacological properties.
SUBSTANCE PHARMACOLOGICAL PROPERTY
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Source: Adapted from Sampaio (2010).
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Table 3 - Chemical constituents with anti-cancer, larvicidal, inhibitory pharmacological properties of
melanomas and tumor cells.

SUBSTANCE PHARMACOLOGICAL PROPERTY
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Source: Adapted from Sampaio (2010).
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Table 4 - Chemical constituents with hypoglycemic pharmacological properties.
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