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Лицензия на атрибуцию, которая разрешает неограниченное использование, распространение 
и воспроизведение на любом носителе при условии, что оригинальное произведение правильно цитируется. 

Morinda citrifolia L., (нони), как было показано, лечит различные расстройства. Тем не менее, данные 
о его роли в лечении воспалительных заболеваний кишечника все еще требуют уточнения. В текущем 
исследовании мы исследовали эффекты фруктового сока нони (NFJ) в лечении мышей C57BL/6, которые 
непрерывно подвергались воздействию декстрансульфата натрия (DSS) в течение 9 дней подряд. 
Потребление сока нони не оказывало влияния на уменьшение клинических признаков заболевания или 
потерю веса. Тем не менее, когда было применено разбавление 1: 10, кишечная структура мышей 
сохранялась, что сопровождалось уменьшением воспалительного инфильтрата. Независимо 
от концентрации сока нони, наблюдалось снижение активности миелопероксидазы и ключевых 
воспалительных цитокинов, в том числе - TNF-𝛼 и IFN-𝛾 в кишечнике. Более того, когда сок нони был 
разбавлен в пропорции 1: 10 и 1: 100, было обнаружено уменьшение продукции азотоводородной окиси 
и IL-17 в гомогенатах кишки. В целом, лечение соком нони было эффективно по разным параметрам, 
характеризующим прогрессирование заболевания и ухудшение его течения.   
Эти результаты могут указывать, что фрукт нони является важным источником 
противовоспалительных молекул с большим потенциалом ингибирования прогрессирования 
воспалительных заболеваний таких, как хронический колит.  
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1. Введение 

Потенциальная противовоспалительная активность нескольких природных соединений 
в подавлении ключевых игроков развития воспаления были исследованы в разных сценариях, 
включая модуляцию цитокинов, транскрипцию факторов, ферментов и производство белка 
и небелковых медиаторов воспаления. Их действие включает: модуляцию цитокинов (например, IL-
6, TNF-𝛼, IFN-𝛾, IL-17 и IL-12), факторов транскрипции, ферментов (например, миелопероксидазы-
МПО и циклооксигеназы ЦОГ-1 и ЦОГ-2), а также производство оксида азота (NO) [1–3].   

Из-за их важной роли в борьбе с воспалением, нацеливание терапии на такие молекулы 
было предложено в качестве возможных целей воздействия для профилактики и/или лечения 
воспалительных заболеваний, таких как ревматоидный артрит [4], дерматит [5] 
и воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) [6].   

ВЗК — это хронические воспалительные заболевания желудочно-кишечного тракта, которые 
клинически проявляются как одно из двух заболеваний, - болезнь Крона (CD) или язвенный колит 
(ЯК) [7, 8]. Эти патологии имеют особое значение, поскольку они затрагивают миллионы людей 
во всем мире, и современные методы лечения все еще не полностью эффективны в контроле 
прогрессирования этих заболеваний или предотвращение появления побочных эффектов [6].  

Morinda citrifolia L. (Нони) принадлежит к семейству Мареновых, и это источник природных 
молекул, которые используются в качестве лекарственного растения полинезийцами на протяжении 
более чем 2000 лет [9]. Пока что речь идёт о нескольких биологически активных соединениях, 
включая жирные кислоты, флавоноиды, полисахариды и стеролы [10–13].  

Противовоспалительный потенциал соединений сока нони был продемонстрирован 
в экспериментальной модели инфекции Helicobacter pylori, в которой были использованы 
этанольные и этилацетатные экстракты нони. Эти экстракты были способны уменьшить как 
нейтрофильный хемотаксис, так и производство индуцируемого оксида азота (iNOS) и СОХ-2 
[14]. Соответственно, мышам C57BL / 6 перорально давали сок нони в дозе 500 мг на 1 кг веса в день 
в течение 60 дней, что показало в итоге снижение воспалительной инфильтрации и экспрессии 
цитокинов для IL-12, TNF-𝛼, TGF-𝛽, and IL-10 в подушечке стопы, зараженной Leishmania 
amazonensis [15]. Важно отметить, что такие цитокины, как IL-12, IL-6, TNF-𝛼, IFN-𝛾, IL-17, and IL-
23, связаны с развитием и ухудшением ВЗК, поэтому были исследованы разные подходы к тому, 
чтобы лечить это воспалительное заболевание [7]. Кроме того, показателем противовоспалительного 
потенциала экстракта листьев Morinda citrifolia стало снижение уровней TNF-𝛼, IL-1𝛽 и NO 
в макрофагах после стимуляции липополисахаридом (LPS) [16]. Хотя роль соединений нони 
в контроле воспалительных игроков имеет особое значение, их эффекты в развитии кишечного 
воспаления до сих пор плохо изучены. Таким образом, это исследование показало влияние сока 
плодов нони на взаимодействие цитокинов и кишечную архитектуру в модели колита, вызванного 
у мышей декстрансульфатом натрия, как основного механизма его иммуномодулирующей 
активности.   

2.  Материалы и методы 

2.1.  Сбор и ботаническая идентификация растения.  

Плоды, использованные в этом исследовании, были получены из монокультуры 150 растений 
нони Фазенды Боа Vontade, ферме в муниципалитете Арагуари, Триангуло Минейро/MG, 
в Бразилии, в местности с координатами   18°4347,23S, 48°649.50O (данные из Google Земля, 2013). 
Все образцы были подготовлены в соответствии с традиционными методами гербаризации [17] 
и депонированы в гербарии Федерального университета Уберляндии (HUFU Herbarium) 
под регистрационным номером HUFU-67210, как Morinda citrifolia L. (Мареновые).  
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2.2.  Процесс экстракции сока.  

Сок Morinda citrifolia, (Нони), был подготовлен в лаборатории фармакогнозии университета 
Убераба, в Убераба, Минас-Жерайс, Бразилия. Плоды M. Citrifolia были вручную и случайно 
собраны со 150 растений, промыты в озонированной воде и хранились при комнатной температуре 
3–5 дней. Затем фрукты были очищены механически с использованием средства для удаления 
мякоти с фруктов и, после удаления семян, полученная мякоть центрифугировалась при 4000 об/мин 
в охлаждённом состоянии до получения прозрачных супернатантов, и тогда это считалось 100% (v/v) 
соком и хранилось при (-70° C) до дальнейшего использования. 

2.3.  Исследования на животных.  

Самцы C57BL/6 мышей в возрасте 6–8 недель и весом 20–25 г были помещены в особые 
условия: без патогенов и с возможностью соблюдения стандартных условий окружающей среды при 
постоянной температуре (25° C) в течение 12-часового цикла свет/темнота, с доступом к пище и воде 
в помещении для содержания животных по потребности, в Федеральном университете Триангуло 
Минейро (UFTM), в Бразилии. Все исследования на животных проводились в соответствии 
с протоколом комитета по уходу и использованию животных (Протокол UFTM под протокол 275).  

Эксперименты проводились с 8 мышами из группы, с распределением воздействия 
следующим образом:   

 физиологический раствор, здоровые контрольные мыши, обработанные физиологическим 
раствором; мыши, которые подвергались воздействию 2,5 % раствора декстрансульфата 
натрия (DSS 2,5%);  

 мыши, подвергнутые воздействию DSS 2,5% + чистого нони, и  
 мыши, подвергшиеся воздействию DSS, обработанные чисто фруктовым соком Noni;  
 мыши, обработанные DSS 2.5% + соком нони в разведении 1: 10 и мыши, которых подвергли 

действию DSS и обработанные разбавленным в соотношении сока нони с водой  1:10; и DSS 
2.5% + нони в разведении 1  : 100,  

 а также ещё и мыши, подвергнутые действию DSS и обработанные разбавленным 
в соотношении 1: 100 фруктовым соком нони.  

Объём сока нони 100 мл на мышь вводили перорально в течение 9 дней подряд. 

2.4.  DSS-индуцированный колит и клиническая оценка.  

Колит вызывался добавлением в питьевую воду мышам 2,5% DSS (MP Biomedicals, Illkirch, 
France, Молекулярный вес: 36 000–50 000 кДа) в течение 9 дней подряд, на фоне чего брались 
образцы. В дополнение к записи ежедневного рациона еды и объёма употребляемой воды, 
проводились ежедневные изменения массы тела и оценка клинических признаков заболевания для 
оценки в баллах клинической картины заболевания у каждой мыши. Каждый признак заболевания 
соответствовал одному баллу, а сумма баллов для каждой мыши определяла клинический балл. 
Баллы клинической оценки определялись, как описано ранее в настоящем документе [18]. 

2.5.  Эвтаназия и сбор образцов.  

Мыши были умерщвлены на 9 день и для дальнейшего исследования была удалена толстая 
кишка. Образцы толстой кишки разделены на более мелкие срезы, которые были погружены в 
PBS/10% формальдегид для получения парафиновых блоков или были немедленно заморожены в 
жидком азоте для количественного определения миелопероксидазы (МПО) или количественного 
определения активности оксида азота (NO). Кроме того, одна из секций кишечника от каждой мыши 
собиралась в раствор, содержащий ингибиторы протеазы (CompleteR, Roche Pharmaceuticals, 
Мангейм, Германия) для количественного определения цитокинов иммуноферментным анализом 
(ИФА). 
 
 
 



 4 

2.6.  Миелопероксидаза (MPO) и оксид азота (NO).  

Кратко процесс можно представить так: для анализа MPO срезы гомогенизировали, 
и  эритроциты лизировали. А полученный после центрифугирования лизат ресуспендировали 
с последующими тремя циклами замораживания и оттаивания. После центрифугирования, 
супернатант помещали в 96-луночные планшеты и проводили реакцию с субстратом 
тетраметилбензидина (TMB) (BD OptEIAтм, Сан-Диего, Калифорния) при 37°C. Реакцию 
останавливали при показаниях на спектрофотометре в 450 нм. Активность МПО определяли как 
было описано ранее [19]. Результаты были нормализованы к сухому весу каждой кишечной секции 
(среза) и выражены в формате оптической плотности на грамм ткани (нм/г ткани).  

Для измерения NO, накопленного гомогенате кишечника, в гомогенатах измеряли показатель 
продукции NO с использованием реакции Грисса [20]. Затем 100 мл гомогената ткани смешивали 
с 100 мл реактива Грисса, который состоит из равных объемов 1% (вес / объем) сульфаниламида 
в 5% (об./об.) фосфорной кислоте и 0,1% (об./ об.) нафтилэтилендиамина-HCl и инкубировали при 
комнатной температуре 10 мин. Поглощение измеряли при 540 нм в 96-луночном устройстве 
для считывания (Perkin Elmer Cetus, Калифорния, США).  

Объём нитрита в образцах рассчитывали с помощью линейного регрессионного анализа 
абсорбции серий растворений нитрита натрия по стандартной кривой. Результаты были 
нормализованы к сухому весу каждого кишечного сечения и выражались в пикограммах 
на миллиметр на грамм на грамм ткани (пг/мл/г). 

2.7.  Количественное определение цитокинов методом ИФА.  

Цитокины IL-10, IL-17, IFN-𝛾, TNF-𝛼, IL-12, IL-4 и IL-23 определялись количественно в 
гомогенате ткани методом ИФА по данным инструкции производителя (BD Biosciences, Сан-Хосе, 
Калифорния, США). Результаты были нормализованы к сухому весу каждого отдела кишечника и 
выражались в нанограммах на миллилитр на грамм ткани (нг/мл/г ткани). 
 
2.8.  Гистология и гистопатологический анализ.  

Для оценки степени микроскопических повреждений, кишечные срезы были продольно 
разрезаны, промыты в PBS, зафиксированы в 10% буфере - формалине - в течение 24 ч, а затем 
обработанные срезы заливались парафином, с последующим секционированием микротомом. 
Разделы ткани (5мм) были получены и окрашены гематоксилином и эозином (H&E). 
Для гистопатологического анализа брали слизистую оболочку, подслизистую оболочку, мышечные 
слои и серозу. Эти срезы кишечника также оценивали на наличие отека, воспалительного 
инфильтрата и аномалий эпителия. Изображения были получены с помощью цифровой видеокамеры 
(Evolution MP 5.0 color Media Cybernetics, Silver Spring, MD, США), с 10-кратным увеличением, 
соединённой со световым микроскопом (Nikon Eclipse 50i, Melville, NY, США). Морфометрия была 
выполнена с  спользованием средств Image-Pro Insight (Media Cybernetics). Количественная оценка 
воспалительных инфильтратов проводилась в процентном соотношении к общему объёму 
визуализированной на снимках ткани. Гистопатологический анализ проводил заслеплённый 
в отношении проводимого животным лечения патолог. 

2.9.  Анализ данных и статистика.  

Нормальное распределение и однородные дисперсии были характерны для всех переменных. 
Когда распределение считалось нормальным и дисперсия была однородной, были использованы 
параметрические статистические методы: непарный 𝑡 - тест Стьюдента или односторонний ANOVA 
с последующим post hoc-тестом Тьюки. В случаях негауссовского распределения данных 
использовались следующие непараметрические критерии: критерий Манна–Уитни или критерий 
Крускала-Уоллиса, сопровождаемый post hoc-тестом Данна. Результаты были выражены как среднее 
± SD (стандартное отклонение, СД). Различия считались значимыми при разнице их <0,05 (5%). 
Наблюдаемые различия считались значимыми при 𝑝 <0,05 (5%). Статистический анализ проводился 
с использованием GraphPad Prism версии 5.0 (La Jolla, CA, USA).  
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Рисунок 1: Лечение фруктовым соком нони и исход болезни.  

 
Мышей C57BL/6 подвергали воздействию декстрансульфата натрия (DSS) 2,5% и им ежедневно 

давали сок нони. На 9-й день мышей умерщвляли для получения срезов кишечника: (а) процент изменения 
веса, (б) шкала клинических проявлений заболевания.   

Физ. раствор, здоровые контрольные мыши, получавшие физиологический раствор;  
DSS 2,5%, мыши подвергались воздействию DSS;  
DSS 2,5% + чистый нони, мыши, подвергшиеся воздействию DSS и обработанные чистым фруктовым 

соком нони;  
DSS 2,5% + Noni 1: 10 мыши, подвергшиеся воздействию DSS и обработанные разведением 

фруктового сока 1: 10;  
DSS мыши, которых подвергли действию DSS и обработанные разбавленным соком нони 

в соотношении сока нони с водой  1:10.  

3. Результаты 

3.1.  Лечение фруктовым соком нони и исход болезни. 

Во-первых, чтобы оценить, смог ли фруктовый сок нони предотвратить потерю веса и исход 
колита, вызванного DSS, мышей подвергали воздействию DSS в течение 9 дней, а затем лечили 
фруктовым соком, как описано выше. 

Материалы и методы. В группе мышей, которым давали фруктовый сок нони, не снижался 
вес, по сравнению с контрольной группой (DSS 2,5%. Диаграмма 1а).  

Кроме того, независимо от использованной концентрации сока, не обнаружено влияния сока 
на проявление клинических признаков заболевания у мышей, получавших фруктовый сок нони, 
по сравнению с мышами  не получавшими  сок (Диаграмма. 1 (б)). 
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Рисунок 2: Потребление фруктового сока нони сохраняет кишечную структуру в зависимости от дозы. Мыши 
C57BL/6 подвергались воздействию декстрана сульфата натрия (DSS) 2,5% и ежедневно получали фруктовый 
сок нони.  Образец толстой кишки брали на 9-й день для гистопатологического анализа.  
(а) Здоровые мыши без колита;  
(b) мыши, подвергшиеся воздействию DSS: собственная пластинка с умеренным отеком и инфильтрацией 
мононуклеарных клеток (указано стрелкой), подслизистая оболочка с умеренным мононуклеарным 
инфильтратом и сильным отеком (указано стрелкой);  
(c) мыши, подвергшиеся воздействию DSS и пролеченные чистым фруктовым соком нони: собственная 
пластинка с умеренным отеком (указано стрелкой) и мононуклеарным инфильтратом (указано стрелкой);  
(d) мыши, подвергшиеся воздействию DSS и пролеченные соком плода нони в разведении 1: 10: крипты с 
сохраненными неровностями (звездочка); собственная пластинка с умеренным отеком (указано стрелкой) и 
мононуклеарным инфильтратом (указано стрелкой);  
(e) мыши, подвергшиеся воздействию DSS и получавшие фруктовый сок нони, разведенный 1: 100: обычные и 
атрофические крипты (звездочка); собственная пластинка 
с умеренным отеком (стрелка) и мононуклеарным инфильтратом (стрелка). 
 

 
 
3.2.  Потребление фруктового сока нони подавляет воспаление и сохраняет структуру 
кишечника в зависимости от дозы. 

Поскольку никаких макроскопических эффектов после лечения соком нони не наблюдалось, 
мы определяли, оказывает ли лечение фруктовым соком нони какое-либо влияние на структуру 
кишечника на микроскопическом уровне. И было выяснено, что в группе, получавшей фруктовый 
сок нони, отмечалась сохранность структуры кишечника, причём величина эффекта зависела 
от дозы. Здоровые мыши (Рисунок 2 (а)) сохранная эпителиальная поверхность, прямолинейное 
расположение крипт, составленные из обычного количества кубических клеток. В собственной 
пластинке, наблюдается обычный мононуклеарных инфильтрат. Подслизистый, мышечный 
и серозномышечный слои имеют нормальную архитектуру. У мышей, подвергшихся воздействию 
DSS, были эрозии на поверхности кишечного эпителия и отсутствие крипт (табл.1). В собственной 
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пластинке отмечался умеренный отек и инфильтрация мононуклеарными клетками (рис. 2 (б), 
стрелка), в подслизистой оболочке отмечалась умеренная инфильтрация мононуклеарами 
и выраженный отёк (рис. 2 (б), стрелка), и мышечный слой был незначительно утолщен, 
пропорционально активности колита.  

У мышей, подвергшихся воздействию DSS и получавших лечение чистым соком нони, 
неровности крипт были лёгкими и встречались редко (Таблица 1), и собственная пластинка была 
умеренно отёчной (рис. 2 (в), стрелка) и отмечался мононуклеарный инфильтрат (рис. 2 (с), указано 
стрелкой); однако, в подслизистом слое инфильтрация была совсем незначительной и выраженность 
отека - умеренной, а утолщение мышечного слоя - незначительным. 

С другой стороны, у мышей, получавших лечение соком фрукта нони в разведении 1:10, 
крипты сохранили свои неровности (Рисунок 2 (d), звездочка), в собственной пластинке отмечался 
как умеренный отек (рис. 2 (г), стрелка), так и мононуклеарный инфильтрат (Рисунок 2 (d), указано 
стрелкой), и подслизистая оболочка имела только  лёгкий мононуклеарный инфильтрат и умеренный 
отек (таблица 1). У мышей, получавших лечение фруктовым соком нони, разведенным 1:100, крипты 
были нерегулярными и атрофичными (рис. 2 (е), звездочка), собственная пластинка имела 
умеренный отек и мононуклеарный инфильтрат, и в подслизистом слое отмечался лёгкий 
мононуклеарный инфильтрат и умеренный отек (Таблица 1).  

Если обобщить представленные выше данные, то можно заключить следующее: архитектура 
кишечных крипт была сохранена у мышей, получавших сок нони, и отмечалась большая степень 
сохранности у тех мышей, которые получили сок нони в разведении 1: 10 или 1: 100 по сравнению 
с мышами, получавшими чистый сок нони или обработанными только DSS. Продукция NO была 
снижена у мышей, получавших лечение фруктовым соком нони в разведении 1:10 и 1:100 
по сравнению с теми, которые получили чистый нони или DSS (рис. 3 (а)). Более того, независимо 
от используемой концентрации, мыши, получавшие сок нони, имели пониженную  активность МПО 
(рис. 3 (б)) в сравнении с мышами, подвергшимися воздействию DSS. Хотя и не отмечалось 
зависимости между потерей веса и исходом болезни в зависимости от потребления мышами сока 
фруктов нони, но сохранение кишечной архитектуры и снижение активности ферментов, 
ответственных за воспаление, были связаны с потреблением фруктового сока и зависели от его дозы.  

3.3.  Потребление фруктового сока нони уменьшает количество основных воспалительных 
цитокинов в кишечнике в зависимости от дозы. 

Наконец, мы стремились оценить, является ли улучшение в кишечной архитектуре связанным 
с модуляцией ключевых цитокинов, связанных с ухудшением заболевания / или цитопротекцией. 
Мыши, обработанные фруктовым соком нони, независимо от используемой концентрации, показали 
снижение выработки провоспалительных цитокинов TNF-𝛼 and IFN-𝛾 (фигуры 4 (а) и 4 (с), соответственно). 
Сокращение IL-17, другого ключевого цитокина, связанного с ухудшением заболевания, наблюдался только у 
мышей, получавших лечение соком нони в разведении 1:10 и 1:100 (рис. 4 (е)). 

Тем не менее, не было никаких различий в производстве IL-12 (Фиг.4 (b)), IL-4 (Фиг.4 (d)), IL-
23 (Фиг.4 (f)) и IL-10 (фиг.4 (g)). Все эти вместе взятые результаты предполагают, что улучшение 
кишечной архитектуры также может быть связано с местным уменьшением ключевых 
воспалительных цитокинов.  
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Рисунок 3: Потребление фруктового сока нони подавляет воспаление, уменьшая активность оксида 
азота и миелопероксидазы. Мыши C57BL/6 были подвергнуты воздействию 2,5% сульфата натрия (DSS) и 
ежедневно получали терапию фруктовым соком нони.  На 9 день мышей умерщвляли, чтобы получить 
кишечные срезы.  Количественная оценка кишечной продукции оксида (а) и активности миелопероксидазы 
(МПО) в кишечнике, была выражена в итоге в пикограммах на миллилитр на грамм ткани (пг / мл / г) и как 
оптическая плотность на грамм ткани (нм / г ткани) соответственно. Данные представлены в виде среднего ± 
SEM ∗ <0,05. 
 

4. Обсуждение. 

Представленные здесь результаты показывают, что сок фруктов нони может уменьшить 
продукцию ключевых воспалительных цитокинов, участвующих в развитии воспаления 
в кишечнике.  

Кроме того, также было показано, что лечение с использованием фруктового сока улучшает 
кишечную архитектуру, в основном при использовании разведения 1: 10. Однако, никаких эффектов, 
по крайней мере, видимых,  не было выявлено на проявления клинических признаков заболевания. 
Полезные свойства лечения с использованием фруктов нони в борьбе с колитом 
продемонстрированы улучшением в кишечной архитектуре наряду с сокращением воспалительной 
инфильтрации. Это сопровождалось снижением активности NO (только при употреблении сока нони 
в разведении 1: 10 и 1: 100) и МПО (в любой концентрации). Оксид азота (NO) - сильный 
провоспалительный агент, в основном образующийся под действием синтазы окиси азота (iNOS) 
после стимулирования бактериальными токсинами и про воспалительные цитокины, такими, как 
IL-1𝛽, TNF-𝛼 и IFN-𝛾  в разных типах клеток, включая макрофаги, нейтрофилы, эндотелиальные 
клетки, и гладкомышечныеклетки [21, 22]. Сверхэкспрессия iNOS, особенно на участках слизистой 
оболочки, таких как желудочно-кишечный тракт, связанна с развитием воспалительных заболеваний, 
в том числе ВЗК [23]. В этом контексте производство высоких уровней NO клетками 
воспалительных инфильтратов, такими, как макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты, а также 
эпителием толстой кишки непосредственно связано с локальным повреждением тканей 
и ухудшением состояния при ВЗК [24]. Эти наблюдения были подкреплены тем фактом, что сверх 
экспрессия iNOS, индуцированная воспалительными цитокинами IL-1𝛽, TNF-𝛼 и IFN-𝛾 , ИЛ-6, 
ИЛ-17 и ИЛ-23 была обнаружены в плазме, в мононуклеарных клетках собственной пластинки и 
в эпителиальных клетках толстой кишки пациентов с ВЗК и мышей с воспалением кишечника [25–
28], тем самым подтверждая роль производных iNOS, таких как NO и воспалительные цитокины, 
в обострении заболевания и его исходах. Поэтому представляется разумным полагать, что терапия, 



 9 

направленная на модуляцию таких аспектов, может представлять интерес как инструмент для 
сдерживания воспаления и прогрессирования болезни. В этом контексте монотропин, выделенный 
из корней Morinda officinalis, представителя семейства Мареновые, как и M. citrifolia, снижает 
образование NO in vitro в мышиных макрофагах после стимуляции ЛПС в зависимости от дозы [29]. 
Положительная корреляция между NO и степенью тяжести ВЗК была показана в клинических 
исследованиях, продемонстрировавших возникновение высоких уровней нитрита / нитрата в плазме, 
моче и собственной пластинке слизистой у пациентов с ВЗК [27, 30, 31].  

Шин и соавт. также продемонстрировал активность монотропеина, когда мышей подвергали 
воздействию 4% DSS в течение 9 дней подряд. В этом случае лечение позволило снизить активность 
провоспалительных агентов ЦОГ-2 и МПО [29]. Исследование активности МПО — это определение 
критического маркёра инфильтрации нейтрофилов в слизистой оболочке кишечника [32]. 
В исследованиях с использованием разных протоколов с индуцированным колитом, 
продемонстрирована положительная корреляция между активностью МПО и  тяжестью проявлений 
заболевания [33–36]. Хотя экспрессия ЦОГ- 2 и iNOS не были определены в нашем исследовании, но 
его результаты предполагают, что разные члены семейства Rubiaceae могут модулировать 
воспаление аналогичным образом, тем самым подавляя прогресс и тяжесть DSS-индуцированного 
колита, используя аналогичные механизмы.  Способность модулировать ключевые воспалительные 
компоненты с помощью методов лечения, направленных на контроль активности различных типов 
клеток, таких, как макрофаги, помимо уменьшения продукции цитокинов и NO, таких, как 
наблюдаемые в нашем исследовании, когда был использован NFJ, представляет собой 
многообещающий подход для сдерживания прогрессирования воспаления при ВЗК. Контроль 
воспаления этими механизмами может объяснить поддержание кишечной архитектуры, которое 
наблюдалось в нашем исследовании, когда использовались разведения 1:10 и 1:100.  

Сложные и гетерогенные механизмы, связанные с развитием кишечного воспаления 
включают генетику хозяина, экологические триггеры и расстройства как в составе микробиоты, так 
и иммунный баланс [7]. Тяжесть воспаления кишечника связана с повышенным производством 
провоспалительных цитокинов (например, TNF-𝛼 и IFN-𝛾, IL-6, IL-17 и IL-23), что делает терапию, 
направленную на снижение уровня этих цитокинов актуальным. В нашем исследовании лечение 
фруктовым соком нони, в зависимости от дозы, продемонстрировало снижение производства TNF-𝛼 
и IFN-𝛾 и IL-17 в кишечнике.   

TNF-𝛼 является одним из центральных игроков в развитии воспаления кишечника [37], и его 
количество возрастает в слизистой оболочке кишечника у пациентов с ВЗК [38]. Этот цитокин также 
играет ключевую роль в выработке NO, и это увеличивает производство металлопротеиназы, которая 
способствует потере целостности эпителия [39] и ухудшению течения болезни. Эффекты TNF-𝛼 
опосредованы двумя рецепторами, рецептором TNF-1 (TNFR-1) и рецептором TNF- 2 (TNFR-2). 
Последний может вырабатываться в любой иммунной или не иммунной клетке, что приводит 
к активации NF-кB, цитотоксичности и продукции воспалительных цитокинов [40].  

В нашем исследовании лечение фруктовым соком нони значительно уменьшило выработку 
TNF-𝛼 в кишечнике независимо от используемого разведения. Это влияние может быть, по крайней 
мере, частично объяснено ингибированием NF-B аскорбиновой кислотой и флавоноидным 
гликозидом, которые были выделены из ферментированного фруктового сока нони [41].  Тем не 
менее, можно говорить о том, что эти молекулы могут снижать уровни TNF-𝛼 в кишечнике путем 
подавления TNFR-1. Действительно, из-за важности этого цитокина в развитии и обострении ВЗК, 
терапия, направленная на таргетирование TNF-𝛼 на способна предотвратить развитие воспаления 
кишечника. Применение моноклональных антител к IL-6 и TNF-𝛼 помогают уменьшить тяжесть 
проявления заболевания и ослабить воспаление кишечника при DSS-индуцированном колите [42]. 
Тем не менее, значительное количество пациентов теряют ответ на такое лечение особенно из-за 
производства антител к таким лекарственным препаратам и ускорению элиминации их из организма 
[43], и это увеличивает потребность в новых терапевтических подходах, направленных на лучший 
контроль над прогрессированием ВЗК (IBD) и уменьшение побочных эффектов.  

IFN-𝛾 является про-воспалительным цитокином, продуцируемым широким спектром клеток, 
включая Т-хелперные клетки (CD4+Т-клеток) и цитотоксические Т-клетки (CD8+Т-клетки), 
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натуральные клетки-киллеры и группу 1 врожденной лимфоидной клетки [44]. У пациентов с ВЗК 
была показана более высокая частота продукции IFN-𝛾 клетками CD4+T и CD8+T по сравнению с их 
контрольными аналогами [44]. Уровни IFN и TNF-𝛼 повышены в слизистой оболочке пациентов 
с ВЗК (IBD) и они действуют синергетически, способствуя развитию и поддержание воспаления, 
которое достигает максимума при нарушении барьера [45]. Было показано, что эти цитокины  
способны разрушать белки  межклеточного соединения при воспалительных процессах, что 
не наблюдается в не воспалённых областях нездоровых тканей [46]. Некоторые из механизмов, 
лежащих в основе этих расстройств, включают эпителиальный апоптоз [47] и снижение 
транскрипции белков, обеспечивающих плотное соединение [48]. Поэтому методы лечения, 
направленные на уменьшение уровня этих цитокинов, могут быть полезными в контроле воспаления 
и улучшении исхода заболевания. В этом контексте, краткосрочное лечение глюкокортикоидами 
у мышей, подвергнутых воздействию DSS в течение шести дней, смогло уменьшить количество 
ИФН - продуцирующих CD4+ клеток в селезенке и уменьшить экспрессию этого цитокина и IL-1𝛽 
в кишечнике [стр. 74] Снижение активности IL-1𝛽   сопровождалось улучшением клинического 
исхода и восстановлением иммунного баланса [49]. Кроме того, полезные эффекты, связанные 
со снижением воспалительных цитокинов, таких как IL-1𝛽 и IL-1𝛽, были дополнительно изучены 
на мышиной модели колита. В этом случае колит был вызван внутрикишечным введением 
нитробензолсульфоновой кислоты (DNBS) и мышей лечили с помощью непсихотропного 
каннабиноида, известного как каннабигерол [50].  

Даже несмотря на то, что влияние лечения фруктовым соком нони на апоптоз 
и проницаемость кишечника и не были изучены в этом исследовании, однако, улучшение кишечной 
архитектуры и уменьшение воспалительных инфильтратов может было бы частично объяснить 
сокращением IFN-𝛾.   

ИЛ-17-продуцирующие клетки участвуют в патогенезе многочисленных воспалительных 
и аутоиммунных заболеваний, и было показано, что они опосредуют патогенез заболевания при ВЗК 
[51]. Роль клеток Th17 в патогенезе ВЗК была в первую очередь приписана мутации в гене IL-23R, 
которая была идентифицирована у пациентов с ВЗК, и которая регулирует продукцию 
Th17-связанных цитокинов [52]. Действительно, увеличение продукции IL-17 клетками собственной 
пластинки в обоих случаях - при язвенном колите, и при болезни Крона, - уже было показано ранее 
[53]. Кроме того, было обнаружено, что цитокины, продуцируемые клетками Th17, такие как IL-17 
и IL-21, повышают экспрессию TNF-𝛼, IL-1𝛽, IL-6, а также ИЛ-8 и активацию нейтрофилов [54], 
что, в свою очередь, может способствовать ухудшению ВЗК. В дополнение к классическому 
представлению о роли Th17 лимфоцитов в патогенезе ВЗК, врожденная группа 3 лимфоидных 
клеток также вовлечена в выработку IL-17 и патогенез заболевания в экспериментальных моделях 
и человеческих субъектах [55, 56].  

В нашем исследовании сниженные уровни IL-17 были обнаружены в толстой кишке мышей, 
получавших сок фруктов нони, но только когда использовались разведения 1:10 и 1:100. Хотя мы 
и не определяли, является ли снижение уровня ИЛ-17 в кишечнике врожденным, или адаптивным 
проявлением иммунитета, или - и тем, и другим, но мы не можем недооценивать важность терапии, 
направленной на производство этих цитокинов с целью ингибирования воспаление при колите.  

В целом наши данные показали, что лечение фруктовым соком нони играет важную роль 
в подавлении воспаления при развитии экспериментального колита. Одним из ключевых аспектов 
использования фруктового сока в качестве лечебного средства является использование его 
иммуномодулирующего эффекта, который имеет влияние на улучшение структуры кишечника. Тем 
не менее, должны быть выполнены дальнейшие исследования для определения молекул, лежащих 
в основе сокращения воспалительных цитокинов в этой модели.  
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Рисунок 4: Потребление фруктового сока нони снижает уровень ключевых воспалительных 
цитокинов в кишечнике в зависимости от дозы. C57BL/6 мышей подвергали воздействию декстрана 
сульфата натрия (DSS) 2.5% и ежедневно лечили фруктовым соком нони. Иммуноферментный 
анализ (ИФА) проводили в гомогенатах кишечника. (a) TNF-.., (b) IL-12, (c) IFN-.., (d) IL-17, (e) IL-
23, (f) IL-4, and (g) IL-10. Результаты выражали в виде нанограмм цитокинов на миллилитр на грамм 
ткани (нг/мл/г ткани), нормализованных по сухой массе ткани. Данные представлены в виде среднего 
значения ±SEM. * p < 0.05. 
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