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Abstract

Morinda citrifolia Linn. (Rubiaceae) (Noni) is a plant, to which several therapeutic properties have assigned, but its neuropsicopharmacological effects have
been poor studied. The aim of this work was to characterize the neuropharmacological properties of its juice, in male mice, by means of a battery of
behavioral tests: Irwin test, exploratory behavior, barbiturate sleeping time and amphetamine-induced stereotypes. Doses of 450, 900 and 1800 mg/kg were
administered, according to the juice dry weight. The results obtained from the different tests suggest the presence of non identified chemical compounds
with sedative activity, specifically of neuroleptic type.
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Resumen

Morinda citrifolia Linn. (Rubiaceae) (Noni) es una planta que presenta diversas propiedades terapéuticas, pero sus efectos neuropsicofarmacolégicos han
sido poco estudiados. El objetivo del presente trabajo, fue caracterizar el perfil neurofarmacoldgico de su jugo, en ratones machos, por medio de una bateria
de pruebas de comportamiento: prueba de Irwin, conducta exploratoria, tiempo de suefio barbiturico y estereotipias anfetamina-inducidas. Dosis de 450, 900 y
1800 mg/kg fueron administrada, de acuerdo con el peso de jugo seco. Los resultados obtenidos de las diferentes pruebas sugieren la presencia de
compuestos quimicos no identificados con actividad sedante, especialmente de tipo neuroléptica.
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INTRODUCCION

Los usos de plantas medicinales y las investigaciones
cientificas encaminadas al perfeccionamiento de
formas farmacéuticas de origen vegetal se han
incrementado en los Gltimos afios, y constituye una
alternativa terapéutica en el tratamiento de diversas
enfermedades.

La Morinda citrifolia Linn., es una planta de
la familia de las rubié&ceas, conocida por los habitantes
de varias islas del Pacifico como arbol del Noni, con
una larga historia de usos medicinales entre los
aborigenes. Los "sanadores" tradicionales polinesios
empleaban todas las partes de la planta (flores,
corteza, raices y especialmente el fruto) para tratar
problemas de salud (Dixon et al., 1999; Wang et al.,
2002; Noni juice from Hawaii, 2006; Rethiman and
Sivaraman, 2007).

Se conoce que entre los compuestos mas
importantes identificados en la fruta del noni se
encuentran los fenoles, como el damnacantal y la
escopoletina, acidos organicos (caproico y caprilico),
vitaminas (acido ascérbico y provitamina A,
aminoacidos como el &cido aspéartico y minerals
(Chan-Blanco et al., 2006; Yang et al., 2007; Yang et
al., 2010). Ademas, han sido informados otros
compuestos  como:  alcaloides,  flavonoides,
oligosacaridos, noradrenalina, serotonina, xeronina,
enzimas, oligoelementos y otras sustancias, presentes
en diferentes partes de la planta (Levand, 1963;
Levand and Larson, 1979; Jianping et al., 2006). Las
propiedades funcionales probadas del Noni se han
relacionado con el control que ejerce en diferentes
desordenes de salud: antimicrobiano, anticanceroso,
antioxidante, antiinflamatorio y cardiovascular
(Chan-Blanco et al., 2006), analgésico y con efectos
sedativos (Younos et al., 1990; Kumar et al., 2010,
Basar et al., 2010), actividad anti-epiléptica
(Muralidharan and Srikanth, 2010). Sin embargo, a
pesar de la presencia en el mismo de numerosos
compuestos con potenciales propiedades sobre el
sistema  nervioso, sus  efectos  neuropsico-
farmacoldgicos han sido poco estudiados.

El empleo del Noni se ha extendido en Cuba y
constituye una necesidad conocer cientificamente las
caracteristicas de sus posibles efectos en el sistema
nervioso, lo que podria permitir un empleo mas
racional del mismo. Por tanto, el objetivo del presente
estudio fue realizar la caracterizacion neurofarma-
coldgica del jugo del fruto de Noni, la parte de la planta
mas comunmente empleada por la poblacion para
diversas patologias.
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MATERIAL AND METHODS

Material y Métodos

Se utilizaron ratones machos, adultos jovenes de la cepa
OF1, de peso corporal entre 20 y 24 g, obtenidos en el
Centro Nacional para Animales de Laboratorio, los que
se adaptaron durante una semana a las condiciones del
laboratorio, y se mantuvieron con libre acceso a agua y
comida. Se garantizd el bienestar de los animales y se
redujo al minimo el dolor asociado a los procedimientos
empleados. Atendiendo a las normas de la bioética
establecidas, en todos los modelos experimentales se
utiliz6 el menor nimero de animales posible.

En cada experimento se emplearon de 8 - 10
animales por grupo y en algunos experimentos se usaron
farmacos tipicos, como referencia o controles positivos.
Los farmacos utilizados fueron: Anfetamina (IMEFA,
Cuba), Tiopental (Biochemie Gmbh, Vienna - Austria),
Diazepan (IMEFA, Cuba), Haloperidol (IMEFA, Cuba),
Clorpromacina (IMEFA, Cuba), Ketamina (IMEFA,
Cuba), Pentobarbital (IMEFA, Cuba), Fentanil (IMEFA,
Cuba) y Metrazol (IMEFA, Cuba).

El producto a evaluar consistio en el zumo de la
fruta madura del Noni, el cual fue suministrado por el
Instituto Politécnico Villena/Revolucién, Ciudad de La
Habana, Cuba y conservado en diferentes frascos ambar
y en congelacion (-20°C) hasta su empleo, cada uno
conteniendo la cantidad suficiente para cada experimento
particular. El zumo asi preparado se comporta cémo una
disolucion acuosa. Una muestra de material fue secado
con el objetivo de conocer el peso de sus sélidos totales,
y asi poder calcular las dosis en mg/kg (450, 900, 1800
mg/kg), correspondientes a los volimenes administrados
(0,005, 0.01 y 0.1 mL x gramo de peso corporal) por via
intraperitoneal, respectivamente.

Prueba de Irwin

La prueba de Irwin (Irwin, 1968) se realiz6 inyectando
las tres dosis de Noni en grupos correspondientes de 6
animales cada uno, los que fueron observados por un
periodo de una hora.

Se evaluaron de forma cualitativa los
siguientes efectos sobre el sistema nervioso:
secreciones  (salivacion, lagrimeo, sudoracion),
miccién, defecacion, pilo-ereccién, ritmo o forma de
la respiracion, coloracion de la piel, apertura de los
parpados, exoftalmos, temblor, convulsiones, ataxia,
tono muscular, estado de flacidez o rigidez de la cola,
cola de Straub, respuesta al contacto, respuesta al
estimulo local auricular, respuesta al chasquido,
respuesta al pinchazo en la cola, reflejos posturales (de
enderezamiento, de caida, de acomodacion en el borde
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de la mesa), fuerza de agarre, y tipo de muerte (rapida
0 lenta) con sus signos acompafiantes. Paralelamente
se emplearon compuestos psicofarmacolégicos tipicos,
a diferentes dosis, incluyendo dosis letales: diazepam
(1, 5, 10 y 20 mg/Kg), clorpromacina (1, 10, 30 y 50
mg/Kg), ketamina (10, 50, 100 y 150 mg/Kg),
pentobarbital (5, 20, 40 y 60 mg/Kg), fentanil (0.2 y 5
mg/Kg), anfetamina (0.1, 0.3, 5 y 20 mg/Kg),
picrotoxina (0.1, 0.5, 5y 20 mg/Kg) y metrazol (1, 10,
20 y 60 mg/Kg) con el objetivo de evidenciar su perfil
neurofarma-colégico general y tomarlo como
referencia.

Conducta exploratoria

Para evaluar la conducta exploratoria (Anca et al., 1990;
Rogoz et al., 1998; Malek et al., 2003; Sousa et al.,
2004), se emplearon 4 grupos: un grupo control y otros
tres con las dosis de Noni correspondientes. El grupo
control fue tratado con solucion salina fisiologica
(NaCl, 0,9%). La observacion se realizo a partir de 30
minutos después de la inyeccion. Los animales fueron
introducidos en un recipiente cilindrico de paredes no
transparentes, de 30cm de didmetro por 25 de altura, con
un circulo concéntrico de 10cm de didmetro dibujado en
el piso. Se midieron los desplazamientos (ndmero de
cruces por el circulo central) y el nimero de paradas en
dos patas (empinamiento o erguimiento) durante 6
minutos. Para el andlisis estadistico se tomd el total de la
suma de estos dos parametros como el valor
representativo de la conducta exploratoria.

Suefio Barbiturico.

Para el Tiempo de Suefio Barbitirico (Dunaev et al.,
1987; Vogel and Vogel, 1996), se empled una dosis de
tiopental de 50 mg/kg administrada por via subcutanea.
Se utilizaron las mismas dosis por grupo que el
experimento anterior y un grupo recibié Diazepam como
control positivo. Los parametros medidos fueron la
latencia del inicio del suefio (tiempo transcurrido entre la
inyeccién y la pérdida del reflejo de enderezamiento), y
la duracion del mismo, tomando como criterio el tiempo
transcurrido entre la pérdida del reflejo postural de
enderezamiento y su recuperacion. Para la observacion,
los animales se distribuyeron en diferentes cajas
plasticas transparentes y cada una de ellas fue atendida
por observadores entrenados. Para el analisis estadistico,
a los animales que no se durmieron se asignd un valor de
latencia de inicio de suefio de 30 minutos, y un valor de
0 a la duracion del suefio.
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Estereotipias inducidas por anfetaminas (Anden et
al., 1967; Ernst, 1967; Essman et al., 1995; Canales et
al., 2000).

Se utilizaron 5 grupos; un grupo control (salina), tres
tratados con Noni, y un grupo tratado con haloperidol
como control positivo 10 minutos antes de la
administracion subcutanea de anfetamina (3 mg/kg).
Para cuantificar las estereotipias se utilizd un método
de muestreo de tiempo. Consisti6 en hacer una
observacion instantanea en cada animal particular cada 5
minutos durante 1 hora, y se anotd la presencia de
erguimiento, lengleteo, olfateo y movimientos
mandibulares de mordidas en ese instante de tiempo.
Los animales fueron observados colocandolos
individualmente en un recipiente transparente dividido
en 3 secciones en sentido vertical -mediante 2 lineas
horizontales dibujadas en las paredes a 8 y 12 cm de
altura con relacion al piso- a las cuales se les denomind
A, B y C de forma ascendente. Los empinamientos o
paradas en dos patas se evaluaron por la posicion de las
patas anteriores y la cabeza con relacion a las tres
secciones, asignando un valor de 0 para secci6n A, un
valor de 1 para seccion B, y un valor de 2 para la seccion
C. Al resto de las estereotipias se asigné un valor de 1.

Analisis estadistico

El analisis de los resultados se realizd mediante la
estadistica no paramétrica (Kruskall Wallis, U de
Mann-Whitney).

RESULTADOS

Prueba de Irwin

En general todas las dosis de Noni ensayadas en la
prueba de Irwin mostraron una baja toxicidad aguda
en comparacion con los neurofdrmacos de referencia,
ya que en ningln caso se produjo la muerte. Lo mas
notable dentro de los efectos observados es la
aparicion de alteracion de la forma y ritmo en los
movimientos respiratorios, efecto que se manifiesta en
los primeros 20 min después de la inyeccion. Desde el
punto de vista conductual se observéd disminucion de
la actividad espontanea y marcada quietud, efectos
gue no se acompafiaron de pérdida de los reflejos
motores, incluyendo los reflejos de enderezamiento,
ni de la respuesta a estimulos tactiles o dolorosos. En
algunos animales se manifestd una discreta ptosis
palpebral acompafiando al estado de quietud. No se
observaron otros signos autondémicos o neurol6gicos
de interés (Tabla 1)
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Tabla 1. Comportamiento de varios psicofarmacos de referencia y del Noni en la prueba de Irwin
Dosis (mg/kg) y Respuesta Farmacoldgica
1 5 10 20
Diazepam No efecto Quietud, actividad y Suefio Muerte
respuestas disminuidas,
ataxia
1 10 30 50
Clorpromacina No efecto Sedacion, disminucion de | Inmovilidad, Muerte
reflejos posturales y a fasciculacion muscular
estimulos dolorosos.
) 10 50 100 150
Ketamina Hiperactividad Hiperactividad, ataxia Hiperactividad, Anestesia, Muerte
arrastre, analgesia
Pentobarbital S 20 ) 40 60
No efecto Excitacion, ataxia Anestesia Muerte
0.2 5
Fentanil Analgesia, Cola Paro respiratorio, Muerte
Straub, Conducta
de circulos
0.1 0.3 5 20
Anfetamina No efecto Excitacion, aumento de la | Estereotipia, aumento Convulsiones y
actividad motora del tono muscular, Muerte
sudoracion
) . 0.1 0.5 5 20
Picrotoxina No efecto Excitacion Convulsiones ténico Convulsiones ténico-
cldnicas cldnicas, Muerte
Metrazol 1 0 20 60
No efecto Excitacion Convulsion Convulsion, Muerte
450 900 1800
Quietud Quietud, inmovilidad Quietud
Conservacion de Alteracion transitoria del Inmovilidad
los reflejos ritmo respiratorio Alteracion marcada
posturales y Conservacion de los transitoria del ritmo
Noni respuesta a reflejos posturales y respiratorio

diferentes estimulos | respuesta a diferentes
estimulos. Discreta ptosis | reflejos posturales y
palpebral intermitente

Conservacion de los

respuesta a diferentes
estimulos.

Discreta ptosis
palpebral intermitente.

Conducta exploratoria

Todas las dosis de Noni fueron efectivas en disminuir
los pardmetros de la conducta exploratoria de manera
dependiente de la dosis (Fig. 1).

Suefio barbiturico

El tiempo de induccion del suefio provocado por
tiopental fue menor para las dosis de 450 y 900
mg/kg, siendo estadisticamente significativo para esta
altima. Coincidentemente, la duracion del suefio fue

mayor, siendo este efecto también estadisticamente
significativo para la dosis de 900. En ambos
pardmetros el efecto de esta dosis no difirio
significativamente  del grupo de  diazepan.
Contradictoriamente, la dosis de 1800 fue inefectiva

(Fig. 2y 3).
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CONDUCTA EXPLORATORIA

80+
70+
B0
50
404 b
a0+
20+

b-c

Empinamientos + Cruces

CONTROL 450 800 1800 mglKg

Figural:Efecto del Noni (450, 900, 1800 mg/kg i.p) sobre
la conducta exploratoria (nimero de paradas en dos patas +
cruces por el circulo central, en el campo abierto). Las
letras desiguales indican diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05), segin Kruskall-Wallis y U de
Mann-Whitney.

SUENO BARBITURICO

Latencia de induccion de sueiio (min)

CONTROL 450 200 1800

DIAZEP AM
mg'Kg

Figura 2: Efecto de la administracion de Noni (450, 900,
1800 mg/kg) en el tiempo de induccion del suefio
producido por tiopental (50mg/kg i.p.). Letras diferentes
indican diferencias estadisticamente significativas (p<0,05),
segUin Kruskall.Wallis y U de Mann-Whitney.
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SUENO BARBITURICO

b

1404

Duracién del sueiio (min)

CONTROL 450 900 1800 DIAZEPAM
mg/Kg

Figura 3: Efecto de la administracion del zumo de Noni
(450, 900, 1800 mg/kg) sobre el suefio producido por
tiopental (50mg/kg i.p.). Letras diferentes indican diferen-
cias estadisticamente significativas (p<0,05), segln
Kruskall.Wallis y U de Mann-Whitney.

Estereotipias inducidas por anfetaminas

Las tres dosis de Noni redujeron las estereotipias
inducidas por anfetamina de manera dependiente de la
dosis (Fig.4)

ESTEREQTIPIAS

WValor de esterectipias

CONTRCL 430 am 1800 HALOPERIDCL

mygKg

Figura 4: Efecto de la administracion de diferentes dosis de
Noni sobre la induccion de estereotipias por administracion
subcutadnea de anfetamina (3 mg/kg). Letras diferentes
indican diferencias estadisticamente significativas (p<0,05),
segun las pruebas de Kruskall-Wallis y U de Mann-
Whitney.
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DISCUSION

La evaluacion neurofarmacoldgica primaria de los
efectos en la prueba de Irwin es considerada una
herramienta de gran valor en la deteccion de la
potencial actividad de un farmaco u otras sustancias
sobre el sistema nervioso central o periférico, a la vez
gue nos puede indicar posibles efectos en otros
6rganos o sistemas, por lo que debe considerarse
como una prueba orientadora, de caracter general.
Los resultados de su aplicacion contribuyen a orientar
la estrategia a seguir para el abordaje de Ia
caracterizacion  neurofarmacoldégica de nuevas
sustancias, cuyo perfil de accion sobre el sistema
nervioso sea desconocido (Silverman, 1978).

En el presente trabajo, los resultados
obtenidos en el test de Irwin demostraron que el Noni
no posee un perfil neurofarmacolégico tipico de la
mayoria de los farmacos tomados como referencia. Lo
que mas llama la atencién es su baja potencia
neurofarmacolégica, a juzgar por las dosis
sustancialmente altas en comparacion con dichos
farmacos, los que provocaron muerte a dosis muy
inferiores. Esto, sin embargo, no debe en ningln
modo interpretarse como una baja potencia de los
principios activos responsables de los efectos
encontrados, ya que el producto empleado es
obviamente una mezcla de muchos constituyentes. El
efecto observado en el ritmo y forma de los
movimientos respiratorios no parece estar relacionado
con una accion directa sobre sobre el arbol traqueo-
bronquial, ya que no hubo otros signos, directos o
indirectos de afectacion respiratoria, tales como
cianosis, exceso de salivacion, lagrimeo o temblores,
gue pudieran asociarse con efectos farmacol6gicos
sobre la regulacion de la neurotransmision
autonémica, principalmente de caracter colinérgico.
Tal efecto podria ser secundario a nivel del sistema
cardiovascular.

Los efectos sobre la actividad motora
espontdnea en la prueba de Irwin estan en
correspondencia con la disminucion de la conducta
exploratoria obtenida en la prueba del campo abierto,
lo cual es tipico de casi todos los psicofarmacos con
acciones sedantes.

En el suefio barbiturico los resultados fueron
contradictorios, ya que las dos primeras dosis
produjeron una potenciacién del suefio, tanto en su
induccion como en su duracion, mientras la dosis de
1800 mg/kg no afectd ninguno de estos dos
pardmetros. La prolongacion del suefio puede
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atribuirse a la inhibicion de las enzimas microsomales
hepéticas, provocando una disminucion  del
metabolismo del barbitdrico (Hayes and Balster,
1985). Estos resultados pueden estar indicando
también la presencia simultanea en el Noni de
compuestos antagoénicos, cuyos efectos particulares
pueden predominar en dependencia de las dosis. Es
necesario también considerar que los cambios en la
actividad de las enzimas microsomales hepéticas
relacionados con las dosis pudieran afectar dichos
resultados  contradictorios. De hecho, existen
numerosos reportes contradictorios acerca de los
efectos de Noni sobre las funciones hepaticas, donde
se le han atribuido tanto efectos protectores como
efectos toxicos (Potterat and Hamburger, 2007). La
presencia en el Noni de xeronina y serotonina también
podria favorecer los efectos sedantes en general y la
potenciacion del suefio barbitdrico en particular,
tomando en cuenta la participacion de esta Ultima en
los mecanismos de accién de farmacos neurolépticos,
principalmente los neurolépticos atipicos, asi como su
papel fisiologico en los mecanismos del suefio.

En sentido general, las drogas con accion
sedante prolongan el tiempo de suefio barbitdrico, pero
éste modelo no tiene un caracter especifico para
ningln tipo particular de sedantes, sean ansioliticos del
tipo benzodiazepinicos, neurolépticos, como el
haloperidol y la clorpromacina, o hipnéticos de
diverso tipo.

Las estereotipias inducidas por anfetamina
constituyen un modelo sintomético de esquizofrenia,
por lo que este modelo se ha empleado en la basqueda
de sustancias con potencial propiedad neuroléptica.
Estas estereotipias son consecuencia de un incremento
en la liberacion de dopamina en el sistema nigro-
estriatal producido por la anfetamina, por lo que tanto
las sustancias que inhiben la liberacién de este
neurotransmisor como las que bloquean su receptor a
nivel postsinaptico han sido empleados como
neurolépticos en el tratamiento de los sintomas
positivos de las psicosis. Por tanto, el efecto dosis-
dependiente de blogueo de las estereotipias obtenido
en el presente trabajo sugiere la presencia en el zumo
del Noni de compuestos con actividad neuroléptica.
Sin embargo, a partir de estos experimentos no es
posible descartar una accion similar a la de los
neurolépticos atipicos, como la clozapina, farmaco
que actla principalmente en el sistema dopaminérgico
mesolimbico y en cuyo mecanismo también se ha
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involucrado a receptores serotonérgicos (Page et al.,
2002).

No obstante, éste es un aspecto que debe ser
abordado con mayor profundidad en estudios
posteriores, con el objetivo de esclarecer los
mecanismos moleculares.

Otros autores han reportado importante
actividad sedante y analgésica en el liofilizado de
raices de la M. citrifolia, efectos que son
antagonizados por antagonista opidceo haloxona
(Younos et al., 1990; Kumar et al., 2010).

En tal sentido es necesario destacar que la
concentracién de principios activos puede diferir
mucho en cantidad y calidad entre el liofilizado de las
raices y el zumo de la fruta. En el presente trabajo, a
ninguna de las dosis empleadas se encontraron otras
manifestaciones conductuales que pudieran sugerir la
participacion de receptores opidceos en el efecto
sedante del zumo de la fruta, tales como la conducta
de la marcha circular o la cola de Straub, tipica de la
morfina y sus analogos (Haleem et al., 1994; Cryns et
al., 2004; Sanchez et al., 2007), encontraron efecto
analgésico en el zumo de la fruta, con mas efectividad
en la prueba de irritacién peritoneal por &cido acético
que en el plato caliente, sugiriendo mas bien la
presencia de principios activos analgésicos de
mecanismo periférico, aunque los autores no
descartaron cierto efecto de mecanismo central,
fundamentalmente a las dosis mas altas.

CONCLUSION

Se sugiere que los principales efectos de jugo de Noni
sobre el sistema nervioso, estan relacionados con un
perfil de accion neuroléptica.
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