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ABSTRACT

The aim of this review is to describe Petasites hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey.
& Scherb morphology and main bioactive compounds. Petasites genus
contains 18 species wolrdwide. P. hybridus has a wide distribution in Romania
togheter with P. albus. The main pharmacologically active constituents from
rhizomes, roots and leaves belong to the group of sesquiterpenes and include
petasin and isopetasin. The sesquiterpene content depends on plant parts,
time of harvest, and geographical origin of the individuals. Some researches
showed that the mean petasin content of P. hybridus ranged from 7.4 to 15.3
mg/qg dry weight in rhizomes and from 3.3 to 11.4 mg/g dry weight in leaves.
Moreover, P. hybridus contains pyrrolizidine alkaloids, which presented
hepatotoxic, carcinogenic and mutagenic activities, but also essential oils and
flavonoids (isoquercitrin, astragalin, quercetin), which  were identified in
leaves.
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INTRODUCERE

Genul Petasites Mill. din famila Asteraceae include 18 specii. Speciile
de captalani sunt mult raspandite in emisfera Nordica, din America de Nord
pana in Europa, dar si in nordul Africii si estul Asiei. In Europa exista opt specii
native si doua introduse (P. japonicus si P. fragrans) (Toman, 1972).

In Romania este semnalata prezenta a 4 specii — P. hybridus, P.
spurius, P. albus si P. kablikianus, iar specia P. paradoxus este mentionata ca
prezenta nesigura (Ciocarlan, 2000).

Principala planta cu proprietati medicinale din genul Petasites este P.
hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. & Scherb (Brown, 2003; Sutherland & Sweet,
2010). Majoritatea studiilor fitochimice si farmacologice sunt realizate pe
aceasta specie (Ozarowski et al. 2013).

Din punct de vedere morfologic, P. hybridus, captalanul, prezinta un
rizom gros, noduros, ramificat, cu noduri de 4-5 cm in diametru si internoduri
conice, mai subtiri, cu radacini groase, foarte lungi; rizomul emite stoloni grosi
de 1 cm, cilindrici, netezi, foarte lungi. Planta infloreste nainte de infrunzire
sau rareori concomitent cu acestea. Tulpinile florifere sunt inalte de 15-40 cm,
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simple, neramificate, erecte, groase, carnoase, alb tomentoase, iesind din
capatul rizomului, des acoperite cu numeroase scvame lanceolate, lung
acuminate, moi, patente sau recurbate, mai mult sau mai putin tomentoase, de
culoare rosiatica (Savulescu et al. 1964).

Antodiile la exemplarele femeiesti sunt dispuse in racem multilateral,
acesta fiind la inceputul infloririi dens, lung de 9-10 mm, mai tarziu rarit;
pedunculii sunt lungi aproape cat antodiul, tomentosi, cu cateva scvame liniar
subulate, moi. Involucrul este cilindric sau obconic, cu foliole liniar lanceolate,
mai mult sau mai putin rosii ca si florile, glabre. Florile sunt toate tubuloase,
hermafrodite, rosietice, lungi de 10-11 mm, cu staminele inchise in corola si
stigmatul ovoidal, lung de circa 1 cm, exert din corola; ovarul cu papus.
Antodiile la exemplarele femeiesti sunt de obicei mai mici decat cele de la
exemplarele hermafrodite, lungi de circa 5 mm, la maturitate mai mari, in
panicul racemiform; peduncul prezinta cateva scvame liniare. Involucrul este
verde bruniu. Florile femeiesti sunt filiforme, lungi de 3-3,5 mm, cu corola
tubuloasd, filiforma si stigmat bifurcat, exert; ovarul este cu papus format din
peri. intre florile femeiesti se afld si cateva flori hermafrodite. Achenele sunt
lungi de 2-3 mm, cu papus alb murdar (Savulescu et al. 1964).

Frunzele se dezvolta dupa inflorire, sunt foarte mari, reniform rotunde,
uneori peste 50 cm latime, la baza lat cordate, cu pana la 3-4 nervuri laterale,
la varf obtuze sau scurt acute, pe margine multiangulate, intre unghiuri concav
si marunt acuminat dintate, pe fata glabre si glandulos punctate, pe dos slab
arahnoideu tomentoase. Petiolul este gros, lung de 30-80 cm, cilindric, fistulos,
muchiat, pe o latura adanc canaliculat. Tnfloreste in lunile martie-aprilie
(Savulescu et al. 1964). Specia mentionata mai sus este melifera (Haratym &
Weryszko-Chmielewska, 2012).

ASPECTE ISTORICE PRIVIND UTILIZAREA LUI P. HYBRIDUS

Mai multe lucrari au aratat ca diverse preparate obtinute din captalan
au fost folosite din cele mai vechi timpuri (Siegenhaler & Neuenschwander,
1996). Surse istorice mentioneaza ca P. hybridus a fost folosit ca agent
spasmolitic, dar si ca supliment pentru bolnavii de astm inca din perioada
Greciei Antice (Bickel et al. 1994).

In Evul Mediu, acesta era folosit pentru a trata febra (Brune et al.
1993).

Mai mult decét atét, captalanii au fost utilizati in scop terapeutic datorita
efectelor analgezice si de reducere a spasmelor in tractul gastrointestinal, dar
si in ameliorarea astmului (Grossmann & Schmidramsl, 2000).

in secolul al XVil-lea Petasites era intrebuintat pentru afectiuni ale
tractului respirator, dar si extern, ca adjuvant in cazul plagilor tegumentare.
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Utilizarea captalanului a devenit comuna in anul 1951 cand Karl Bucher, dupa
realizarea de experimente, a raportat efecte spasmolitice ale extractului
proaspat (Bickel et al. 1994).

In plus, mai recent s-a publicat in literatura de specialitate si efectul
antiinflamator al preparatelor ce aveau la baza material vegetal din captalan,
dupa realizarea de studii clinice pe pacienti care au utilizat produsele pentru
cateva saptamani (Gruia, 1986).

COMPUSI BIOLOGIC ACTIVI

Compusii biologic activi din Petasites se gasesc inmagazinati in rizomi
si radacina, dar si la nivel foliar. Principalii compusi din P. hybridus au fost
clasificati ca esteri sequiterpenici ai petasinei si furanopetasinei (Siegenthaler
& Neuenschwander, 1997; Chizzola et al. 2000; Chizzola et al. 2006; Avula et
al. 2012).

In urma analizelor HPLC s-a aratat ca petasina, izopetasina,
neopetasina, S-petasina, izo-S-petasina, neo-S-petasina sunt principalii
compusi apartindnd chemotipului petasinei din captdlan (Debrunner &
Neuenschwander, 1995). In plus, s-a arétat si faptul ca si oxopetasina este un
constituent responsabil pentru activitatea farmacologica (Debrunner & Meier,
1998).

Continutul de sesquiterpene depinde de organul plantei, perioada de
recoltare si  originea geografica a specimenelor (Debrunner &
Neuenschwander, 1995; Debrunner et al. 1995).

Novotny et al. (1966) au fost primii ce au afirmat ca existd doua
chemotipuri. In ultimii ani s-a ar&tat c& doar chemotipul petasinei, cu principalul
compus numit petasina (Figura 1) este considerat util din punct de vedere
farmaceutic (Chizzola et al. 2000).

Wildi et al. (1998) au determinat continutul de petasina din rizomul de
captalan si au obtinut valori cuprinse intre 7.4 si 15.3 mg/g substanta uscata in
rizomi si intre 3.3 pana la 11.4 mg/g de substanta uscata in frunze.

Pe de alta parte, in captalan exista si compusi care au actiune nociva
asupra organismelor. Prezenta alcaloizilor pirolizidinici a fost raportata la specii
ale genului Petasites (Wild et al. 1998; Avula et al. 2012).

In aceastd categorie intrd senecionina, senkirkina (Figura 2),
senecifilina, tussilagina (Ozarowski et al. 2013). Baza aminoalcoolica este
esterificatd cu unul sau mai multi acizi necici pentru a forma monoesteri sau
diesteri la gruparile hidroxil C7,9 (Ober et al. 2009; Aydin et al. 2013).

Acesti alcaloizi sunt metaboliti secundari cu rol in mecanismul de
aparare contra ierbivorelor si sunt cunoscuti pentru proprietatile cardiotoxice,
pneumotoxice, hepatotoxice si nefrotoxice. S-a aratat si ca acesti compusi
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cauzeaza cancer la animale si au potential carcinogenetic si mutagenetic la
om (Dreger et al. 2009; Aydin et al. 2013).
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FIG. 1. Structura chimica a petasinei
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/im
age/fl.htm|?cid=5281526)

FIG. 2. Structura chimica a senkirkinei
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ima
ge/fl.html?cid=5281752)

Datorita acestui fapt, in unele tari, preparatele ce contin P. hybridus au
fost complet retrase se la vanzare, in timp ce in alte tari utilizarea interna a
acestora este permisa daca preparatul are un continut redus de alcaloizi
(Haratym & Weryszko-Chmielewska, 2012).

Alcaloizii pirolizidinici sunt substante hepatotoxice. Autoritatea
Europeana pentru Siguranta Alimentelor (EFSA) considera un prag de 0.007
mg alcaloizi pirolizidinici /kg corp/zi ca limita de expunere din produsele
alimentare pe perioada vietii (Allgaier & Franz, 2015). Acest prag corespunde
unui aport zilnic de 0.35 mg de alcaloizi pirolizidinici pentru o persoana ce
cantareste 50 kg. Nu exista publicatii ale Food and Drug Administration (FDA)
care sa limiteze aportul de astfel de compusi (Diener et al. 2018).

Centrul National de Cercetare a Produselor Naturale din SUA a
analizat 21 de produse ce contin captalan, comercializate in SUA, prin tehnici
de analiza chimica pentru detectia de petasina si alcaloizi pirolizidinici.
Analizele au vizat si extracte din radacina (Avula et al. 2012). in 7 dintre cele
21 de suplimente alimentare analizate, cantitatea de petasina a fost sub limita
maxima admisa, iar continutul de alcaloizi pirolizidinici a fost suficient de redus
astfel sa nu poata fi detectat (Diener et al. 2018).

PROPRIETATI MEDICINALE. Compusii activi din P. hybridus s-a raportat
ca poseda activitate de relaxare a musculaturii netede, avand o afinitate
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particulara pentru vasele de sange de la nivelul creierului. Petasina si
izopetsina actioneaza asupra musculaturii netede si inelelor traheale datorita
efectelor ce implica actiunea canalelor de calciu si a mobilizarii calciului (Ko et
al. 2001). Examinarile in vitro pe linii celulare (Seeger, 1983) si pe inelele
traheale ale porcilor de guineea (Steier, 1990) au confirmat activitatea
spasmolitica a lui Petasites. Unii autori au sugerat faptul ca aceasta capacitate
spasmolitica a captalanului il pot face util in tratarea unor afectiuni ale tractului
urinar, crampe menstruale, migrene, obstructii biliare si alte boli ale tractului
gastrointestinal asociate cu spasme ale musculaturii netede (Brune et al.,
1998b; Debrunner & Meier, 1998; Bickel et al. 1994).

Beneficiul clinic al extractului din radacina de captalan in ceea ce
priveste preventia migrenei a fost demonstratd in mai multe studii clinice
realizate pe adulti, dar si pe adolescenti si copii. Doua studii au fost realizate
dupa ghidurile International Headache Society (IHS) (Tfelt-Hansen et al.
2012). Astfel, un prim studiu viza descoperirea efectelor preparatelor
farmaceutice cu Petasites pe 229 pacienti ce prezentau migrena, cu sau fara
aura. Cercetarea a aratat ca extractul de captalan a fost sigur si eficient in
reducerea frecventei atacurilor migrenoase, a intensitatii durerii, dar si a
numarului de zile in care apareau migrene dintr-o luna (Gruia, 1986;
Grossmann & Schmidramsl, 2000).

in al doilea studiu efectuat pe 60 de pacienti cu migrend, frecventa
instalarii episoadelor migrenoase pe luna a scazut de la 3.4 la 1.8 dupa o
administrare de 3 luni a unor preparate farmaceutice pe baza de captalan si de
la 2.9 la 2.6 atacuri pe luna in grupul placebo. Rata de raspuns, ce este
definita ca o scadere a frecventei migrenelor cu mai mult de 50 %, a fost de 45
% la pacientii ce au primit extract de Petasites si de 15 % in grupul placebo
(Diener et al. 2004).

O alta cercetare a fost realizatéd pe 108 copii si adolescenti, iar 77 %
dintre acestia au raportat o reducere a frecventei atacurilor migrenoase cu cel
putin 50% (Pothmann & Danesch, 2005).

De asemenea, captalanul este util si in cazul bolnavilor de astm (Gruia,
1986).

in plus fatd de aceste proprietati, produsele cu captalani prezinta
activitate antiinflamatoare. Efecte antiinflamatorii ale extractelor ce contin
captalan au fost atribuite continutului de petasina, care cauzeaza inhibitia
activitatii enzimei lipoxigenaza (Debrunner & Meier, 1998).

Mai mult decéat atat, extractul de Petasites aplicat macrofagelor de
soarece si leucocitelor de la porci a inhibat sinteza de leucotriene (Grossmann
& Schmidramsl, 2000). Esterii izopetasinei si a oxopetasinei din P. hybridus au
fost raportati ca inhibitori ai leucotrienelor (Bickel et al. 1994).
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Leucotrienele apartin  familiei produsilor caii 5-lipoxigenzei a
metabolismului acidului arahidonic si au o multitudine de actiuni biologice, fiind
sugerate ca factori in numeroase procese patologice (Peters-Golden &
Henderson). Studii anterioare (Bickel et al. 1994) au aratat ca extractele din
Petasites au inhibat biosinteza leucotrienelor in macrofage. Pe baza acestor
rezultate, s-a sugerat ca Petasites poate fi luat in considerare in prevenirea
proceselor inflamatorii. Thomet et al. (2001) au confirmat ca atat folosirea de
petasing, cat si extractul ce includea parti din Petasites, au inhibat sinteza
leucotrienelor in eozinofile si neutrofile. Pe baza acestor rezultate se poate
mentiona faptul ca extractul din Petasites poate deveni un produs vegetal
eficient in afectiunile inflamatorii mediate de leucotriene, cum sunt astmul,
rinita alergica, dermatita atopica, boala pulmonara cronica obstructiva, artrita
reumatoida, leucemii, afectiuni cardiovasculare, cerebrovasculare si Alzheimer
(Peters-Golden et al. 2007; Back, 2009).

In plus, in studii pe animale, s-a raportat si capacitatea de inhibare a
COX-2 si PGE2 (Fiebich et al., 2005). Mai mult decéat atat, isopetasina a fost
raportata si ca desensibilizant al nociceptorilor peptidergici prin actiunea
asupra canalelor cationului TRPA1 (Benemei et al. 2017).

Pe de alta parte, un studiu pe sase luni ce viza utilizarea extractului din
radacina captalanului a folosit cate 40 de sobolani per grup. Dozele
administrate au fost cuprinse intre 45 mg/kg pana la 270 mg/kg, corespunzator
cu o cantitate de 10 pana la 60 de ori a dozei maxime administrate oamenilor.
Inc& de timpuriu, cresteri ale fosfatazei alcaline, gama-glutamil-transferazei si
bilirubinei au fost observate. Nivelurile acestora au revenit la normal dupa mai
mult de 12 saptamani. Normalizarea gama-glutamil-transferazei indica mai
degrabd un proces metabolic adaptativ. Aspartataminotransferaza si
alaninaminotransferaza nu au prezentat modificari in timpul celor sase luni de
test. Studiile histologice au indicat dilatari ale ductului biliar, dar fara leziuni ale
hepatocitelor, la grupurile ce au primit dozele cele mai concentrate, raspuns
asteptat la cantitatile mari ale extractului din radacina de captalan, foarte dens
si lipofil (Diener, 2018).

CONCLUzII

Lucrarea de fatd a prezentat specia Petasites hybridus sub aspect
morfologic, dar si al compusilor prezenti in rizomi, radacini si frunze. Aceasta
specie este foarte abundenta si frecventa pe malul péaraielor, in locuri umede,
in jurul izvoarelor din regiunea de campie, pana in cea montana. Datorita unor
compusi ca petasina sau izopetasina, captalanii poseda proprietati
antiinflamatoare, antimigrenoase si spasmolitice. Continutul de petasina din
rizomul uscat de captalan are valori cuprinse intre 7.4 si 15.3 mg/g substanta
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uscata in rizomi si intre 3.3 pana la 11.4 mg/g de substanta uscata in frunze.
Pe de alta parte, captalanii contin alcaloizi pirolizodinici, care sunt metaboliti
secundari cu rol in mecanismul de aparare contra ierbivorelor si sunt cunoscuti
pentru proprietatile cardiotoxice, pneumotoxice, hepatotoxice si nefrotoxice.
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