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Resumen
Este estudio determina el efecto del jugo de Morindia citrifolia (Tahitian Noni®) en el desa-
rrollo de cáncer mamario inducido por el agente carcinogénico 7,12-dimetilbenzantraceno 
(DMBA) en ratas. Para esto se utilizó el modelo de inducción de cáncer de mama con 1,7-DMBA 
en ratas nulíparas Spraguey dawley de 35 días de edad, divididas al azar en tres grupos: grupo 1 
control, el cual no recibió ningún tratamiento, y los grupos 2 y 3, inducidos con DMBA a 
una dosis de 55 mg/kg. El último recibió una dosis de jugo de noni de 4 ml/kg por día, 
durante 90 días. Los resultados mostraron que un porcentaje significativo (83,33 %) de las 
ratas del grupo inducido con DMBA no tratadas con jugo de noni desarrollaron tumores 
mamarios palpables (≤ 2 cm) de tipo carcinoma ductal in situ e hiperplasia ductal atípica, en 
comparación con los otros grupos que no desarrollaron tumores de ningún tipo. Así mismo, 
se encontró que las ratas que desarrollaron cáncer mamario tuvieron una menor ganancia de 
peso y un mayor consumo de agua significativo (p < 0,05), en comparación con los otros dos 
grupos. Los resultados de los parámetros hematológicos y bioquímicos no presentaron cam-
bios significativos entre los grupos. Se encontraron cambios histopatológicos compatibles 
con toxicidad hepática en las ratas tratadas con jugo de noni. En conclusión, en este estudio 
preliminar se observó que el jugo de noni ejerce efectos positivos en la modulación del desa-
rrollo de cáncer mamario inducido por DMBA.

Palabras clave: 7,12-dimetilbenzantraceno, glucósidos, Morinda citrifolia, neoplasia mama-
ria, quimioprevención.

Chemopreventive Effects of Morindia Citrifolia Juice (noni) 
on Experimental Breast Cancer in Rats: Preliminary Study

Abstract
This study determines the effect of Morindia citrifolia juice (Tahitian Noni®) in the develop-
ment of breast cancer induced by carcinogen agent 7.12-dimethylbenzanthracene (DMBA) 
in rats. For this purpose, the breast cancer induction model 1.7-DMBA was used on Spra-
guey Dawley nulliparous rats of 35 days of age, randomly divided into three groups: group 
1 control, which received no treatment, and groups 2 and 3, induced with DMBA at a dose 
of 55 mg/kg. The latter received a dose of noni juice of 4 ml/kg per day for 90 days. The re-
sults showed that a significant percentage (83.33%) of the rats from the group induced with 
DMBA not treated with noni juice developed palpable breast tumors (≤ 2 cm) of the ductal 
carcinoma in situ type and atypical ductal hyperplasia, compared to the other groups that 
did not develop any kind of tumors. In addition, it was found that rats that developed breast 
cancer had a lower weight gain and significantly increased water consumption (p <0.05) 
compared to the other two groups. The results of the hematological and biochemical para-
meters showed no significant changes between groups. Histopathological changes compati-
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ble with liver toxicity were found in rats treated with noni juice. In conclusion, it was found 
in this preliminary study that noni juice has positive effects in modulating the development 
of breast cancer induced by DMBA.

Keywords: Morinda citrifolia, glycosides, chemoprevention, mammary neoplasia, 7.12- di-
methylbenzanthracene.

Efeitos químico-preventivos do suco de Morindia citrifolia 
(noni) sobre câncer mamário experimental em ratos: estudo 

preliminar

Resumo 
Este estudo determina o efeito do suco de Morindia citrifolia (Tahitiam Noni®) no desenvol-
vimento de câncer mamário induzido pelo agente carcinogênico 7,12- dimetilbenzantraceno 
(DMBA) em ratos. Para isto se utilizou o modelo de indução de câncer de mama com 1,7-
DMBA em ratos fêmeas nulíparas Spraguey dawley de 35 dias de idade, divididas ao acaso 
em três grupos: grupo 1 controle, o qual não recebeu nenhum tratamento, e os grupos 2 e 
3, induzidos com DMBA a uma dose de 55 mg/kg. o último recebeu uma dose de suco de 
noni de 4 ml/kg por dia, durante 90 dias. Os resultados mostraram que uma porcentagem 
significativa (83,33 %) dos ratos do grupo induzido com DMBA não tratados com suco de 
noni desenvolveram tumores mamários palpáveis (≤ 2 cm) de tipo carcinoma ductal in situ 
e hiperplasia ductal atípica, em comparação com os outros grupos que não desenvolveram 
tumores de nenhum tipo. Da mesma forma, encontrou-se que os ratos que desenvolveram 
câncer mamário tiveram um menor ganho de peso e um maior consumo de água significa-
tivo (p < 0,05), em comparação com os outros dois grupos. Os resultados dos parâmetros 
hematológicos e bioquímicos não apresentaram mudanças significativas entre os grupos. 
Encontraram-se mudanças histopatológicas compatíveis com toxicidade hepática nos ratos 
tratados com suco de noni. Em conclusão, neste estudo preliminar se observou que o suco 
de noni exerce efeitos positivos na modulação do desenvolvimento de câncer mamário in-
duzido por DMBA.

Palavras chave: Morinda citrifolia, glucósidos, químico prevenção, neoplasia mamária, 
7,12-dimetilbenzantraceno.

Introducción

Los tumores mamarios son neoplasias que se pre-
sentan por lo común en varias especies, entre ellas 
caninos, roedores y humanos. Se detectan rutina-
riamente en la práctica clínica y constituyen el tipo 
más frecuente en caninos, en el cual representan de 
un 25 a un 50 % del total encontrado en hembras 
caninas (1,2). Este tipo de neoplasia maligna es un 
crecimiento incontrolado de las células que for-
man el tejido mamario; la mayoría pertenecen al 

revestimiento interior de los ductos mamarios. Tal 
crecimiento se da como resultado de mutaciones 
en los genes responsables de la regulación del cre-
cimiento y el mantenimiento de dichas células. El 
proceso de carcinogénesis implica principalmente 
tres etapas: iniciación, promoción y progresión 
(3,4); cada una de ellas transcurre durante un lar-
go período. Por eso existe una posibilidad de inter-
vención o modulación de cada uno de estos pasos 
con agentes quimiopreventivos. Para un estudio 
de este tipo, los agentes potenciales podrían utili-
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zarse ya sea antes o un poco después de la exposi-
ción a carcinógenos.

Con frecuencia se emplean carcinógenos químicos 
como el 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA), para 
iniciar y promover la transformación neoplásica 
en animales de experimentación. Este compuesto 
es un hidrocarburo aromático policíclico (HAP), 
relacionado con una clase importante de los car-
cinógenos ambientales, lipofílico que requiere ac-
tivación metabólica en epóxidos, y forma uniones 
con residuos de deoxiguanosina y deoxiadenosi-
na que conducen a la reparación por excisión, lo 
cual genera puntos de mutación de especificidad 
indefinida. Sin embargo, algunos autores afirman 
que los tumores de mama inducidos por DMBA 
probablemente se originan por una mutación en el 
codón 61 del oncogén Ha-ras (5,6). 

Las especies reactivas del oxígeno (ROS) desem-
peñan un papel importante en el estrés oxidativo 
relacionado con la patogenia de varias enfermeda-
des. En organismos sanos, la producción de radica-
les libres es balanceada por el sistema antioxidante 
de defensa. Sin embargo, cuando hay un desequi-
librio se favorece la generación de radicales libres 
que lleva a estrés y daño oxidativo, que puede ini-
ciar y promover la progresión de algunas enferme-
dades crónicas, como cáncer (7,8).

En la actualidad, existe un número considerable de 
productos naturales con actividad quimiopreventiva 
antioxidante que pueden ser utilizados para fortale-
cer el organismo y reducir el daño oxidativo. Diversos 
productos naturales derivados de plantas han sido 
investigados por sus actividades antioxidantes y an-
ticancerígenas, como es el caso de Morinda citrifolia.

Desde una perspectiva taxonómica, Morinda citrifolia 
L. (Rubiaceae), conocida comúnmente como noni, 
es una planta medicinal que se ha utilizado por tra-

dición en toda la Polinesia, y es originaria del sudes-
te asiático (Indonesia) y Australia. En la actualidad 
tiene una distribución pantropical, por lo que se 
encuentra incluso en América Central y del Sur (9). 
Entre sus efectos terapéuticos se usa como antimi-
crobiano, analgésico, hipotensor, antiinflamatorio, 
antineoplásico e inmunoestimulante (10-12).

Se han identificado cerca de 160 compuestos fi-
toquímicos en el noni, así como micronutrientes 
como glucósidos, compuestos fenólicos, ácidos 
orgánicos y alcaloides (11,13,14). Diversos com-
ponentes de diferente polaridad pueden contri-
buir con la actividad antioxidante del extracto de 
las hojas, el fruto y las raíces de Morinda citrifolia. 
Entre las propiedades antioxidantes se incluyen xe-
ronina, flavonoides, taxol y quinona reductasa, que 
pueden tener un efecto sinérgico de más de dos 
componentes presentes en esta planta, lo cual crea 
un sistema efectivo de defensa de amplio espectro 
contra los radicales libres (15). De esta forma, la 
acción quimiopreventiva del jugo de noni ha sido 
demostrada en diversos estudios que exponen las 
propiedades de naturaleza antioxidante capaces de 
actuar en las fases de iniciación de varios tipos 
de cáncer, pero ninguno de estos ha sido compro-
bado en cáncer mamario (7).

En este estudio se determinaron los efectos de 
quimioprevención del jugo de noni en cáncer ma-
mario en ratas Sprague dawley, por medio de la eva-
luación del consumo de agua, la ganancia de peso, 
la incidencia del tumor y el volumen, la presencia 
de dolor, los parámetros de histopatológicos y los de 
química sanguínea. 

Materiales y Métodos

Animales
Se utilizaron 15 ratas Sprague dawley, hembras vír-
genes de 35 días de edad, SPF (libres de patógenos 
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específicos), con un peso inicial entre 80 y 100 g. A su 
llegada se aclimataron durante 10 días. Fueron alo-
jadas en jaulas de polipropileno (45 × 24 × 15 cm), 
mantenidas a temperatura ambiente (27 ± 2 °C), 
12 h luz/12 h condiciones de oscuridad. Se les 
administró una dieta estándar de pellets (Amrut 
Laboratorio de Alimentos para Animales, Mysore 
RSS Limited) y agua ad libitum con reposición dia-
ria. La experimentación se llevó a cabo en las insta-
laciones del Bioterio Central de la Facultad de Me-
dicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad 
Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia. El mane-
jo de animales y los procedimientos experimentales 
fueron aprobados por el Comité Ético de Animales 
de la Universidad de La Salle, y los experimentos 
se realizaron de acuerdo con la Guía para el cuidado 
y uso de animales de laboratorio (16).

Inductor carcinogénico y agente 
quimiopreventivo
Se utilizó como inductor carcinogénico el 7,12-di-
metilbenzantraceno adquirido del laboratorio 
Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO. Como agente 
quimiopreventivo fue utilizado el jugo de Morinda 
citrifolia (Tahitian Noni®), suministrado por Tahi-
tian Noni International, UT. Este preparado co-
mercial contiene el 89 % de fruta de noni (Morinda 
citrifolia L.) y el 11 % de uva común y concentrados 
de jugo de arándano y sabores naturales, sin aditi-
vos químicos, ni espesantes ni conservantes (17). 

Diseño experimental
Las ratas fueron distribuidas al azar en tres grupos: 
grupo 1 control, conformado por tres ratas, a las 
cuales no se les administró el DMBA, ni el trata-
miento con jugo de noni; grupo 2, conformado 
por seis ratas a las que se les administró el DMBA; 
y grupo 3, conformado por seis ratas a las que se 
les administró tanto el DMBA como el tratamiento 
con jugo de noni. La forma de administración del 
DMBA en los grupos 2 y 3 fue vía oral por gavage, 

y la del jugo de noni en el grupo 3 fue vía oral por 
medio de una jeringa. Al final del periodo experi-
mental (12 semanas) todas las ratas se sacrificaron 
por decapitación cervical. Se tomaron muestras de 
2 ml de sangre por exanguinación a cada uno de los 
animales de los grupos, en tubos con anticoagulan-
te para hemograma y en tubos sin anticoagulantes 
para diversas estimaciones bioquímicas (18). Pos-
teriormente se realizó la necropsia de los animales, 
y se tomaron muestras de glándula mamaria, pul-
món, hígado y riñón, para análisis histopatológico 
en frascos con formaldehído al 10 % (19).

Inducción de carcinogénesis mamaria 
La administración del carcinógeno se realizó des-
pués del período de aclimatación. Para esto fueron 
inoculadas 12 ratas Sprague dawley con 55 mg/kg 
de DMBA a los 45 días de vida, por intubación gás-
trica (17). El DMBA se diluyó en 1 ml de aceite de 
olivo, como se indica en la figura 1. El día en el que 
se realizó la inducción tumoral fue denominado 1.

Figura 1. Administración por intubación gástrica de  
55 mg/kg de DMBA diluido en 1 ml de aceite de olivo, de 

los animales del grupo de inducidos con DMBA tratados con 
noni y sin tratamiento

Administración de jugo de noni
El jugo de noni fue administrado vía oral por me-
dio de una jeringa de 1 ml a los animales del grupo 3 
inducidos con DMBA y tratados con jugo de noni, 
con una dosis de 4 ml/kg/día, una semana antes de 
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la inducción de cáncer con DMBA y durante los 90 
días siguientes a esta.

Evaluación de la ganancia de peso  
y consumo de agua
Diariamente se realizó pesaje de los animales, del 
alimento y del agua; de esta forma se determinó 
el consumo de agua, de alimento y la ganancia de 
peso diario.

Evaluación del dolor
La valoración del dolor fue realizada semanalmen-
te siguiendo la escala numérica (20), en la cual se 
toman en cuenta variables fisiológicas específicas y 
les asignan valores numéricos: 0, 1, 2, 3, de acuer-
do con el grado subjetivo (normal, leve, moderado, 
severo) que se observe en estas.

Evaluación de parámetros hematológicos 
y de química sanguínea
La evaluación de los parámetros hematológicos se 
realizó con un hemograma completo. En este se deter-
minó la concentración de hemoglobina (HB), el con-
teo de eritrocitos (ETO), el hematocrito (HCT), el 
conteo de plaquetas (PLT), el volumen corpuscular 
medio (VCM), la hemoglobina corpuscular media 
(HCM), la concentración de hemoglobina cor-
puscular media (CHCM) y los leucocitos totales 
(LEUC), a través de un contador electrónico de 
células Micros ABX de la firma ABX Diagnostic 
Systems. El conteo diferencial de leucocitos inclu-
yó conteo de neutrófilos (N), linfocitos (L), mo-
nocitos (M), eosinófilos (E) y basófilos (B) (18).

Para la determinación de los parámetros bioquími-
cos se colectó sangre entera en viales de 1 ml, la cual se 
dejó coagular a temperatura ambiente y se centrifugó 
a 12.000 revoluciones por minuto en una centrífu-
ga Eppendorf durante 10 min para luego colectar el 
suero. Se determinaron dos indicadores bioquími-
cos: alaninoaminotransferasa (ALAT) y creatinina 

(CREA), mediante el empleo de un analizador au-
tomático Hitachi 704 de la Boehringer Mannheim, 
utilizando kits comerciales de la misma firma (18).

Evaluación histopatológica
Para el estudio histopatológico, todas las ratas de 
cada grupo se sometieron a perfusión con solución 
salina fisiológica, seguida de formalina (formal-
dehído al 10 %). Los tejidos mamarios, así como 
los de pulmón, riñón e hígado, fueron extirpados 
inmediatamente y se fijaron en formalina al 10 %. 
Los tejidos se cortaron y se embebieron en cera 
de parafina, de 5 µm de espesor; las secciones se 
cortaron en un micrótomo de rotación y se tiñeron 
con hematoxilina y eosina. Los especímenes fue-
ron evaluados con un microscopio óptico. Todos los 
cambios histopatológicos fueron examinados por 
el patólogo (19).

El análisis de los resultados de histopatología se 
realizó siguiendo tres criterios: 1) presencia o no pre-
sencia de cambios histopatológicos compatibles 
con neoplasias; 2) tipo de neoplasia presentada; 
3) presentación de respuesta celular (agregados lin-
focitarios) en cada uno de los órganos tomados como 
muestra. Además, se determinó la presencia de cual-
quier otro cambio patológico en cada uno de los 
órganos.

Análisis estadístico
Todos los datos fueron procesados utilizando el 
programa estadístico Statistics 8.0 para Windows. 
Para evaluar la normalidad del conjunto de datos se 
realizó la prueba de Shapiro-Wilks. Cuando los da-
tos no siguieron una distribución normal se llevó 
a cabo la prueba de análisis de la varianza (Ano-
va), con el intento de transformar la variable para 
que los datos se distribuyeran según una normal. 
Cuando esto no se consiguió se hicieron pruebas 
no paramétricas como el test de Kruskal-Wallis. 
Todos estos resultados se expresaron como media 
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± SD de tres ratas en el grupo 1 y de seis ratas para 
los grupos 2 y 3, considerando un nivel de significa-
ción del 95 % (valor p ≥ 0,05). Para el análisis de los 
resultados cualitativos de histopatología y dolor se 
utilizó la prueba chi cuadrado. 

Resultados

De las 15 ratas que formaron parte del experi-
mento, un total de 14 animales completaron el 
estudio. La rata que no completó el estudio mu-
rió por diversas causas y se excluyó del análisis. 
Todas las ratas en el grupo de tratamiento con jugo 
de noni tenían una ganancia de peso corporal sig-
nificativa. 

Ganancia promedio de peso
El análisis de la ganancia de peso corporal de los 
animales de los grupos 1, 2 y 3 se muestra en la 
figura 2. No se encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas entre los grupos (p > 0,05) 
con respecto a la ganancia de peso. Sin embargo, 

se puede decir que el grupo de los animales tra-
tados con jugo de noni presentó una ganancia de 
peso media mayor, en comparación con los otros 
dos grupos de animales. En la figura 3 se observa 
la evolución semanal de la ganancia promedio de 
peso en cada uno de los grupos, en la que se resalta 
el grupo 3 de las ratas tratadas con jugo de noni 
que mostró una ganancia de peso semanal estable 
a lo largo del período de experimentación, en com-
paración con los grupos 1 y 2. 

Consumo de agua en cada uno  
de los grupos
En el análisis del seguimiento del consumo de agua 
de los animales en los tres grupos —grupo control, 
grupo tratado con jugo de noni y grupo sin trata-
miento—, la media de los valores en este paráme-
tro se presenta en la figura 4. El consumo de agua 
en los tres grupos presentó diferencia significati-
va (p < 0,05), ya que hubo un mayor consumo de 
agua en el grupo de los animales no tratados, en 
comparación con los otros grupos.

Figura 2. Ganancia promedio de peso semanal de los animales de los tres grupos
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Figura 3. Evolución de la ganancia de peso semanal de los animales de los tres grupos
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Figura 4. Valores medios ± SD del consumo medio de agua (ml) de los diferentes grupos 

Control Noni No tratamiento

**

C
on

su
m

o 
pr

om
ed

io
 a

gu
a 

(m
l)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

** p < 0,005.

Parámetros del dolor
Del análisis de la presentación de dolor en los ani-
males de los tres grupos se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos. 
En el grupo 2, de ratas inducidas con DMBA sin 
tratamiento, se determinó un valor p < 0,05, en com-

paración con los grupos 1, control, y 3, de ratas 
tratadas con jugo de noni, como se muestra en la 
figura 5. Esto evidencia que los animales del gru-
po 2 no tratados con jugo de noni presentaron un 
mayor porcentaje de dolor.
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Presentación tumoral
Las ratas del grupo inducidas con DMBA sin trata-
miento desarrollaron neoplasias mamarias (figura 6). 
Por eso se observaron 3 nódulos tumorales palpa-
bles de 2 cm en 3 de los 6 animales de este grupo. 
De igual forma, en las ratas que no presentaron 
neoplasias palpables se observaron cambios histo-

patológicos compatibles con carcinoma mamario. 
En las ratas del grupo control, así como en las del 
grupo inducidas con DMBA tratadas con jugo de 
noni, no fueron observados nódulos tumorales 
de ningún tipo y ningún cambio histopatológico 
compatible con neoplasia mamaria.

Figura 5. Porcentaje de dolor que se presentó en cada uno de los grupos
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Figura 6. Presentación tumoral en la glándula mamaria de la región abdominal del lado izquierdo
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La presentación tumoral del grupo de ratas induci-
das con DMBA no tratadas se estableció en una cur-
va de tiempo comparando el inicio de la aparición 
de los tumores con el tiempo de sacrificio, como se 
muestra en la figura 7. Aquí se evidencia que en la 
semana 10 inició la aparición de los tumores palpa-
bles y en la semana 11 se llevó a cabo el sacrificio.

Parámetros hematológicos y de química 
sérica
De acuerdo con el análisis estadístico de los pará-
metros hematológicos evaluados con las pruebas 
de Anova y de Kruskal-Wallis, se estableció que 
no hay diferencias estadísticamente significativas 
(p > 0,05) entre estos parámetros (eritrocitos, he-
matocrito, Hb, VCM, HCM, CHCM, leucocitos, 
linfocitos, neutrófilos, basófilos, monocitos, eosi-
nófilos, plaquetas, PPT, ALT, y creatinina), como 
se muestra en la figura 8.

Parámetros de histopatología
Los resultados histopatológicos del grupo 1 de ratas 
inducidas con DMBA sin tratamiento mostraron 
cambios compatibles con carcinoma ductal in situ 

(n = 3) e hiperplasia ductal atípica (n = 2). En cuanto 
al primer tipo, el carcinoma ductal in situ (DCIS), 
se observó un patrón cribiforme ductular, células 
pleomórficas con núcleos prominentes, figuras 
mitóticas numerosas y dispersas. Algunas zonas 
celulares se encontraron vacuoladas y con cam-
bios degenerativos. También hubo presencia de un 
número de células inflamatorias entre moderado y 
alto, principalmente linfocitos, células plasmáticas 
y eosinófilos. En el tejido pulmonar de una rata del 
grupo inducido con DMBA sin tratamiento se en-
contraron depósitos de células metastásicas (figu-
ra 9).

En el grupo 1, además de los cambios histopatoló-
gicos encontrados en la glándula mamaria, se ha-
llaron otros cambios en órganos como: en la rata 1 
se evidenció en el hígado aumento del número de 
linfocitos en las tríadas portales y la proliferación 
de conductos biliares en áreas portales; en el pul-
món, se evidenció bronconeumonía granulomato-
sa con infiltrados de bacterias. En la rata 2 se deter-
minó en el pulmón la presencia de una neoplasia 
incipiente de células epiteliales.

Figura 7. Curva de presentación tumoral palpable vs. sacrificio de acuerdo con el grupo de animales inducidos con DMBA no 
tratados que desarrollaron tumores mamarios
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Figura 8. (A) Valores promedio ± SD de parámetros hematológicos y (B) química sérica
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Figura 9. Cambios histopatológicos compatibles con carcinoma ductal in situ. (a) Agregado linfoide en tejido subcutáneo de 
glándula mamaria HE 100x. (b) Severa proliferación de células epiteliales que tiende a formar grupos separados por una 

delgada trama de tejido conectivo HE 400x. (c) Atipia moderada, focos de necrosis, mitosis atípicas HE 400x

a) b)

c)

en carcinogénesis mamaria inducida con DMBA en 
ratas.

Este estudio preliminar demuestra que el jugo de 
noni tuvo un efecto modulador en el desarrollo del 
cáncer de mama inducido por DMBA. Los tipos 
de tumores en las ratas no tratadas tuvieron un cre-
cimiento rápido significativo. La histología mostró 

Discusión

Diversos estudios recientes exploran el potencial 
de los antioxidantes de origen natural en la preven-
ción del cáncer y su posible uso en los ensayos de 
intervención para prevenirlo en seres humanos y en 
animales. En esta investigación se estudió el efec-
to antioxidante quimiopreventivo del jugo de noni 
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que la mayoría de las células cancerosas de este 
grupo tenían actividades mitóticas y eran pleo-
mórficas. El estudio que aquí se presenta apoya 
los resultados de estudios anteriores que exponen los 
efectos antiproliferativos contra el cáncer pulmo-
nar, hepático y en osteosarcoma humano (21-27).

El jugo de noni parece actuar como un agente qui-
miopreventivo al tener la capacidad de modular el 
efecto carcinogénico inducido por el DMBA; por 
eso no se desarrollaron tumores en el grupo de ra-
tas tratadas con este, mientras que en el grupo de 
ratas inducidas con DMBA no tratadas se observó 
el desarrollo de tumores. La acción quimiopreven-
tiva del jugo de noni ha sido demostrada en diver-
sos estudios que exponen las propiedades medici-
nales del jugo de noni (28-31). Esa es la razón por 
la cual se ha determinado la presencia de diversos 
componentes como la xeronina, los flavonoides, el 
taxol y la quinona reductasa, elementos de natura-
leza antioxidante que promueven la eliminación de 
radicales libres —principalmente del radical anión 
superóxido (SAR)—, la acción antiangiogénica, 
que suprime la proliferación del factor de creci-
miento vascular (VEGF), y la antigenotóxica, que 
promueve enzimas inductoras QR de la fase II del 
metabolismo con potencial oxidativo (7,32,33). 
En este estudio el mecanismo de prevención ante 
la acción del DMBA consiste en corregir los daños 
producidos mediante un sistema de reparación de 
nucleótidos que dejan sitios apurínicos en el ADN, 
y probablemente participan en el desarrollo tumo-
ral (7).

Los modelos de inducción química de carcino-
génesis mamaria en ratas se han utilizado am-
pliamente en la investigación preclínica. En este 
estudio fue utilizado el modelo experimental de in-
ducción de cáncer mamario con DMBA, el cual es 
uno de los más utilizados (6,34); además, el tipo 
de cáncer mamario inducido en la rata es predomi-

nantemente dependiente de hormonas y de origen 
ductal, lo cual es similar a la mayoría de los cánce-
res en hembras caninas (35).

De la evaluación de la ganancia de peso corporal en 
las ratas, los animales del grupo no tratados que de-
sarrollaron tumores presentaron una menor ganan-
cia de peso, con reducción notable del peso corporal, 
así como un mayor consumo de agua, en compa-
ración con las ratas de los otros grupos. Esto puede 
estar asociado al síndrome de caquexia cancerosa, 
caracterizado por anorexia y saciedad temprana, 
pérdida de peso y debilidad muscular marcada, 
anemia de tipo no específico y alteración del me-
tabolismo (36). El síndrome sucede a causa del 
metabolismo particular de la célula tumoral que 
permite que esta actúe como una trampa meta-
bólica de los nutrientes, captando los compuestos 
vitales para el metabolismo del huésped. Esto trae 
diversas consecuencias con una cosa en común: la 
reducción de la eficiencia metabólica del huésped, 
a la que este responde con agotamiento de la pro-
teína muscular, el aumento de la gluconeogénesis 
y el desacoplamiento de la fosforilación oxidativa, 
lo que genera un profundo desequilibrio energético 
que por lo regular termina en caquexia y, finalmen-
te, en la muerte (37).

Por otro lado, las ratas del grupo 3 que recibieron 
el tratamiento con jugo de noni mostraron un au-
mento progresivo en el peso corporal, lo cual po-
dría deberse a la presencia de compuestos bioacti-
vos como polisacáridos, triterpenoides, alcaloides 
y proteínas que median estos cambios favorables de-
bido a sus propiedades antioxidantes, antiperoxi-
dativas y antiinflamatorias (38). De igual forma, 
un mayor consumo de agua de los animales del 
grupo 3 en comparación con los del 1 puede de-
berse a la concentración del jugo de Tahitian noni 
que corresponde en el 89 % a extracto del fruto de 
Morinda citrifolia, y el 11 % restante, a los extractos 
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de uva y arándano (17). En este estudio se admi-
nistró el jugo puro de noni en una toma diaria sin 
previa dilución, lo que hizo que los animales requi-
rieran de un mayor consumo de agua, en contraste 
con otros estudios en los que se ha administrado el 
jugo de noni en el agua de bebida ad libitum (28), 
que resulta en una dosis de menor concentración 
que no altera el consumo de agua.

En esta investigación, la presentación de dolor se ob-
servó en mayor proporción en las ratas del grupo 2, 
inducidas con DMBA sin tratamiento con jugo de 
noni, en comparación con las ratas de los grupos 1 
y 3. En los animales del grupo 2 se observaron con 
frecuencia signos clínicos compatibles con dolor 
como pérdida de peso, reducción del consumo de 
alimento y agua, automutilación, alteración de la po-
sición y la forma de caminar, pelaje hirsuto, lágrimas 
rojas, costras oscuras alrededor de los ojos, las fosas 
nasales y los antebrazos, incremento de la frecuencia 
respiratoria, vocalización, reducción de la actividad 
y alteración del comportamiento (39). Estos signos 
clínicos se observaron sobre todo a partir del inicio 
de la aparición de los tumores. En las ratas del 
grupo 1 control y del grupo 3 tratadas con noni, se 
observaron signos clínicos compatibles con dolor 
pero no por la presencia de tumores sino por causas 
como el estrés durante el período de adaptación en 
ambos grupos, y en el caso del grupo 3, estrés por 
el manejo al momento de la inducción y por una le-
sión accidental de una rata. 

La presencia de estructuras palpables compatibles 
con tumores se observó a partir de la semana 10 des-
pués de la inducción de 55 mg/kg de con DMBA. 
Estos resultados se asemejan a los obtenidos en 
otro estudio (40), en el que luego de utilizar una 
dosis de 5 mg/rata de DMBA se detectaron tu-
mores en la semana 9 después de la inducción con 
DMBA. Además se obtuvo en la semana 20, luego 
de la administración de DMBA, una incidencia tu-

moral del 38 %. En comparación con estos resul-
tados, en un estudio en el que utilizaron una dosis 
menor de 2 mg/rata IV de DMBA, disuelta en una 
emulsión lipídica, en ratas con edades de 50, 53 y 
56 días, la aparición del primer tumor fue en el día 
40, es decir, en la semana 6 (41). En otros estudios 
han utilizado dosis más altas de 20 mg de DMBA, 
y obtuvieron tumores que eran visibles desde la 
cuarta semana después de la inducción (42). Al 
igual que el estudio anterior, en otro estudio se con-
siguió la aparición de tumores en la semana 16 con 
una dosis similar de DMBA de 8 mg/100 grs de 
peso vía intragástrica, dosis similar a la utilizada en 
este estudio (43).

En el estudio que aquí se presenta, la administra-
ción del jugo de noni se inició una semana antes de 
la inducción de cáncer con DMBA, y se continuó 
diariamente a una dosis de 4 ml/kg VO durante 
90 días siguientes a la inducción del cancerígeno. 
La dosis utilizada (dosis de principio activo de noni 
diaria de 3,56 g/kg, dosis a administrar de 4 ml/kg, a 
una concentración de 10 %) para este estudio corres-
ponde con una de las comprobadas como seguras 
en un estudio en el que se planteó un esquema de 
dosificación basado en tres dosis preparadas con 
fruto puro de noni seco y congelado disuelto en 
agua destilada en concentraciones de 17,2 g/100 
ml, 34,3 g/100 ml y 68,6 g/100 ml. Las prepara-
ciones fueron administradas a las ratas por intu-
bación gástrica a una dosis de 10 ml/kg de peso 
corporal, lo cual resultó en dosis diarias de 1,72, 
3,43 y 6,86 g/kg (44).

Los tipos de neoplasias mamarias encontradas en este 
estudio en las ratas del grupo inducidas con DMBA 
sin tratamiento con jugo de noni fueron carcino-
ma ductal in situ e hiperplasia ductal atípica. De 
acuerdo con el primer tipo, el carcinoma ductal in 
situ (DCIS) es una forma de cáncer temprano (45). 
Según otro estudio, esta forma es la precursora del 
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cáncer mamario invasivo (46). Dicha observación 
también se hizo en estudios anteriores sobre mo-
delos de cáncer mamario inducido por DMBA, 
aunque es posible que también se formen fibroade-
nomas, adenomas y papilomas típicos (7,47-49).

Además del carcinoma ductal in situ, se evidenció 
la presencia de una hiperplasia ductal atípica, que 
es una condición anormal de las células epiteliales 
de proliferación ductal que no invade el estroma 
(50). Esta hiperplasia ductal atípica, que puede ser 
más agresiva y finalmente llenar el lumen del con-
ducto, se considera como un precursor fisiológico 
para el desarrollo del carcinoma ductal in situ. 

Los cambios histopatológicos compatibles con 
toxicidad hepática encontrados en el grupo 2 de 
ratas tratadas con jugo de noni pueden asociarse 
al consumo de este. Desde hace más de una década 
se han vendido varias preparaciones de jugo noni 
como bebidas saludables. Estudios de seguridad a 
corto plazo en ratas no han producido toxicidad 
manifiesta. Hasta ahora no se ha informado de los 
estudios farmacológicos detallados en los ingre-
dientes activos de la planta de noni. Sin embargo, 
se ha obtenido que uno de los componentes del 
noni, las antraquinonas, puede causar toxicidad 
hepática en otros remedios herbales. Un posible 
mecanismo de la hepatotoxicidad de las antraqui-
nonas fue descrito por el investigador Bironaite, 
quien estableció que la reína (51-53), presente 
en las antraquinonas, produce radicales libres de-
rivados del oxígeno por ciclo redox, que resulta en 
agotamiento intracelular de glutatión reducido, dis-
minución del potencial de membrana mitocon-
drial, iniciación de lípidos, peroxidación y muer-
te celular. A pesar de esto, se requieren estudios 
adicionales para evaluar el mecanismo exacto de 
toxicidad (17,51,54,55).

Este estudio tiene algunas limitaciones. El núme-
ro de ratas utilizadas en este modelo fue limitado. 

Se requieren estudios mayores en animales sobre 
los mecanismos específicos del efecto preventivo 
del jugo en el cáncer mamario. El hallazgo de esta 
publicación se debe tomar con precaución al rela-
cionarlo con el modelo de tumor de mama de pe-
queños animales.

Conclusión

En conclusión, el consumo diario de jugo de noni 
a una dosis de 4 ml/kg/día PO, de forma continua 
durante 90 días a partir de un día después de la 
administración de DMBA, moduló de forma po-
sitiva la progresión del cáncer de mama inducido 
por DMBA en ratas. El grupo de ratas tratadas con 
jugo de noni no desarrolló tumores, en compara-
ción con el de ratas no tratadas, las cuales desarro-
llaron tumores principalmente de tipo carcinoma 
ductal in situ. Los resultados sugieren que el jugo de 
noni al contener propiedades nutracéuticas an-
tioxidantes puede tener el potencial para ser utili-
zado como un agente profiláctico para combatir el 
crecimiento de cáncer de mama o como adyuvante 
a la quimioterapia convencional en pequeños ani-
males. De igual forma, se ha reconocido que tiene 
propiedades inmunomoduladoras que contribu-
yen al aumento de la respuesta celular y humoral, 
lo cual aporta grandes beneficios tanto en el estado 
de salud como en la condición corporal, y conlle-
van a menores tasas de morbilidad.
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