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Rezumat

Aceasta lucrare vine in sustinerea medicinei alternative, cat si a fitoterapiei, care in ultimele decenii a
avut parte de o crestere prestigioasa, datorata faptului pe de o parte de rezistenta din ce in ce mai acuta
la anumite molecule antibiotice sau antifungice si pe de alta parte a cresterii curentului consumerist
medicinal traditionalist atat in Medicina Umana cét si Veterinara. Astfel incat, aceasta lucrare isi propune
sa va prezinte o plantd mai putin cunoscuta in Roménia, dar foarte populara in Japonia, Coreea de sud,
China si activitatea biologica a calconelor din seva Ashitaba (Angelica keiskei), deja consacrate in tarile
antementionate si posibile aplicatii ca tratament ajutator sau de sustinere in Medicina Veterinara.

Abstract

This paper supports alternative medicine as well as phytotherapy, which in recent decades has seen an
increase in prestige due to the fact that, on the one hand, the increasingly acute resistance to certain
antibiotics or antifungal molecules and, on the other hand, the growth of the current traditionalist
consumer medicine in both human and veterinary medicine. So, this paper aims to present a plant less
known in Romania, but very popular in Japan, South Korea, China and the biological activity of Ashitaba
(Angelica keiskei), already established in the countries mentioned above and with possible applications,
as an auxiliary or supportive treatment in veterinary medicine.

Descriere generala

Angelica keiskei este o planta perena
care face parte din familia Umbelliferae si se
numeste ,Myeong-Il Yeob” in Coreea si
wAshitaba” Tn Japonia, ambele literalmente
insemnand ,Frunza de maine” (fig 1) (5).

Partile si radacinile aeriene a plantei
Angelica keiskei au fost folosit pentru a
restabili vitalitatea si a trata afectiuni ca
disuria, dischezia si disgalactia (fig. 2) (16).
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Figura 1. Angelica keiskei (43).
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Figura 2. Identificarea compusilor activi antiplachetari
din radacina Ashitaba (39)
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Planta a fost consumata atat ca aliment,
cat si ca medicament de multe sute de ani
de catre insularii locali din Japonia. Astfel, in
medicina traditionala asiatica, Ashitaba este
folosita pentru a a imbunatati digestia, ca
tonic general si pentru proprietatile
antiinfectioase. Frunzele proaspete si
materialul vegetal uscat sunt utilizate in
alimentatie datoritd continutului ridicat de
vitamine si minerale nutritive, prezentate in
Fig. 3.

3%: 4-Hydroxyderricin

5%: Xanthoangelol

Figura 3. Continutul nutritiv in vitamine si minerale din
frunzele de Angelica keiskei (42)

Partile aeriene sunt utilizate in principal
ca sursa de suc verde de legume, si frunzele
tinere ale partilor aeriene sunt folosite prin
fierbere (1).

Seva din planta Ashitaba contine mai
mult de 20 de flavonoide puternice si rare
cunoscute sub numele de calconi. Portiunea
comestibila a frunzei (frunza crude) contine
pana la 0,2-0,3% calconoizi (23, 42).

Structura chimica a  principaliilor
calconoizi din Ashitaba este prezentata in
Fig. 4.

Ashitaba Nutrition Data Comparison
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Figura 4. Calconoizii: 4-hydroxyderricina si
xanthoangelolul (42).
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Cand tulpinile sau radacinile plantei sunt
rupte, se elibereaza o seva galbena
lipicioasa (fig. 5), care este utilizata in diferite
afectiuni ale pielii (ex. furuncule, chisturi,
pustule) (5).

Figura 5. Exsudatul/seva din Ashitaba (42)

Studiile efectuate atat pe oameni cét si
pe animale, respectiv cele efectuate in vitro
sugereaza faptul ca au o varietate de efecte
benefice asupra functiei metabolice a
organismului si astfel calconoizii pot ajuta la:

¢ reducerea grasimii din viscera,
reglarea nivelului glucozei din sange,
mentinerea tensiunii arteriale,
sustinerea circulatiei si
cardiovasculare generale,
cresterea nivelului seric al HDL.
scaderea nivelului trigliceridelor
sustinerea  unui  raspuns
inflamator adecvat
sustinerea sistemului imunitar, prin

activitatea antioxidativa (42).

in ceea ce priveste siguranta in
administrarea la sobolani Wistar, pulberea
de calcone obtinutda din Ashitaba nu a
provocat toxicitate, avand o doza orala unica
de 2.000 mg/kgc. Mai mult, studiile pe
animale efectuate cu diferite preparate de
Ashitaba nu au raportat niciun fel de
toxicitate (7, 33, 42).

sanatatii

anti-

Activitatea Biologica
Activitatea anti-obezitate

Intr-un studiu murin, un extract din planta
Ashitaba pe baza de acetat de etil, s-a
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raportat a fi eficient in a preveni adipozitatea
indusa printr-o dietd bogata in grasimi in
modularea metabolismului  lipidic, prin
cresterea fosforilarii a monofosfat protein
kinazei activate (AMPK)in tesutul adipos si
ficat (41).

Un studiu efectuat pe sobolani in care
animalele au fost hranite cu o dieta bogata in
grasimi, si li sa administrat 1700 mg/100g

greutate corporala dintr-o pulbere de
Ashitaba care continea calcone (318,9
mg/100g produs) si fibre dietetice

(31,29/100g produs) timp de 28 de zile.

Nu a fost raportat niciun effect patologic
asupra ficatului sau rinichilor, masurat prin
indici  biochimici  serici si  examene
histopatologice (24)

Extractul de calcone din Ashitaba a fost
testat pentru toxicitate pe sobolani Wistar la
care s-a administrat o singura doza orala de
2000 mg/kgc. Ca rezultat, nu s-au Tnregistrat
decese sau semen patologige. Mai mult,
studile pe animale efectuate cu diferite
preparate de Ashibata nu au raportat niciun
semn de toxicitate (7).

Prin urmare, DLsq la administrarea orala
este mai mare de 2000 mg/kg (33).

Activitatea anti-hiperlipedimica

Intr-un studiu extractul alcoolic obtinut din
seva Angelica keiskei, a produs cresterea
serica a nivelurilor de lipoproteine din sange
(HDL) care contin apolipoproteina
A1(ApoA1) si apolipoproteina E(ApoE)
respectiv reducerea trigliceridelor hepatice
(TG) asociate cu scaderea expresiei ARNm
a acil coenzimei hepatice A (CoA) sintetizata
la sobolani predispusi la accident vascular
cerebral (25).

O fractie de acetat de etil dintr-un extract
pe baza metanol a aratat efectele inhibitoare
impotriva  3-hidroxi-3-metilglutarii  CoA-
reductaza (HMG-CoA), o enzima crucial,
care limiteaza rata in  biosinteza
colesterolului (32).

Impactul extractului din Angelica keiskei a
fost examinat la sobolanii hraniti cu un
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continut ridicat de grasimi in dieta si s-a
demonstrat ca greutatea ficatului a scazut,
iar expresia genica a enzimelor anti-
oxidante, catalaza si glutation-s-reductaza,
in ficat au fost crescute (16)

Activitatea anti-oxidativa

Extractele alcoolice din Ashitaba au fost
evaluate pentru capacitate de eliminare
asupra anionului superoxid 1,1-difenil-2-
picrilhidrazil (DPPH) si radicalii liberi au dus
la scaderea formatiunilor de radicali liberi
(32).

Activitatea antitrombotica

Seva din Angelica keiskei, duce la efecte
de anticoagulare rezultate de inhibarea
activarii  plasminogenului  sub  efectul
inflamator indus de lipopolizaharide (LPS)
(28, 39).

Activitatea antitumorala si antimutagena

Extractele au indus moartea celulelor prin
apoptoza in diferite linii celulare de cancer
uman, inclusiv cancer de san (MDA MB-231)
(13) melanom (CRL1579), cancer pulmonar
(A549), ulcer gastic (AZ521, cancer de
prostatd (LNCaP) (20). In aceste linii de
celule canceroase studile au aratat,
cresterea nivelului de expresie al genelor
preapoptotice Caspase-3 si a genei de
inducere a apoptozei (13).

Activitatea antidiabetica

Extractul alcoolic pe baza de etanol a
prezentat activitati asemanatoare insulinei si
o cale independenta de activare a
receptorilor  care  induc  proliferarea
peroxizomului din celule (PPAR-c) (8). De
asemenea s-a demonstrat Tmbunatatirea
ingestii pe termen lung a unei pulberi din
Ashitaba in relatie cu controlul glicemiei (30)

Activitatea anti-bacteriana

Seva obtinuta din plantda a prezentat
activitate anti-bacteriana impotriva
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Helicobacter pylori, sugerand ca aceastaeste
un agent preventiv pentru gastrita (9).
Xanthoangelolul si 4-hidroxiderricina au avut
activitate antibacteriana impotriva bacteriilor
patogene gram-pozitive(13). Un brevet pe
baza extractului obtinut din A. Keiskei, a fost
depus, ca find eficient  Tmpotriva
Fusobacterium nucleatum (35)

Activitate anti-ulcer

Ashitaba poate ajuta la prevenirea
ulcerului gastric. Xanthoangelolul a inhibat in
mod semnificativ formarea de leziuni
gastrice la sobolanii masculi Wistar cu o
doza orala de 100 mgkgec, dar 4-
hidroxiderricina a fost ineficienta Tn acest
model cu o0 doza de 200 mg/kgc (22).

Activitatea hepato-protectoare

Un studiu clinic pentru consumatorii
obisnuiti de alcool cu disfunctii hepatice au
aratat, de asemenea, ca aportul de extracte
din Ashithaba a redus semnificativ nivelurile
de c-glutamil transferaza (GGT) din ficat
(24).

Alte activitati biologice

in plus fatd de aceste activitati, un extract
pe baza de etanol, de asemenea a prezentat
o activitate antihipertensiva prin inhibarea
enzimei de conversie angio tensina 1 (ECA)
pe sobolani hipertensivi (36).

Sucul verde obtinut din Angelica keiskei
protejeaza Tmpotriva leziunilor  ADN-
limfocitare ale fumatorilor, fiind asociate cu
reducerea potentiala a riscului de cancer
pulmonar (15).

Intr-un alt studiu clinic deficitul de invatare
si memorie cauzate de boala Alzheimer si
imbatranire pot fi ameliorate de catre
aceasta intrucat s-a aratat ca planta este
capabil sa restabileasca fosforilarea cu
scopolaminei a raspunsului ciclic al
adenozinei monofosfat (AMPc) (28).

Utilizari topice ale extractelor din Angelica
keiskei au demonstrat ca albesc pielea si au
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un efect inhibitor al tirozinazei (10, 20) si
promoveaza cresterea parului (36)

Calconii si sindromul metabolic

Sindromul metabolic este un grup de
factori de risc metabolici care semnaleaza
conditile bolilor cardiovasculare si ale
diabetului zaharat de tip 2 (6).

Sindromul metabolic a fost definit prin
diferite mijloace, inclusiv profiluri lipidice
serice crescute, tensiune arteriala crescuta
si glucoza crescuta Tn repaus alimentar. Cu
toate acestea, sindromul metabolic este in
stransa legatura asociat cu acumularea
grasimii abdominale.

Grasimea nu mai este considerata doar
un exces de greutate. Se stie acum ca
tesutul adipos (grasimea) actioneaza ca un
organ endocrin, care produce hormoni

cunoscuti sub numele de adipokine
(adipocitokine).

Grupul adipokinelor include:

e resistina,

¢ leptina si

e adiponectina (14).
Aceste adipokine joaca rol in:

e satietate,

¢ metabolismul lipidelor si
sensibilitatea la insulina.

De asemenea, asociate cu grasimea
abdominala sunt mediatorii inflamatori:
interleukina 6,

e factorul de necroza tumorala alfa si

e proteina C-reactiva (11).

in plus, secretia de plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1), prin tesutul adipos creste
riscul de tromboza, sau atac de cord precum
si cel de accident vascular cerebral.

in plus, existd dovezi preliminare la
animale si in studiile in vitro ca calconele pot
creste productia de adipokine: leptina si
adiponectina.

Leptina este un hormon care are un rol
central in metabolismul grasimilor si pare sa
joace un rol in satietate. Desi leptina este un
.semnal circulant” care reduce pofta de
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mancare, nivelurile de leptina sunt crescute
la persoanele obeze.

Se considera ca indivizii obezi sunt
rezistenti la efectele leptinei, Tntr-un mod
similar cu persoanele cu diabet de tip 2
rezistente la efectele insulinei.

Se crede ca concentratile ridicate
sustinute de leptind din tesutul adipos pot
duce la desensibilizarea leptinei (19).

Calconii au aratat ca cresc nivelurile
leptinei din tesutul adipos al soarecilor. Acest
efect poate fi benefic pentru persoanele care
nu au devenit inca rezistente la leptina.

Adiponectina creste sensibilitatea la
insulin si are proprietati antiinflamatorii.
Secretia de adiponectina scade odata cu
obezitatea abdominala. Nivelurile circulante
de adipokine pot fi utilizate pentru a evalua
problemele de sanatate legate de obezitate,
inclusiv inflamatia de grad scazut (11).

Studiile in vitro au demonstrat ca
calconii cresc nivelul de adiponectina
secretata de adipocite.

Dovezile preliminare indica faptul ca
calconii pot ameliora multe dintre semnele si
simptomele asociate sindromului metabolic.
Sunt indicate studii suplimentare la om
pentru a explora acest potential.

Adiponectina

Adiponectina este un hormon care este
produs si secretat de celulele adipoase
(adipocite) si care regleaza metabolismul
lipidelor si glucozei. Adiponectina joaca un
rol in sensibilitatea celulelor la insulina.
Persoanele obeze au niveluri scazute de
adiponectina n plasma. Un experiment in
vitro cu xanthoangelol si 4-hydroxyderricin
indica faptul cacalconele pot stimuli
producerea de adiponectinei din adipocite.

Adiponectina —in vitro

Efectul ~ xanthoangelolului  si  4-
hidroxiderricinei  asupra  productiei de
adiponectina de catre adipocite (linia celule
de soarece 3T3-L1 diferentiate in adipocite)
a fost masurat in vitro.
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Xanthoangelol a crescut productia de
adiponectina in supernatantul celular intr-o
maniera legata de doza.

in doze de 0,059, 0,159 si 1,59 mcM de
aproximativ 22 ori a crescut productia de
adiponectina, iar administrarea 4-
hidroxiderricina a crescut, de asemenea,
producerea de adiponectina, dar intr-un grad
mult mai mic (3,7 ori la o concentratie de
0,185 mcM) (42)

Leptina

Leptina este un hormon care are un rol
central in metabolismul grasimilor si poate fi
esential in controlul greutétii corporale. Un
experiment cu pulbere din Ashitaba indica
faptul ca aceasta poate ajuta
managementul greutatii printr-o crestere a
nivelurilor de leptina.(42)

Efectele antiinflamatorii

Rezultatele in vitro sugereaza ca
xanthoangelolul are capacitatea de a modula
metabolismul  acidului  arahidonic  in
trombocite, dar nu a avut niciun efect asupra
productiei de prostaglandine in tesutul
gastric. Aceasta este o0 caracteristica a
agentilor  antiinflamatori  selectivi  care
actioneaza asupra COX-2, dar nu asupra
COX-1 (38).

Studii effectuate pe calconoide

Un studiu efectuat pe animale cu o
pulbere de calcone obtinutd din ashitaba
(0,75% din dietd) au indicat o scadere a
greutatii corporale si a cantitatii de grasime
visceral la soareci masculi. Cu toate
acestea, acest rezultat nu a fost repetat in
alte studii.

Un studiu pe un model murin controlat
cu placebo a fost efectuat pentru a
determina efectul pulberei de Ashitaba in
corelatie cu continut de tesut adipos continut
/' corp-greutate. Soareciilor (C57 BL/6n,
masculi si femele) le-a fost administrate
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hrana cu sau fara pulbere din Ashitaba
(0,75% din dieta) timp de 5 saptamani.

Greutatea a fost masurata de doua ori
pe saptamana in timpul studiului.

La sfarsitul celor 5 saptaméni, animalele
au fost eutanasiate si greutatea tesutului
adipos din reginunea cervicala, regiunea
abdominald si mezenter au fost determinate
individual.

Greutatea corporal a crescut pentru toate
animalele la Tnceputul experimentului. La
ultima determinare a greutatii corporale,
dupad 5 saptaméani de tratament, soarecii
masculi carora li s-a administrat extractul au
avut o greutate corporal mult mai scazuta
comparative cu animalele masculine din
grupul control. Nu a fost decelata o diferenta
la femele.

Experimentul descris mai sus a fost
repetat cu adaugarea unei diete bogate in
grasimi. De asemenea, acest studiu a inclus
doua doze de Ashitaba calcona pulbere
(0,25% si 0,75% din dieta), in plus fata de
grupul de control. Din nou, a existat o
tendinta spre o reducere a greutatii corporale
la indivizii de sex masculin. (42)

Nivelurile lipidice - studii in vitro

intr-un grup experimental, pudra de
calcona Ashitaba administrata sobolanilor Tn
cantitati de pana la 1700 mg /100g greutate
corporala timp de 28 de zile, impreuna cu o
dieta bogata in grasimi, nu a afectat
colesterolul total seric sau colesterolul
lipoproteinelor (HDL).

Un experiment efectuat pe sobolani
predispusi la accident vascular cerebral
spontan (SHRSP) a sugerat ca Ashitaba
poate spori transportul colesterolului din
tesuturile periferice catre ficat si poate
suprima acumularea de lipide in ficat.

Sobolanii predispusi la accident vascular
cerebral spontan (SHRSP) au fost hraniti cu
o dietd de control sau o dietd care contine
extract de 0,2% din seva din tulpinile plantei
Ashitaba timp de 6 saptamani (25,26)
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Extractul a produs o crestere a nivelurilor
serice de HDL si o reducere a trigliceridelor
hepatice. Nivelurile serice de colesterol si
fosfolipide au fost crescute in grupul de
tratament comparativ cu grupul de control.

A existat, de asemenea, o crestere a
apolipoproteinelor serice (Apo) Al si E
comparativ cu martorul.

Experimentele de masurare a expresiei
proteinelor implicate in metabolismul lipidic
in ficat au aratat ca expresia ARNm a
proteinelor  transferate de trigliceride
microsomale (MTP), a sintazei acizilor grasi
(FAS) si a determinarii adipocitelor si a
factorului de diferentiere 1(ADD1) a scazut
semnificativ in timp ce, HMG-CoA reductaza
(3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzimaA-
reductaza) a crescut semnificativ expresia
genelor mARN.

Nu au existat efecte semnificative asupra
nivelului seric al colesterolului total,
fosfolipidelor si trigliceridelor. De asemenea,
nu au existat diferente semnificative in

nivelurile serice ale apolipoproteinelor
(ApoA-1, ApoB, ApoE) comparativ cu
martorul.

Tensiunea arteriala

Experimentele pe animale sugereaza ca
exista constituenti chimici in Ashitaba care
reduc tensiunea arterial la sobolanii
hipertensivi.

Cand cele doua calcone majore din planta
au fost testate individual la animale, 4-
hidroxiderricina a scazut efectiv tensiunea
arteriala, in timp ce xanthoangelolul nu a
avut efect.

Experimentele in vitro indica faptul ca
multe dintre calcone pot provoca
vasorelaxare prin cresterea productiei de
factor relaxant derivat din endoteliu (EDRF),
cunoscut si sub numele de oxid nitric (NO).

Alternativ, xanthoangelolul D, a
demonstrat, ca poate modula activitatea
endotelinei-1 (ET-1), un puternic peptid
vasoconstrictor (27)
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Glucoza din sange

Experimentele pe animale indica faptul
ca 4-hidroxiderricina si, intr-o masura mai

mica, xanthoangelolul, reduc progresia
diabetului la soarecii care sunt dispusi
genetic sa dezvolte hiperglicemie la
imbatranire.

Xanthoangelol nu a avut niciun efect
asupra nivelului de zahar din sange la
animalele hipertensive.

Studiile in vitro au aratat ca 4-
hidroxiderricina si xanthoangelolul au sporit
absorbtia glucozei prin adipocitele 3T3-L1
diferentiate.

Un studiu a fost efectuat pentru a
determina efectul pulberii de Ashitaba in
relatie cu nivelul glicemiei.

Soarecii pe care a fost efectuat studiul
(C57BL/6n) le-a fost administrata o dieta
incluzand Ashitaba calcona pulbere (0,75%
din dieta) timp de 5 saptamani.

La sfarsitul tratamentului, a existat o
tendinta de reducere a glicemiei din sange la
animalele de sex masculin si o semnificativa
reducere a glicemiei la femele(42).

Efectele calconelor 4-hidroxiderricina si
xanthoangelolului au fost studiate la soareci
(KK-Ay) care dezvolta hiperglicemie (diabet
rezistent la insulind) la Tmbatranire.

Soarecii au fost hraniti cu o dieta cu sau
fara 0,15% din fiecare calcona. Dupa 2
saptaméni, ambii compusi au ameliorat
cresterea nivelului glicemiei; cu o reducere
de 50% cu preparatul 4-hidroxiderricina (p
<0,01) si o reducere de 33% cu preparatul
xanthoangelol (p<0,05).

Polidipsia asociata cu diabetul zaharat a
fost redusa doar in grupul in care sa
administrat 4-hydroxyderricin (8).

Un extract de etanol 100% din radacinile

plantei a produs doua activitati
asemanatoare a insulinei intr-o linie de
celule 3T3-L1 cultivate. Extractul a

determinat o conversie dependenta de doza
(0,0042 la 0,03% extract) a celulelor din
preadipocite in adipocite, dupa cum se
indica prin continutul de trigliceride.
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Extractul a imbunatatit tn mod
semnificativ absorbtia de glucoza prin
adipocite 3T3-L1 diferentiate intr-o maniera
legaté de doza (0,0167 si 0,03%).

Cand aceste experimente au fost
repetate cu 4-hidroxiderricina Si
xanthoangelol, ambii compusi au fost Th mod
similar eficienti in testul de conversie. Ambii
compusi au fost, de asemenea, activi in
testele de absorbtie a glucozei, dar 4-
hidroxiderricina a fost aproape de doua ori
mai eficienta (8).

Anti-carcinogen- studii in vitro

O fractie solubila de acetat de etil din
extractul de etanol 50% a fost testata pentru
activitatea anti-cancer la soarecii purtatori de
carcinom pulmonar Lewis (LLC).

Extractul a inhibat cresterea tumoriila
soarecii purtatori de LLC la o doza zilnica de
100 mg/kg, prelungind timpul de
supravietuire si a inhibat metastazele la
plamani dupa indepartarea chirurgicala a
tumorilor primare. Au fost identificate doua

substante active: xanthoangelol si 4-
hidroxiderricina (17).
Xanthoangelol (50 mg/kg) si 4-

hidroxiderricina (50 mg/kg de doua ori pe zi)
care au inhibat cresterea tumorii la soarecii
implantati cu LLC subcutanat; sa constatat
prelungirea timpului de supravietuire si
cresterea procesului de metastazare la
pulmoni dupa indepartarea chirurgicala a
tumorilor primare (18).

Studiile au aratat ca xanthoangelol si 4-
hidroxiderricina au inhibat sinteza ADN in
celulele LLC la concentrati de 10 si
respectiv 100 mcM.

Acesti compusi nu au avut niciun efect
asupra sintezei ADN 1in celulele endoteliale
ale venei ombilicale umane, indicand un
efect selectiv asupra celulelor canceroase’.

Xanthoangelolul a inhibat
neovascularizarea indusa de tumori in vivo la

' Matrigel is the trade name for a gelatinous protein mixture
secreted by Engelbreth-Holm-Swarm mouse sarcoma cells
produced by Corning Life Sciences
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doze de 10 si 20 mg/kgc si a inhibat
formarea indusd prin administrarea de
Matrigel', tuburi asemé&nétoare capilarelor de
catre celulele endoteliale la concentratii de 1
pana la 100 mcM.

Xanthoangelolul a inhibat, de
asemenea, legarea factorului de crestere
endotelial vascular (VEGF) de celulele
endoteliale. 4-hidroxiderricina a inhibat
formarea de tuburi asemanatoare capilarelor
indusa de Matrigel de catre celulele
endoteliale la concentratii de 10 pana la 100
mcM. In plus, 4-hidroxiderricina pare sa
afecteze sistemul imunitar prin ameliorarea
reducerii numarului de limfocite si a celulelor
ucigase T-naturale din splina soarecilor
carora li s-a indepartat tumorile (17, 18).
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