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RESUMO: Na medicina popular, o suco produzido a partir do fruto de Morinda citrifolia (Noni) é conhecido por 
prevenir e curar várias doenças tais como diabetes, diarréia, dores, hipertensão, artrite, estresse e câncer. Mais 
de 160 constituintes químicos já foram identificados no Noni, entre eles estão asperulosido, escopoletina e 
antraquinonas, além de vitaminas e vários aminoácidos. Devido à ausência de informações no que se refere à 
possível indução de alterações no genoma celular em nível de mutação e recombinação mitótica, realizou-se 
uma avaliação tóxico-genética do suco de Noni. Assim, foi empregado o Teste para Detecção de Mutação e 
Recombinação (SMART) em células somáticas de Drosophila melanogaster, que possibilita a avaliação, 
simultânea e in vivo, de efeitos mutagênicos e recombinogênicos. Utilizando o cruzamento padrão (ST), foram 
obtidas larvas de terceiro estágio que receberam tratamento crônico, via alimentação. As larvas foram tratadas 
com quatro diferentes concentrações do suco de Noni (25, 50, 75 e 100% v/v); água destilada (controle negativo) 
e mitomicina C (controle positivo). Após a eclosão das pupas, foram analisados os tricomas presentes nas asas 
dos indivíduos adultos, visando a identificação e quantificação de alterações fenotípicas. Foram realizados dois 
experimentos independentes utilizando duas repetições por concentração testada. Os resultados de cada 
experimento foram testados estatisticamente pelo teste binomial condicional, no qual os dados dos diferentes 
tratamentos foram comparados com o controle negativo. Os resultados dos dois experimentos indepedentes 
foram somados, considerando-se que a aplicação do teste de Kruskal-Wallis demonstrou a ausência de 
diferenças estatísticas entre os dois experimentos. Um total de 301 indivíduos foram analisados e os resultados 
obtidos demonstraram que o suco de Noni não apresentou efeito tóxico-genético em células somáticas de 
Drosophila melanogaster. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Mutagênese, Drosophila melanogaster, Morinda citrifolia, Noni 
 
ABSTRACT: In the popular medicine, the juice produced from the fruit of Morinda citrifolia (Noni) is known to 
prevent and cure many diseases such as diabetes, diarrhea, pain, hypertension, arthritis, stress and cancer. More 
than 160 chemical constituents have been identified in Noni, including asperuloside, escopoletin and 
anthraquinones, and several vitamins and amino acids. Due to the lack of information about the possible induction 
of alterations in the cellular genome in the level of mutation and mitotic recombination, the genotoxicity of Noni 
juice was evaluated. Thus, it was applied the Somatic Mutation And Recombination Test (SMART) in somatic 
cells of Drosophila melanogaster, which allows to evaluate, simultaneously and in vivo, the mutagenic and 
recombinogenic effects. Using the standard cross (ST), it was obtained third-instar larvae that were treated 
chronically by feeding. The larvae were treated with four different concentrations of Noni juice (25, 50, 75 and 
100% v/v), distilled water (negative control) and mitomycin C (positive control). After pupa eclosion, the wings 
trichomes of adults were analyzed, aiming the identification and quantification of phenotypic alterations. Two 
independent experiments were carried using two repetitions per tested concentration. The results of each 
experiment were statistically tested with binomial conditional test in which the different treatments were compared 
with the negative control. The results of both independent experiments were polled, considering that the Kruskal-
Wallis test demonstrated the absence of statistic differences between both experiments. In a total of 301 individual 
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were analysed and the results demonstrated that the Noni juice has no genetic toxicity effects in somatic cells of 
Drosophila melanogaster. 
 
KEYWORDS: Mutagenesis, Drosophila melanogaster, Morinda citrifolia, Noni 
 
INTRODUÇÃO 
 

Existem numerosos compostos presentes em nosso meio ambiente, que são potencialmente mutagênicos 
e que podem interagir entre si e, assim, atuarem sobre o DNA das células vivas. A estreita correlação existente 
entre mutagenicidade e carcinogenicidade ressalta a atividade mutagênica de um determinado agente, químico 
ou físico, não somente como um risco para as gerações futuras, mas também como um fator que induz a 
formação de tumores malignos nos organismos expostos às substâncias mutagênicas (WÜRGLER et al., 1984). 
Na verdade, a maioria dos carcinógenos inicia sua atividade tumoral através de interações específicas com o 
DNA das células – gerando lesões genéticas permanentes que, geralmente, se expressam como mutações 
gênicas e/ou aberrações cromossômicas (BARTSCH et al., 1980). 

Uma vez que a incidência de doenças genéticas e câncer podem ser reduzidos pelo decréscimo nas taxas 
de mutação, uma das estratégias para proteção das populações humanas é a identificação de agentes 
mutagênicos e/ou carcinogênicos, seguida da implementação de medidas de controle do risco genético – através 
da diminuição da exposição humana a estes agentes (WATERS et al., 1990). 

A utilização de plantas como recurso terapêutico é uma prática generalizada na medicina popular e tem 
aumentado acentuadamente nas últimas décadas. Apesar da ampla utilização das plantas medicinais, pouca 
informação se encontra disponível sobre seus constituintes (BATISTA et al., 2005; FABRICANT & 
FARNSWORTH, 2001; MACIEL et al., 2002; PRADO et al., 2005), bem como sobre os riscos em potencial 
oferecidos à saúde humana (OLIVEIRA & GONÇALVES, 2006). Além disso, nos últimos anos, tem sido 
demonstrado que uma série de substâncias, tais como antraquinonas, taninos e flavonóides (BROWN, 1980), 
encontradas em plantas utilizadas na medicina popular, como por exemplo, a jaboticaba-do-cerrado, é capaz de: 
(i) induzir a ocorrência de eventos mutacionais em tecidos somáticos ou germinais (PEREIRA et al., 2008; 
FAGUNDES et al., 2005; SANTOS et al., 2008; VERSCHAEVE & VAN STADEN; 2008), podendo levar ao 
desenvolvimento de doenças somáticas, efeitos teratogênicos e a desordens hereditárias múltiplas; ou (ii) 
modular os efeitos mutagênicos e/ou carcinogênicos de uma série de agentes genotóxicos (KNASMÜLLER et al., 
2002, POERSCH et al., 2007; ROSA et al., 2007). 

Morinda citrifolia, comumente conhecida como Noni, tem uma longa história de utilização medicinal na 
Polinésia, China, Índia, Austrália e Havaí. E recentemente, tornou-se um suplemento alimentar, em forma de 
suco, bastante consumido nos Estados Unidos, Japão e parte da Europa. O crescimento em popularidade pode 
ser em parte atribuído ao seu poder “cura-tudo”. Este suco vem sendo utilizado na medicina popular no 
tratamento de doenças e/ou distúrbios tais como: diabetes, diarréia, dores, hipertensão, artrite, estresse e câncer 
(SU et al., 2005). 

Cerca de 160 fitoconstituintes já foram identificados na planta Morinda citrifolia, e os principais são 
compostos fenólicos, ácidos orgânicos e alcalóides. Dos compostos fenólicos, os mais importantes relatados são 
as antraquinonas (damnacanthal, morindona, morindina) e também asperulosido e escopoletina (WANG & SU, 
2001). 

CHAN-BLANCO et al. (2006) relataram que em testes in vivo e in vitro o suco de Noni apresentou 
atividades anti-microbiana, anti-câncer, anti-oxidante, anti-inflamatória, analgésica e cardiovascular. Saludes et 
al. (2002) descreveu que o extrato etanólico do Noni possui efeito contra a tuberculose sendo capaz de inibir de 
89-95% do crescimento de Mycobacterium tuberculosis. HIRAZUMI et al. (1996), e HIRAZUMI & FURUSAWA 
(1999), utilizando um precipitado de etanol do suco de Noni, encontraram efeitos imunomodulatório e anti-tumor 
contra o carcinoma de pulmão de Lewis.  

Entretanto, STADLBAUER et al. (2005) relataram dois casos de hepatotoxicidade do suco de Noni. Um 
homem de 29 anos de idade com hepatite tóxica prévia associada a pequenas doses de paracetamol 
desenvolveu insuficiência hepática após o consumo de 1,5 L de suco de Noni ao longo de 3 semanas, e 
necessitou de transplante de fígado com urgência. E, uma mulher de 62 anos de idade sem evidências de 
doenças hepáticas prévias desenvolveu um episódio de hepatite aguda após consumo de 2 L de suco de Noni 
distribuídos no período de abril a julho de 2003. YÜCE et al. (2006) e MILLONIG et al. (2005) relataram mais dois 
casos de hepatotoxicidade após o consumo do suco de Noni. PAWLUS et al. (2005) e STADLBAUER et al. 
(2005) sugerem que as antraquinonas são os componentes mais prováveis pela hepatotoxicidade induzida por 
extratos de Morinda citrifolia. Sabe-se que Morinda citrifolia contém em suas raízes antraquinonas genotóxicas. 
No entanto, o suco da fruta do Noni não apresentou efeitos mutagênicos em fibroblastos de hamster Chinês 
(WESTENDORF et al., 2005). E também não aumentou significativamente a freqüência de aberrações 
cromossômicas em linfócitos humanos (EDWARDS, 2003). 

Portanto, diante da vasta utilização do suco de Noni pela população, em diversas regiões do mundo, e 
devido à pequena quantidade de informações no que se refere à possível indução de alterações no genoma 
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celular em nível de mutação gênica, cromossômica e recombinação mitótica, torna-se necessário uma avaliação 
genotóxica do produto. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Foi utilizado nesse trabalho o suco de Noni (TAHITIAN NONI® Juice) fabricado por Morinda, Inc e 
introduzido no mercado mundial em 1996. O preparo das soluções foi realizado à hora do tratamento, diluindo-se 
o suco de Noni em água destilada em três diferentes concentrações (25, 50, 75 e 100% v/v). A água destilada foi 
utilizada como controle negativo, e mitocin® (Bristol - mitomicina C – MMC – CAS N. 50-07-7), na concentração 
de 0,05 mM, dissolvida em água destilada, foi utilizada como controle positivo para demonstrar a eficiência de 
indução de genotoxicidade nos experimentos.  
 
Avaliação do potencial genotóxico do suco de Noni  
 

Primeiramente foi realizado um teste de sobrevivência, no qual 100 larvas por tubo de tratamento foram 
expostas às diferentes concentrações de suco de Noni. O número de moscas sobreviventes por tratamento 
fornece uma indicação da toxicidade do composto. 

Para avaliar a atividade mutagênica e/ou recombinogênica do Noni utilizou-se o Teste para Detecção de 
Mutação e Recombinação (SMART) em células somáticas de Drosophila melanogaster. O teste SMART de asa 
de Drosophila melanogaster foi desenvolvido por GRAF et al. (1984), sendo considerado um teste rápido, barato, 
e que produz resultados confiáveis e altamente reproduzíveis. 

A D. melanogaster apresenta as vantagens de ter um curto período de geração, o que possibilita a rapidez 
do teste, um pequeno número de cromossomos, linhagens geneticamente bem caracterizadas, e um sistema 
enzimático semelhante à fração S9 encontrada em mamíferos, que permite o metabolismo de agentes 
xenobióticos (CLARK 1982; GRAF et al., 1984; HÄLLSTRÖM et al., 1984). Dentre os citocromos P450 (CYP) 
destaca-se a família CYP6 de Drosophila melanogaster, que possui regiões altamente similares com citocromos 
pertencentes à família CYP3 que, juntamente com CYP2, são responsáveis pelo metabolismo de drogas em 
vertebrados (DANIELSON et al. 1997; 1998).  

Este teste detecta a perda da heterozigose, que pode ocorrer espontaneamente ou ser induzida por 
agentes físicos e químicos, em células primordiais dos discos imaginais de asas, no período de larva. No SMART 
de asa podem ser utilizadas as linhagens de Drosophila melanogaster mwh e flr3. A linhagem mwh, com 
constituição genotípica mwh/mwh possui o gene marcador mwh que se localiza no cromossomo 3 (3-3,0) e que 
tem sua manifestação fenotípica caracterizada por três ou mais pêlos por célula da asa. A linhagem flr3 com 
constituição genotípica flr³/In(3LR)TM3, ri p

p
 sep l(3)89Aa bx

34e
e Bd

S, possui o gene marcador flr3 localizado no 
braço esquerdo do cromossomo 3, em uma região mais proximal (3-38,8). A expressão fenotípica do gene flr3 
afeta a forma dos pêlos dando-lhes uma aparência de “chama de vela”. Além disso, a linhagem flr3 possui o gene 
marcador Bd

S, que confere um formato serrilhado às asas, e um cromossomo balanceador denominado TM3 que 
contém múltiplas inversões (ANDRADE et al., 2003). 

Os experimentos utilizaram o cruzamento padrão (ST), o qual foi realizado através de cruzamentos entre 
fêmeas virgens da linhagem flr3 e machos mwh. Neste caso, analisou-se o efeito de genotoxinas de ação direta 
justificado pela presença, nessas linhagens, de níveis basais de enzimas de metabolização do tipo CYP6A2 
(SANER et al., 1996), que corresponde à subfamília CYP3A em humanos (AOYAMA et al., 1989) e CYP3A16 em 
camundongos (ITOH et al., 1994). Tal cruzamento produziu dois tipos de progênie: (i) indivíduos trans-
heterozigotos para os genes marcadores (MH), com constituição genotípica mwh + / + flr³; e (ii) indivíduos 
heterozigotos para o cromossomo TM3 (BH), constituídos por mwh + / + TM3, Bd

S. Devido à presença do 
cromossomo balanceador TM3, as células resultantes de recombinação mitótica são inviáveis nestes indivíduos 
(GRAF et al., 1984; ANDRADE et al., 2003). Os indivíduos BH diferenciam-se fenotipicamente dos indivíduos MH 
pela presença de recortes na borda das asas, característica conferida pelo marcador Bd

S, deixando-as com 
aspecto serrilhado (GRAF et al., 1984).   

Assim, a análise dos indivíduos MH permite detectar a ocorrência de mutações gênicas, pequenas 
mutações cromossômicas e recombinações mitóticas proximais e distais. A análise dos indivíduos BH permite 
detectar somente a ocorrência de mutações gênicas e pequenas mutações cromossômicas. Através da 
comparação dos resultados obtidos nos indivíduos MH com os resultados obtidos nos indivíduos BH pode-se 
quantificar a real contribuição da recombinação para a genotoxicidade total do composto em estudo. Neste 
estudo foi analisado um total de 301 indivíduos MH. 
 
Tratamento Crônico 
 

Os cruzamentos das linhagens foram realizados em massa (80 fêmeas x 40 machos), durante 3 dias, em 
vidros contendo meio de cultura padrão. Após este período, os casais foram transferidos para frascos contendo 
meio de ovoposição, onde permaneceram por 8 horas, sendo em seguida descartados. Passadas 72 ±4 horas do 
início do período de ovoposição foram coletadas as larvas de terceiro estágio, por flotação em água corrente. 
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Estas larvas foram, então, colocadas em frascos de tratamento contendo 0,9 g de meio sintético onde foram 
acrescentados 3 mL das soluções de tratamento. As larvas permaneceram em tratamento por aproximadamente 
48 horas – o que caracteriza o tratamento crônico do ensaio – até atingirem o estágio de pupa. Através deste 
procedimento experimental, as células dos discos imaginais, que originaram as asas dos adultos, ficaram 
expostas às diferentes soluções por 5 a 6 ciclos de divisão mitótica – o que corresponde a 95% de todas as 
divisões celulares, que ocorrem desde o desenvolvimento do embrião até o início de pupação (FREI et al., 1992). 
Os adultos que eclodiram das pupas 6 a 7 dias depois do tratamento, foram contados e conservados em álcool 
70%, até a montagem das lâminas.  
 
Análise microscópica e avaliação tóxico-genética 
 

 As lâminas das asas dos adultos tratados foram montadas em solução de Faure [goma arábica (30 
g), glicerol (20 mL), água (50 mL) e hidrato de cloral (50 g)] e analisadas em microscópio óptico com aumento de 
400 vezes (GRAF et al., 1984). A análise dos tricomas, presente nas superfícies dorsal e ventral das asas, 
permitiu a identificação de manchas de pêlos mutantes (Figura 1) que podem ser classificadas como:  

(i) simples (pequenas - com 1-2 células mutantes - ou grandes - com 3 ou mais células mutantes): 
expressando o fenótipo mutante mwh ou flr

3 – indicando a ocorrência de mutações gênicas, alterações 
cromossômicas e recombinação mitótica; 

(ii) gêmeas: formadas por células adjacentes mwh e flr3 – originadas exclusivamente por recombinação, o 
que significa que este tipo de mancha pode fornecer indicações da ação recombinogênica do composto. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Classificação das manchas de acordo com o fenótipo e o número de células contendo de pêlos 
mutantes. 
 
Análise estatística 
 

Para avaliar a significância estatística dos resultados obtidos, foi realizado o procedimento proposto por 
FREI & WÜRGLER (1988), uma análise de múltiplas decisões que gera quatro diferentes diagnósticos: positivo, 
fraco positivo, negativo ou inconclusivo (nível de significância p <0,05). A freqüência de cada tipo de mancha 
mutante por indivíduo de uma série tratada foi comparada com seu respectivo controle negativo, usando o teste 
Binomial Condicional de KASTEMBAUM & BOWMAN (1970). Para avaliar resultados negativos, fatores de 
multiplicação (m) foram introduzidos no teste. São eles: m=2 para manchas simples pequenas e total de 
manchas, devido às suas altas freqüências espontâneas e m=5 para manchas simples grandes e gêmeas, que 
raramente surgem de forma espontânea (FREI & WÜRGLER 1988; FREI et al., 1992; GRAF et al., 1984). Desta 
forma são estabelecidos os critérios para o diagnóstico positivo, que requer uma freqüência de mutações no 
tratado que seja m vezes maior que a freqüência obtida no controle negativo (ANDRADE et al., 2003).     
 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Após a exposição ao suco de Noni as larvas dos tubos de tratamento foram contadas e o número de 
indivíduos sobreviventes foi de 100% em todas as concentrações utilizadas (resultados não apresentados) – 
demonstrando a ausência de toxicidade do Noni nas doses testadas. 

Os resultados obtidos nos experimentos de avaliação tóxico-genética com diferentes concentrações do 
suco de Noni, MMC (0,05 mM) e água destilada estão apresentados na Tabela 1. As freqüências de manchas 
espontâneas (água destilada) e do controle positivo (MMC) alcançaram valores que são compatíveis com os 
resultados apresentados na literatura (GRAF et al., 1984; SANTOS et al., 1999). Estes resultados demonstram 
que o sistema responde adequadamente aos parâmetros necessários para que a análise mutagênica seja 
realizada. 
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Para a interpretação dos resultados utilizou-se a freqüência do total de manchas (TM). Sendo assim, o TM 
observados nos indivíduos MH tratados com diferentes concentrações de Noni (25, 50, 75 e 100% v/v) não foram 
estatisticamente significativas (P > 0,05), quando comparadas com a freqüência de manchas observadas no 
controle negativo (Tabela 1). Desta forma não se justifica a análise dos indivíduos BH. 

Considerando os resultados negativos no TM analisadas nos tratamentos, podemos concluir que o suco de 
Noni foi incapaz de induzir toxicidade genética relacionadas com mutações gênicas, cromossômicas e/ou 
eventos recombinacionais em células somáticas de Drosophila melanogaster. Estes resultados corroboram com 
os resultados encontrados por EDWARDS (2003) & WESTENDORF et al. (2005), que detectaram a ausência de 
mutagenicidade em fibroblastos de hamster Chinês (V79/HPRT) e em linfócitos humanos, respectivamente. 
 
 

TABELA 1: Avaliação dos efeitos mutagênico e/ou recombinogênico do suco de Noni em 
células somáticas de larvas MH provenientes do cruzamento ST. 

Manchas por indivíduo (nº de manchas) diagnóstico estatísticoa 
Genótipo 

    
e 

    
Concentrações 

  

Moscas 
(N) 

  

MSP 
(1-2 céls) 

m = 2 
    

MSG 
(>2 céls) 

m = 5 
    

MG 
m = 5 

    

TM 
m = 2 

    

mwh/flr3              

Contr. Negativo 
(H2O) 53 0,72 (38)  0,13 (07)  0,02 (01)  0,87 (46)  

Contr. Positivo 
(MMC 0,05mM) 36 12,28 (442) + 7,72 (278) + 4,08 (147) + 24,08 (867) + 

Noni 25% (v/v) 53 0,87 (46) - 0,04 (02) - 0,00 (00) i 0,91 (48) - 

Noni 50% (v/v) 53 0,51 (27) - 0,17 (09) i 0,02 (01) i 0,70 (37) - 

Noni 75% (v/v) 53 0,57 (30) - 0,09 (05) i 0,02 (01) i 0,68 (36) - 

Noni 100% (v/v) 53 0,70 (37) - 0,15 (08) i 0,04 (02) i 0,89 (47) - 

MSP, manchas simples pequenas; MSG, manchas simples grandes; MG, manchas gêmeas; TM, total de manchas. 
aDiagnóstico estatístico de acordo Frei & Wurgler (1988): +, positivo; -, negativo; i, inconclusivo. m, fator de multiplicação para a 
avaliação de resultados significativamente negativos. Níveis de significância p < 0,05. 
  

CONCLUSÕES 
 

A estratégia experimental utilizada neste trabalho permitiu evidenciar a ausência de efeitos tóxico-
genéticos que estão intimamente relacionados com a indução de diversas doenças somáticas, dentre elas as 
neoplasias. Considerando-se alguns relatos da literatura que apontam efeitos benéficos do Noni (CHAN-
BLANCO et al., 2006; HIRAZUMI & FURUSAWA, 1999), este trabalho abre uma nova perspectiva de avaliação 
relativa aos possíveis efeitos anti-genotóxicos induzidos pelo Noni. 
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