Utjecaj gospine trave na zdravlje

Knezovié, Nikolina

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Food Technology and Biotechnology / Sveuciliste u Zagrebu,
Prehrambeno-biotehnoloski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/urn:nbn:hr:159:681677

Rights / Prava: Attribution-NoDerivatives 4.0 International/lImenovanje-Bez prerada 4.0
medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-01

prehrambeno Repository / Repozitorij:

biotehnoloski Repository of the Faculty of Food Technology and
w fakultet Biotechnology

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:159:681677
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://repozitorij.pbf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pbf:3706
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pbf:3706
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pbf:3706

Sveuciliste u Zagrebu
Prehrambeno - biotehnoloski fakultet

Preddiplomski studij Prehrambena tehnologija

Nikolina Knezovic

7608/PT

UTJECAJ GOSPINE TRAVE NA ZDRAVLIE

ZAVRSNI RAD

Predmet: Kemija i biokemija hrane

Mentor: prof. dr. sc. Irena Landeka Jurcevi¢

Zagreb, 2020.



TEMELINA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

Zavrsni rad

Sveuciliste u Zagrebu
Prehrambeno - biotehnoloski fakultet
Preddiplomski sveucilisni studij Prehrambena tehnologija

Zavod za poznavanje i kontrolu sirovina i prehrambenih proizvoda
Laboratorij za kemiju i biokemiju hrane

Znanstveno podrucje: Biotehnicke znanosti
Znanstveno polje: Prehrambena tehnologija

UTJECAJ GOSPINE TRAVE NA ZDRAVLIE

Nikolina Knezovic, 0058212673

Sazetak: Gospina trava, botanicki poznata kao Hypericum perforatum, je aromaticna,
viSegodisnja biljka koja raste na isusenom, grubom tlu u ve¢em podruc¢ju umjerenih dijelova
svijeta. Upotreba gospine trave kao biljnog lijeka za lijeCenje raznih vanjskih i unutarnjih
tegoba poznata je od davnina te se koristi za lijeCenje anksioznosti, depresije, posjekotina i
opekotina. Nedavna istrazivanja sugeriraju ucinkovitost ove biljke u lijeenju drugih bolesti,
ukljucujuéi rak, bakterijske i virusne bolesti, te kao neuroprotektivno sredstvo i antioksidans.
Nadalje, u pripravcima gospine trave izolirano je desetak bioloski aktivnih spojeva, ali dva -
hipericin (naftodiantron) i hiperforin (floroglucinol) pokazuju najve¢u medicinsku aktivnost.
Pripravci gospine trave pokazuju malo Stetnih ucinaka ukoliko se uzimaju sami u preporucenim
dozama. Ipak, zabiljeZzene su brojne interakcije s drugim lijekovima. Najnovija istrazivanja
pokazuju kako sastojci gospine trave imaju sposobnost inducirati crijevne ili jetrene enzime
koji ili uklanjaju lijekove iz tijela ili ih metaboliziraju u inaktivne oblike.

Kljucne rijeci: gospina trava, antibakterijski ucinak, antitumorski ucinak, hipericin, hiperforin

Rad sadrzi: 33 stranice, 8 slika, 1 tablica, 93 literaturna navoda

Jezik izvornika: hrvatski

Rad je u tiskanom i elektronicnom (pdf format) pohranjen u: Knjiznica Prehrambeno-
biotehnoloskog fakulteta, Kaciceva 23, 10 000 Zagreb

Mentor: prof. dr. sc. Irena Landeka Jurcevic¢

Rad predan: 10. srpanj, 2020.



BASIC DOCUMENTATION CARD

Bachelor thesis

University of Zagreb
Faculty of Food Technology and Biotechnology
Undergraduate studies Food Technology

Department of Food Quality Control
Laboratory for Food Chemistry and Biochemistry

Scientific area: Biotechnical Sciences
Scientific field: Food Technology

THE IMPACT OF ST. JOHN'S WORT ON HEALTH

Nikolina Knezovic, 0058212673

Abstract: St. John's wort, botanically known as Hypericum perforatum is an aromatic,
perennial plant that grows on dry, rough soil throughout much of the world's temperate
regions. The use of St. John's wort as an herbal remedy for the treatment of various external
and internal ailments has been known since ancient times. Since then, it has remained a
popular treatment for depression, anxiety, cuts and burns. Recent research suggests the
effectiveness of this plant in treating other diseases, including cancer, bacterial and viral
diseases and as a neuroprotective agent and antioxidant. Furthermore, a dozen biologically
active compounds have been isolated in St. John's wort preparations, but two- hypericin (a
naphthodianthrone) and hyperforin (a phloroglucinol) show the highest medical activity. St.
John's wort preparations show few harmful effects if taken alone at the recommended
dosages. However, numerous interactions with other drugs have been reported. Recent
research shows that St. John's wort ingredients have the ability to induce intestinal or hepatic
enzymes that either remove drugs from the body or metabolize them to inactive forms.

Key words: St. John s wort, antibacterial effect, antitumor effect, hypericin, hyperforin

Thesis contains: 33 pages, 8 figures, 1 table, 93 references

Original in: Croatian

Thesis is in printed and electronic form deposited in: the library of the Faculty of Food
Technology and Biotechnology, University of Zagreb, Kaciceva 23, 10 000 Zagreb

Mentor: PhD. Irena Landeka Jurcevi¢, Full professor

Defence date: July 10", 2020



I U 1Y P 1
2. TEORIISKI DIO....cueeeiiiiueeeesesssreeessssssneeesssssssseessssssssessssssssssesssssssssssssssnssssessssnsssesssannnees 2
2.1. Botanicki podaci o vrsti Hypericum perforatum (HypericCaceae) ...........ccuvuuuereeiirennnnnans 2
2.2. BioloSKi aKtiVNi SPOJEVI vvvvviiivrrieiiiiiiiees s s ssisse e s s ssire e s s s srre e e s s san e e s s s sba e e e s s nanre e e e s nans 3
2.2.1. Naftodiantroni .........uueu e 4
2.2.2. FIOrOGIUCINOIi....uuueuiseseeeseess s s s s s s s s e s s s e s e s e e e s e e e e s e e e s e e e e seeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeernrnrnnnsnnnns 5
220G TR 1= o] o o e PP 6
2.2, BiflaVORNI..cueieiii e r e e e e e e e e e e rernrnrnnnnnn 7
B T = a1 [0 o] o= | PP 7
2.2.6. ProantoCijanidiNi.......cceeuuuuiiniiisieiisis s sesrssss s s s s s s s s s e e 8
B R 1= o 1AY== PP PRPRPRPRPRRRR 8
2.2.8. Ostali KEMIJSKi SPOJEVI .ievruiiiiiiiiieiire e e s e s s s e s e s s rn s s s ena e e e rna e e e ennns 8
2.3. GOSPINA trava | dePreSija. .. iiiiiiieerriiiiiiiiieee i e e e s e s s s e s e rrnra e e e aaennns 8
2.3.1. Mehanizam djelovan]a .......covveeriiieiiiici e 9
2.3.2. Klinicka ispitivanja i UCINKOVItOSE.....c..cecveieeiiiiiiiee e e 10
2.4. Antibakterijski i @antivirusni UCINAK.........cocirreeiiiiiiieis e ssrre e sssnreee e 11
2.5. Antitumorsko dJElOVANIE ......eiiiiei e 12
2.6. Antioksidativna i neuroprotektivna SVOJStVa........cccevviiiiiiiiriiimiiiii 13
2.7. Protuupalno djelovanje ........ciiieeeiiiieiiic e rrre e e 15
2.8. Utjecaj gospine trave Na KOZNe DOIESEI........ccueiiiiieereiiciiiee et 16
2.8.1. ZaGIElJIVANIE FANA ....uuueieiaeeeeeee s s s s s s s s s e s s s e e e e e s e e e e e e e e e e e e s eseeeeeeeeeereeeeeeeeeennnnnnnrnnnnnns 16
2.8.2. AtopijsKi dermatitiS......cuuuuussiiiirrrrrrsiiiinisssrerrsrsss s e e rrrrs s s e s s e e e rrnnnaas 17
2.9. Stetni ucinci gospine trave i interakcije s drugim EKOVIMA ....cvevevereeeeeeeeeeieieiieneeans 20
2.9.1. Nuspojave i fotosenzibilnOSt.........cuuuuiiiiiiiieiiii e e 20
2.9.2. Interakcije s drugim liJEKOVIMA ....cuvuuiiiiiiiiiiiiises s e annnaa 21
2.9.2.1. P-gliIKOPIrOtIN. ....ueuiiiiieesreer s s e e e e s s e s e e e s e e e e e e e e e e e e s e e e e e eeeeeeeeeeeerenernnnnnnne 21
2.9.2.2. CitoKrom PA50 ....ccooeeiiiieeisiiriie e s e s s ssne e e s snrr e e s nnnne e s 22
2.9.2.3. Specificne interakcije S [HEKOVIMA ....vvvviiiiiriei i 23

3. ZAKLIUCAK ... ceteeesi st sessssess sttt snsesnes 24

4. LITERATURA. ..ot e a e a e 26



1. UVOD

Gospina trava (gorac, kantarion, rupiCasta pljuskavica) ili lat. Hypericum perforatum
viSegodisnja je zeljasta biljka iz porodice Hypericaceae. Prirodno je rasprostranjena Europom
i dijelovima Azije te se kao invazivna vrsta proSirila i na druge kontinente. Smatra se jednom

od najstarijih i najopseznije istrazivanih tradicionalnih ljekovitih biljaka (Galeotti, 2017).

Bioloski aktivne tvari gospine trave s najve¢com medicinskom aktivnoScu su hipericin
(naftodiantron) i hiperforin (lipofilni floroglucinol). Ostali sastojci s farmakoloskom vaznosti su
naftodiantroni (pseudohipericin, protohipericin, ksantoni, biflavoni, terpeni), floroglucinoli
(adhiperforin), flavonoidi (kvercetin, izokvercetin, rutin), tanini, procijanidi te male
koncentracije klorogenska kiseline (Klemow i sur., 2011). Ipak stvarne koncentracije navedenih
sastojaka u pripravcima ovise 0 mnogim ¢imbenicima, ukljucujuci zemljopisno podrijetlo biljke

pa sve do metoda proizvodnje pojedinih pripravaka (Wolfle i sur., 2014).

Ljekovitost gospine trave Sirokog je opsega stoga se pripravci, obzirom na nacin
primjene, mogu podijeliti u dvije osnovne skupine: oralni i lokalni. Oralni pripravci se koriste u
obliku tableta i ¢ajeva, a lokalni u obliku ulja, tinktura, gelova, otopina te krema (Wolfle i sur.,
2014). Hypericum perforatum poznata je kao tradicionalni narodni lijek koji se koristi za
lijeenje rana, ogrebotina, ulkusa, opeklina te upalnih poremecaja koze. Istrazivanja pokazuju
kako se antibakterijski u€inak gospine trave zasniva na djelovanju hiperforina dok kvercetin i
kempferol pokazuju antifungalno djelovanje (Oliveira i sur., 2016). Osim protuupalnog i
antimikrobnog ucinka, gospina trava pokazuje i antitumorsko (hipericin) i antidepresivno
djelovanje (Kubin i sur., 2005). Smatra se da je antidepresivni ucinak posljedica djelovanija

mnostva bioaktivnih spojeva, a ne samo jednog sastojka (Oliveira i sur., 2016).

Pripravci gospine trave pokazuju relativno malo Stetnih ucinaka, ukoliko se uzimaju u
preporucenim dozama. Medutim, zabiljezene su brojne interakcije s drugim lijekovima
(Klemow i sur., 2011).

Cilj ovog rada je istraziti utjecaje bioloSki aktivnih spojeva gospine trave na zdravlje,
opisati biokemijske reakcije do kojih dolazi u organizmu primjenom pripravaka te definirati

neke od interakcija s drugim lijekovima i/ili nuspojave.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Botanicki podaci o vrsti Hypericum perforatum ( Hypericaceae)

Gospina trava, botanicki poznata kao Hypericum perforatum, je aromaticna, zeljasta
viSegodisnja biljka koja pripada porodici Hypericaceae (slika 1).

Prema izvoru latinsko ime roda Hypericum potjece od dviju grckih rijeci Ayper (iznad) i
eikon (slika) jer se u proslosti koristila za zastitu od zlih duhova. Navedeni izraz moze se
povezati s danasnjom, sve viSe rasirenom uporabom kod depresije. Vrsta je porijeklom iz
Europe, ali se prosirila i na umjerena podrucja u Aziji, Africi, Australiji te Juznoj i Sjevernoj
Americi. Uspijeva na izrazito siromasnim tlima te se uobicajeno nalazi na livadama, poljima, uz
cestu i napustenim rudnicima u skupinama ili ponegdje kao pojedinacna biljka (Klemow i sur.,
2011).

Najbolje raste na isusenom, grubom tlu dok vlazni uvjeti inhibiraju rast biljke. Istice se
kao jedna od prvih biljaka koja se pojavljuje na opustoSenim podrucéjima pogodenih pozarom

ili sie¢om drveca (Campbell, 1985).

Slika 1. Hypericum perforatum (Miller, 1998)



Hypericum perforatum ima uspravnu, golu te u gornjem dijelu razgranatu stabljiku
visine 60-100 cm. Grane i stabljike gusto su prekrivene duguljastim, nasuprotnim, glatko
obrubljenim lis¢em, na kojem su vidljive prozirne mrlje (tockice) zbog Zlijezda s eteri¢nim
uliem. Gledano prema svjetlu, sitne tockice izgledaju kao perforacije zbog cega je njeno
latinsko ime perforatum. Gorniji listovi se suzuju u peteljku, dok su donji sjedeéi. Nadalje, gornji
dijelovi zrelih biljaka mogu proizvesti nekoliko desetaka petokrakih zutih cvjetova, koji su gusto
skupljeni u cvatove na vrhovima stabljika. Cvijet promjera 2-3 cm ima ¢asku od pet lapova i
vjenci¢ od 5 zutih latica. Rubovi latica obicno su prekriveni crnim tockicama te protrljani medu
prstima ostavljaju krvavo crvenu boju koja potjece od biljnog pigmenta hipericina. Do kraja
ljeta, cvjetovi proizvode kapsule koje sadrze desetke sitnih, tamno smedih sjemenki (Klemow
i sur., 2011).

Na temelju morfoloskih kriterija diferencijacije (velicina lista, oblik i izgled, oblik i
polozaj hipericina koji sadrzi crne ¢vori¢e na rubovima latica ili lamele) razlikuju se 3 do 4
podvrste ili sorte Hypericum perforatum, sto ju Cini izuzetno varijabilnom vrstom (Males i sur.,
2006).

Gospina trava cvate tijekom ljetnih mjeseci (od svibnja do rujna) te se pokazalo da je
tada najveca koncentracija hipericina i pseudohipericina. Cvjetajuci vrhovi se obicno beru u
rano ljeto kad je cvat mjeSavina pupova i cvjetova. Ipak, neka istrazivanja pokazala su kako
kasnije sakupljanje u sezoni cvatnje moZe sadrzavati i vece koncentracije hipericina i
pseudohipericina. Medutim, na varijacije u koncentraciji hipericina mogu utjecati i uvjeti

okolisa, stupanj razvoja biljke, nacin susenja i uvjeti skladiStenja (Walker i sur., 2001).

2.2. Bioloski aktivni spojevi

1z hidroalkoholnog ekstrakta (60% etanola ili 80% metanola) gospine trave je izolirano
viSe bioloski aktivnih spojeva, koji se mogu svrstati u Sest osnovnih grupa: naftodiantroni,
floroglucinoli, flavonoidi, biflavoni, fenilpropani i proantocijanidini. Uz to, izolirane su i manje
koli¢ine tanina, ksantona, esencijalnih ulja i aminokiselina.

Tablica 1. prikazuje glavne identificirane kemijske spojeve u suhoj sirovoj biljci A.
perforatum (Nahrstedt i Butterweck, 1997).



Tablica 1. Identificirani kemijski spojevi u biljci Hypericum perforatum (Miller, 1998)

Naftodiantroni Hipericin
Pseudohipericin
Ciklopseudohipericin
Izohipericin
Protohipericin
Flavonoidi Hiperozid
Rutin
Kvercetin
Izokvercetin
Kempferol
Luteolin
Mangiferin
Proantocijanidini Katehin
Biflavonoli 13,118-biapigerin
Amentoflavon
Ksantoni 1,3,6,7-tetrahidroksiksanton
Floroglucinoli Hiperforin
Adhiperforin
Etericna ulja
Derivati aminokiselina GABA
Melatonin
Fenilpropani

2.2.1. Naftodiantroni

Naftodiantroni su spojevi intenzivno crvene boje i fototoksicnih svojstava koji su tipicni
za rod Hypericum (Schey i sur., 2000). Glavhe komponente ovih spojeva su hipericini.
Iz biljke su izolirana dva nestabilna protoderivata, protohipericin i pseudoprotohipericin koji se
ucinkovito i respektivno prevode u stabilne spojeve tj. hipericin i pseudohipericin (slika 2).

Hipericin i pseudohipericin nalaze se u cvijetovima i liSCu sirovog bilijnog materijala u
koncentracijama od 0.03% do 0.3%, sa znacajnim odstupanjima ovisno o razvoju stadija
biljke. Pseudohipericin je prisutan u dva do Cetiri puta vecoj koncentraciji od hipericina.
Ciklopseudohipericin, produkt oksidacije pseudohipericina, je takoder prisutan i djelomic¢no
odgovoran za crvenu boju ekstrakta H. perforatum (Haeberlain i sur., 1992). Sadrzaj hipericina
ukljucuje i hipericin i pseudohipericin te se ponekad naziva i ,ukupnim hipericinima" (Saddiqge
i sur., 2010).

Naftodiantroni pokazuju slabu topljivost u gotovo svim otapalima, posebno hipericin

koji je netopljiv u vodi na sobnoj temperaturi. Ipak, postoje tvari u biljnom materijalu koje



povecavaju topljivost prisutnih naftodiantrona. Primjerice kalijeve soli hipericina i
pseudohipericina su identificirane kao topljivi pigmenti Hypericum vrste (Falk i Schmitzberger,
1992). Osim toga, pripremom caja s vodom na 60-80 °C se moze izdvojiti viSe od 40%
naftodiantrona iz sirove biljke (Niesel i Schilcher, 1990).

Hipericini su najzanimljivi spojevi bilike H. perforatum te imaju brojne farmakoloske
u€inke. Konkretno hipericin i pseudohipericin inhibiraju protein kinazu te pokazuju
antiproliferativho djelovanje (Lavie i sur., 2000). Hipericin je glavni fotosenzibilizacijski spoj
gospine trave te je predlozen za fotodinamicku terapiju raka. Dok pseudohipericin ne pokazuje
fototoksi¢na svojstva (Vandenbogaerde i sur, 1998). Ipak, pseudohipericin je glavni uzrocnik
protuupalnog djelovanja gospine trave te se smatra da postoje dva moguca mehanizma

protuupalnog djelovanija.

HO o) OH HO o OH
a b H
HO_
HaC OH CH, OH
HaC OH H,C OH
H
HO o) OH HO o OH

Slika 2. Kemijska struktura: a) hipericina; b) pseudohipericina (Muzykiewicz i sur., 2019)

2.2.2, Floroglucinoli

Derivati floroglucinola su Siroko rasprostranjeni kod roda Hypericum. Dva usko
povezana spoja iz grupe floroglucinola koja su izolirana kod H. perforatum su: hiperforin (2-
4,5% sadrzaja floroglucinola) te adhiperforin (0,2- 1,9%) koji sadrzi dodatnu metilnu skupinu
(slika 3) (Saddige i sur., 2010).

Prisutni su u reproduktivnim dijelovima biljke: oko 2% u cvjetovima, 4,4% u zrelim

plodovima te 4.5% u nezrelom plodu (Tekel ova i sur., 2000). Furohiperforin, glavni



oksidacijski produkt hiperforina, javlja se u vrsnim dijelovima biljke i Cini 5% koncentracije
hiperforina (Verotta i sur., 1999). Hiperforin izrazito je nestabilan spoj te je posebno osjetljiv
na toplinu i svjetlost. Stoga, tradicionalni pripravci kao Sto su Cajevi i tinkture sadrze male
koncentracije hiperforina ili ga uopée ne sadrze (Meier, 2001). S druge strane, komercijalni
ekstrakti sadrzavaju hiperforin u koncentraciji od 0 do 6% (Melzer i sur., 1998). Produkti
razgradnje hiperforina su 2-metil-3-buten-2-ol i dva oksidacijska produkta s netaknutim
hiperforinskim ugljikovim kosturom (Orth i sur., 1999).

S farmakoloskog stajalista, hiperforini su izrazito zanimljivi spojevi. Istrazivanja su
pokazala kako hiperforin in vitro inhibira ili modulira nekoliko neurotransimterskih sustava.
Mocan je inhibitor unosa serotonina, dopamina i noradrenalina Sto objasnjava Cinjenicu da se
preparati gospine trave koriste za lijeCenje depresije (Chatterjee i sur., 2001). Osim toga,
dokazano je kako hiperforin ima ucinak i na unistavanje slobodnih radikala Sto objasnjava

njegovo protuupalno i UV zastitno djelovanje (Meinke i sur., 2012).

epimer na C*

hiperforin R=H
adhiperforin R = CH,

Slika 3. Kemijska struktura hiperforina i adhiperforina (Organization WH, 2002)

2.2.3. Flavonoidi

Flavonoidi ¢ine glavnu skupinu bioloski aktivnih spojeva kod gospine trave (2 — 4%)

(slika 4). Identificirani flavonoidi uklju¢uju kempferol, luteolin, miricetin i kvercetin (Naeem i



sur., 2010). Hiperozid (hiperin) i rutin obi¢no dominiraju medu glikozidima kod gospine trave,
a zatim kvercitrin i izokvercitrin (Pietta i sur., 2001).

Morales i Lozoya (1994) navode kako flavonolni glikozidi posjeduju spazmoliticku
aktivnost. Uz to, ovi spojevi inhibiraju monoamin oksidazu A, enzim odgovoran za katabolizam
biogenih amina. Neke studije su pokazale kako najvecu aktivhost pokazuju kvercetin,
kempferol i luteolin (Saddige i sur., 2010). Medutim, koncentracija flavonoida prisutna kod
gospine trave je preniska da bi bila odgovorna za terapijsku ucinkovitost pripravaka H.

perforatum (Jurgenliemk i Nahrstedt, 2002).

OH
kvercetin R = Rhap
hiperozid R = Galp
izokvercetin R = Glcf
rutin R = Rhap-(1->6)-Glcp

Slika 4. Kemijska struktura flavonoida. Seceri: ramnoza (Rha), galaktoz (Gal) i glukoza

(Glc); fi p oznacavaju oblik prstena (furanoza, piranoza) (Organization WH, 2002)
2.2.4, Biflavoni

Biflavoni su rijetka skupina dimernih flavona koji se nalaze u nekom povrcu i biljkama.
Tri biflavona otkrivena u H. perforatumsu: 13,118-biapigenin (0,1-0,5%), amentoflavon (0,01-
0,05%) i 6,8-dikvercetin (Kurkin i Pravdivtseva, 2007). Terapeutski znacaj ovih biflavona kod
gospine trave joS nije poznat. Medutim, Kim i sur. (1998) navode kako amentoflavoni

posjeduju analgetsko i protuupalno djelovanje.

2.2.5. Fenilpropani



Fenilpropani su spojevi koji se uglavnom pojavljuju kao hidroksicinamski esteri kiseline,
kao Sto je p-kumarinska kiselina i kofeinska kiselina. Klorogena kiselina izolirana je u
koncentraciji manjoj od 1% u ekstraktu gospine trave (Nahrstedt i Butterweck, 1997).

Medutim, njena uloga u farmakoloskom smislu nije poznata. Osim klorogene kiseline,
izolirane su i kofeinska, p-kumarinska, ferulinska i izoferulinska kiselina (Bilia i sur., 2001).

2.2.6. Proantocijanidini

Ukupna koncentracija proantocijanidina kod gospine trave kre¢e se od 2 do 4%, s
maksimalnom koncentracijom u vrijeme predcvjetanja. RazliCiti bioloski  ucinci
proantocijanidina ukljucuju antioksidativno, antivirusno i antimikrobno djelovanje. Medutim,

antidepresivni ucinak nije zabiljeZzen (Saddige i sur., 2010).

2.2.7. Hlapljiva ulja

Alifatski spojevi (2-metil oktan, n-nonan, n-dekan) s terpenoidima (B-pinen, geraniol,
B-kariofilen) su izolirani iz eteri¢nog ulja gospine trave (Akhbari i Batooli, 2009).

Radusiene i sur. (2005) navode kako su koncentracije B—kariofilena i kariofilen oksida
u esencijalnim uljima iz liS¢a vece nego iz cvjetova, dok su dodekanol, karotol i tetradekanol

prisutni u veéim koncentracijama u cvjetovima.

2.2.8. Ostali kemijski spojevi

Ostali tipicni sastojci su: ksantoni (1,3,6,7-tetrahidroksiksanton i kielkorin C), kiseline
(izovalerijanska, nikotinska, palmitinska, stearinska), karotenoidi, nikotinamid, pektini, B-

sitosterol, masne kiseline, aminokiseline, vitamin C i tanini (Saddige i sur., 2010).

2.3. Gospina trava i depresija

Depresija je bolest kod koje dolazi do Cestih poremecaja raspolozenja te je sve vise
pojedinaca koji potrazuju lije¢nicku pomoc¢. Simptomi koji se javljaju kod ove bolesti su tuzno
(snizeno) raspoloZenje, gubitak interesa ili zadovoljstva, nesanica, smanjena koncentracija,
gubitak energije te poremecaiji apetita. Cak 3-5% stanovnistva diljem svijeta zahtijeva lijecenje

depresije. Razmisljanja o samoubojstvu i smrti su neki od ozbiljnijih simptoma (Remick, 2002).



Nedostatak aminskih neurotransmitera poput acetilkolina, norepinefrina, dopamina i
serotonina potie nastanak depresije. Stoga, lijekovi protiv depresije obi¢no podizu razinu tih
neurotransmitera, posebno u zivéanim sinapsama (Remick, 2002). Sinteticki antidepresivi se
mogu svrstati u nekoliko osnovnih kategorija: triciklicki antidepresivi, selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina i inhibitori monoaminooksidaze.

Medutim, navedeni sinteticki antidepresivi pokazuju brojne nuspojave pa se sve vise
pacijenata odlucuje za prirodne metode lijecenja, tj. za uporabu biljnih antidepresiva. Jedan
od najpoznatijih prirodnih antidepresiva je svakako gospina trava koja pokazuje slicnu
ucinkovitost u usporedbi sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina. Ipak,
prednost koriStenja preparata gospine trave naspram sintetickih antidepresiva je Sto ne
izazivaju ovisnost, mucninu, vrtoglavicu, gubitak koncentracije ili oslabljene reakcije na signale

iz okoline.

2.3.1. Mehanizam djelovanja

Prema ranije provedenim istraZivanjima hipericin se smatrao glavnim odgovornim
sastojkom za antidepresivno djelovanje gospine trave (DerMarderosian i Beutler, 2002). Mnoge
studije, provedene na mitohondrijima mozga Stakora, su otkrile kako hipericin snazno inhibira
enzime monoaminooksidaze tipa A i B (Barnes i sur., 2001).

Monoaminooksidaza razgraduje aminske neurotransmitere i na taj nacin potice
nastanak depresije. Daljnjim istrazivanjem pokazalo se kako hipericin ima jak afinitet prema
sigma receptorima, koji reguliraju razinu dopamina te djeluje kao antagonist receptora na
adenozinu, benzodiazepinu i inozitol trifosfatnim receptorima, koji su regulatori akcijskog
potencijala uzrokovanog neurotransmiterima (Jellin i sur., 2002). Usprkos dokazanim
antidepresivnim svojstvima hipericina, on sam po sebi ne moze u potpunosti objasniti
antidepresivno djelovanje gospine trave.

Cervo i sur. (2002) navode kako su novija istrazivanja fokusirana na hiperforin kao
antidepresivno sredstvo. Hiperforin djeluje slicno sintetskim antidepresivima (selektivnim
inhibitorima ponovne pohrane serotonina), inhibirajuéi ponovnu pohranu neurotransmitera
norepinefrina, serotonina i dopamina (Laakmann i sur., 2002). Navedeni neurotransmiteri sluze
kao kemijski glasnici koji u mozgu prenose informacije izmedu Ziv€anih stanica ili neurona te
pomazu u reguliranju raspolozenja i emocija (slika 5).

NeravnoteZa serotonina, norepinefrina i/ili dopamina moze uzrokovati depresiju,

tjeskobu ili umor. Smanjujuéi aktivnost ponovne pohrane, hiperforin poveéava razinu tih



neurotransmitera u mozgu, Sto dovodi do poboljSanja raspolozenja i emocionalne ravnoteze
(Teufel-Mayer i Gleitz, 2000).

Takoder, hiperforin smanjuje anksioznost i utjeCe na opustanje inhibirajuc¢i ponovnu
pohranu GABA. Medutim, za razliku od sintetskih inhibitora, hiperforin je nekonkurentni
inhibitor ponovnog unosa. To znaci da se hiperforin zapravo ne veze i ne blokira transportere
ponovnog unosa. Umjesto toga, utjeCe na presinapticke natrijske kanale koji kontroliraju
aktivnost transportera. Navedeni mehanizam moze objasniti zasto preparati gospine trave ne

izazivaju mnoge nuspojave povezane sa sintetskim antidepresivima.

Inhibitor ponovne
pohrane koji blokira

reabsorbcijski
neurotransmiter

Presinapticki
zavrsetak Zivca

Otpustanje
neurotransmitera @
®

e0 ®

Postsinapticki
zavrsetak Zivca

Receptori

Slika 5. Mehanizam djelovanja antidepresiva (Anonymous 1, 2020)
2.3.2. Klinicka ispitivanja i ucinkovitost
Od 1980-ih, nekoliko klinickih studija je istrazivalo ucinkovitost preparata gospine trave
za lijeenje depresije.

Linde i Mulrow (1998) otkrili su kako su pripravci koji sadrze ekstrakte H. perforatum

znacajno bolji od placeba te jednako ucinkoviti kao standardni antidepresivi. Na temelju
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navedenih dokaza, autori su zakljudili kako su ekstrakti gospine trave ucinkoviti za kratkotrajno
lijeCenje blagih do umjereno teskih depresivnih poremecaja. Ipak, nije bilo dovoljno dokaza da
je gospina trava ucinkovita poput ostalih sintetskih antidepresiva.

Barnes i suradnici (2001) napravili su dodatnih sedam klinickih istrazivanja u kojima su
ispitivali ucinkovitost pripravaka gospine trave. Opcenito, pacijenti koji su primali ekstrakte
gospine trave osjetili su smanjenje simptoma depresije, slicno onim pacijentima koji su uzimali
sinteticke antidepresive. Ipak, autori su naveli kako su ispitivanja koja su usporedivala
ekstrakte gospine trave sa sintetskim antidepresivima bila kritizirana zbog male doze
pripravaka te kratkog vremena trajanja analize (6 tjedana).

S druge strane, dvije studije provedene u SAD-u zakljucile su kako je gospina trava
neucinkovita u lijeCenju umjerene do velike depresije. Shelton i sur. (2001) radili su ispitivanja
na 200 odraslih bolesnika kojima je dijagnosticirana velika i teska depresija. Zakljudili su kako
je gospina trava sigurna i izrazito podnosljiva biljka, s tim da je glavobolja jedina nuspojava
koja je bila veca u biljnoj skupini nego u skupini s placebom. Naposljetku, autori su se slozili
kako gospina trava nije ucinkovita za lijeenje velike depresije te su ¢ak doveli u pitanje i
ucinkovitost u lije¢enju umjerene depresije.

Unato¢ negativnim nalazima pojedinih studija vecina istraZivanja jasno upucuje na to
da je primjena H. perforatum korisna u lijeCenju blage do umjerene depresije. Linde i sur.
(2009) su u novijim pregledima opet dokazali djelotvornost pripravaka gospine trave za
lijeCenje umijerene depresije. Ipak, bitno je istaknuti da se navedeni antidepresivni ucinak
postize samo primjenom standardiziranih ekstrakata gospine trave. Takoder, sva nedavna
klinicka ispitivanja koja se spominju sugeriraju kako je H. perforatum podnosljiviji od sintetskih
antidepresiva jer uzrokuje manje nuspojava, a prikazuje slicne nuspojave kao kod placebo
kontroliranih skupina. Naposljetku, to cini gospinu travu izuzetno atraktivnom opcijom za

lijeenje depresije.

2.4. Antibakterijski i antivirusni ucinak

Gospina trava izuzetno je cijenjena u narodnoj medicini te je jedna od rijetkih biljaka
koja pokazuje antibakterijsko, antivirusno i antimikoti¢no djelovanje. Takoder, tisucama godina
koristi se za lijeCenje ogrebotina, posjekotina i drugih rana. Korisnost gospine trave u
smanjenju upala dobro je poznata te se smatra da je dijelom povezana i sa sposobnos¢u da
sluzi kao antibakterijsko sredstvo. Novija istrazivanja takoder sugeriraju da je korisna u borbi

protiv virusa (Imsirovi¢ i sur., 2013).
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Ruski su znanstvenici ve¢ davne 1959. godine izvijestili o antibakterijskim svojstvima
ekstrakta gospine trave. Hiperforin je utvden kao glavna antibakterijska komponenta gospine
trave. Provedena istrazivanja pokazuju kako hiperforin inhibira rast odredenih vrsta
mikroorganizama. Bystrov i sur. (1975) utvrdili su inhibiciju rasta odredenih gram-pozitivnih
bakterija, dok kod gram-negativnih bakterija nije zabiljezen efekt inhibicije. Posebno osjetljivi
na hiperforin pokazali su se meticilin-rezistentni (MRSA) i rezistentni na penicilin (PRSA)
Staphylococcus aureus sojevi.

Nadalje, ekstrakti gospine trave se ve¢ dugi niz godina smatraju ucinkovitim protiv
raznih vrsta virusa. Dokazano je kako frakcije gospine trave djeluju protiv virusa gripe, dok se
virucidne aktivnosti ekstrakta hipericina ispituju protiv mnogih drugih oblika virusa. Hipericinski
spojevi ucinkovito djeluju na zamotane viruse, ali ne i na nerazvijene (Diwu, 1995).

Smatra se kako hipericin inaktivira viruse mijenjajuci virusne proteine, a ne nukleinske
kiseline koje ciljaju antivirusni nukleozidi. Radeci s virusom humane imunodeficijencije (HIV),
Degar i sur. (1992) uocili su ucinak u inhibiciji oslobadanja aktivnosti reverzne transkriptaze.

Maury i sur. (2009) utvrdili su kako 3-hidroksilaurinska kiselina izolirana iz AH.
perforatum ima anti-HIV djelovanje. S time se razvija mogucnost jeftinije terapije, prosirujudi

trenutni ucinak antiretrovirusnih lijekova.

2.5. Antitumorsko djelovanje

Hipericin i hiperforin, kao najvazniji spojevi gospine trave ispitani su i na
antikancerogena svojstva.

Prema Schemppu i sur. (2002) hiperforin /n vitro inhibira rast tumorskih stanica.
Mehanizam djelovanja ukljucuje indukciju apoptoze aktivacijom kaspaza, cisteinskih proteaza
koje pokrecu kaskadu pojave proteolitickog cijepanja u stanicama sisavaca. Takoder, hiperforin
uzrokuje oslobadanje citokroma c iz izoliranih mitohondrija. Hiperforin-posredovana apoptoza
vrsi ranu aktivaciju mitohondrija, dok hiperforin inhibira rast tumora. Schempp i njegovi kolege
slozZili su se kako hiperforin ima potencijal da postane zanimljivo novo antineoplasti¢no
sredstvo, buduéi da ima znacajno antitumorsko djelovanje, lako je dostupan u velikim
koli¢inama te /n vivo ima malu toksi¢nost. Osim toga, ostala istraZivanja pokazala su kako
hiperforin u kombinaciji s polifenolnim procijanidinom B2 ucinkovito inhibira rast leukemicnih
stanica, stanica glioblastoma mozga te normalnih ljudskih astrocita (Hostanska i sur., 2003).

Hipericin je takoder ispitan kao antitumorsko sredstvo te navodno inhibira rast stanica

dobivenih iz razli¢itih neoplasti¢nih tkiva, ukljucujuéi gliom, neuroblastom, adenom, melanom,
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karcinom, sarkom i leukemiju (Fox i sur., 1998). S druge strane, aktivnost hipericina pripisuje
se njegovim fotodinamickim svojstvima (Agostinis i sur., 2002). U prisutnosti svjetla i kisika,
hipericin djeluje kao snazan prirodni fotosenzibilizator, stvarajuci superoksidne radikale koji
tvore peroksidne ili hidroksilne radikale i/ili singletne molekule kisika koji ubijaju tumorske
stanice. Iako se u pocCetku hipericin koristio samo za koZne lezije, postaje sve prihvadeniji za
lije¢enje mnogih vrsta tumora. Fox i sur. (1998) otkrili su kako hipericin fotoaktiviran bijelom
ili UV svjetlosti moze izazvati gotovo potpunu apoptozu (programirana smrt stanica) u malignim
koznim T stanicama i T stanicama limfoma. Takoder, dokazano je sinergisticko djelovanje
hipericina s antikancerogenim sredstvom 5-aminolevulinskom kiselinom (5-ALA). Hipericin i 5-
ALA djeluju sinergisticki na indukciju protoporfirina IX, koji nakon pretvorbe u porfirin pretvara
kisik u viSe reaktivne spojeve koji ubijaju stanice raka (Schneider-Yin i sur., 2009). Hipericin
zajedno s laserskim zracenjem imao je pozitivan ucinak na rak prostate kod ljudi (Colasanti i
sur., 2000), karcinom mokra¢nog mjehura i gusterace.

Kacerovska i sur. (2008) utvrdili su kako lokalna primjena ekstrakta gospine trave uz
zracenje ima ucinak na aktini¢ku keratozu, karcinom bazalnih stanica i Bowenov karcinom.
Medutim, svi pacijenti su se Zzalili na peckanje i bol prilikom zracenja. Takoder, otkriveno je
kako hipericin ubija stanice melanoma preko dva mehanizma koja ovise o pigmentaciji. U
nepigmentiranim stanicama melanoma intracelularna akumulacija hipericina inducira
mitohondrijski povezan apoptotski nacin stanicne smrti. S druge strane, u pigmentiranim
stanicama hipericin povecava koncentraciju reaktivnih spojeva kisika koji uzrokuju izlazak
toksicnih prekursora melanina u citoplazmu Sto dovodi do nekroticne smrti (Davids i sur.,
2008).

Hostanska i sur. (2003) dokazali su kako hipericin i hiperforin djeluju sinergisticki i na
taj nacin sprjetavaju rast leukemicnih stanica. Dodatna ispitivanja pokazuju kako sama
upotreba hipericina ima samo slab inhibitorni u¢inak na rast karcinoma, dok metanolni ekstrakt
gospine trave zajedno s hipericinom dovodi do dugotrajne inhibicije stani¢nog rasta (Schmitt i
sur., 2006). Iako i hipericin i hiperforin imaju potencijalno antikancerogen ucinak, potrebno je

jos vise istrazivanja kako bi se procijenila njihova ucinkovitost i Stetne interakcije.
2.6. Antioksidativna i neuroprotektivna svojstva
Kao sto je prethodno spomenuto, gospina trava izvor je flavonoida, skupine spojeva s

dokazanim antioksidacijskim djelovanjem. Njihov sadrzaj u biljci je 2-5%. Uzimajuci u obzir

negativan utjecaj oksidativnog stresa na tijelo i zastitni ucinak antioksidansa, gospina trava
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izrazito je vazna u potrazi za prirodnim izvorima antioksidansa. Postoje brojna istrazivanja u
kojima se potvrduje antioksidacijski potencijal ekstrakata gospine trave. Medutim, potrebno je
uzeti u obzir i moguénost Stetnih ucinaka pripravka gospine trave, ukljucujuéi poremecaje
probavnog trakta te kozne reakcije koje su uglavnom posljedica fotosenzibilizirajuéeg
potencijala hipericina i pseudohipericina (Muzykiewicz i sur., 2019).

Oksidativni stres u osnovi predstavlja neravnotezu izmedu stvaranja slobodnih radikala
i sposobnosti tijela da se usprotivi ili detoksicira njihove Stetne ucinke. Reaktivne kisikove
Cestice ili skraceno ROS (Reactive Oxygen Species) predstavljaju kolektivni pojam koji
obuhvada sve visoko reaktivne kisikove oblike, ukljuujuci slobodne radikale. Antioksidansi su
molekule koje sprjecavaju reakcije oksidacije doniranjem elektrona slobodnim radikalima, pri
¢emu ne dolazi do njihove destabilizacije. Ukoliko imunoloski i obrambeni antioksidacijski
sustav organizma optimalno funkcionira, dolazi do povecéanja kolic¢ine vlastitih antioksidansa
koji neutraliziraju nesparene kisikove Cestice. Medutim, u nekim slucajevima kad u stanicama
ne nastaje dovoljna koli¢ina antioksidantnih enzima, slobodni radikali, u potrazi za elektronima
u nasem tijelu, mogu kemijski utjecati na stani¢ne dijelove poput DNK, lipida ili proteina. Takav
niz procesa dovodi do destabilizacije molekula stani¢nih komponenti koje zatim traze i uzimaju
elektrone iz drugih molekula, izazivajuéi tako veliki lanac reakcija slobodnih radikala koje
dovode do ostecenja stanica. Ukoliko se oStecenja ne poprave dolazi do razvoja kronicnih i
neizlje€ivih bolesti, poput sréanih bolesti, dijabetesa, Alzheimerove bolesti i autizma.
Naposljetku, promjene nastale djelovanjem slobodnih radikala u stanicama, mogu dovesti i do
stanine smrti.

Najnovija istrazivanja pokazuju kako ekstrakti H. perforatum smanjuju oksidativni stres
i posljedi¢no sprjecavaju neurotoksi¢nost, upale i gastrointestinalne probleme. Apoptoza
izazvana vodikovim peroksidom u stanicama PC12 (stanice iz feokromocitoma medule
nadbubrezne Zlijezde Stakora) se ucinkovito moze sprijeciti primjenom flavonoidnih ekstrakata
gospine trave. Standardni ekstrakti gospine trave mogu sprijeCiti fragmentaciju DNK i
skupljanje stanica kao rezultat djelovanja vodikovog peroksida (Lu i sur., 2004). Stoga,
flavonoidni ekstrakti gospine trave se mogu koristiti za ucinkovito lijeCenje oksidativnih stresnih
neurodegenerativnih poremecaja poput Alzheimerove i Parkinsonove bolesti (Zou i sur., 2010).

Silva i sur. (2008) utvrdili su kako flavonoidi kvercetin i kempferol pruzaju
neuroprotektivno djelovanje smanjenjem oksidacije lipidne membrane mitohondrija i
odrzavanjem elektri¢nog potencijala. Ekstrakti gospine trave stite od stani¢ne smrti uzrokovane
amiloidnim P peptidima (Abeta) koji tvore plakove u mozgu onih koji pate od Alzheimerove
bolesti. Dokazano je da etanolni ekstrakti smanjuju peroksidaciju lipida i stani¢nu smrt u
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uzgajanim Stakorima (Silva i sur., 2004). Flavonoidi takoder povecavaju prezivljavanje
mikroglije (stanica koje fagocitiziraju strana tijela u srediSnjem zivCanom sustavu) te su
smanjili stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta izazvanih amiloidima u mikrogliji (Kraus i sur.,
2007). Dinamarca i sur. (2006) otkrili su kako hiperforin razdvaja amiloidne naslage na nacin
ovisan o dozi i vremenu, C¢ime se sprjeCava neurotoksicnost. Dakle, razne komponente
pronadene u ekstraktima gospine trave mogu se aktivno boriti protiv Alzheimerove bolesti.
Sanchez-Reus i sur. (2007) otkrili su da ekstrakti gospine trave smanjuju oksidativni
stres u mozgu Stakora lijeCenih prooksidantom Rotenonom. Ucinci su pripisani liposomalnom
kvercetinu koji je znacajno ocuvao djelovanje antioksidativnih enzima koji se nalaze u
mozdanom tkivu. Zakljucak je kako se standardizirani ekstrakti H. perforatum mogu koristi kod
depresivnih starijih pacijenata koji pokazuju degenerativne poremecaje povezane s povisenim

oksidativnim stresom.

2.7. Protuupalno djelovanje

Gospina trava pokazuje izrazito dobra svojstva kao protuupalno sredstvo. Dost i sur.
(2009) dokazali su utjecaj ekstrakta gospine trave na smanjivanje razine enzima u Krvi i
crijevima povezane s upalom debelog crijeva i ¢ira na Zelucu. Uz to, otkriveno je da lipofilni
ekstrakti H. Perforatum imaju vecu protuupalnu aktivnost od etilacetatnih ili hidroalkoholnih
ekstrakata (Sosa i sur., 2007). Flavonoid kvercetin i biflavon 13, 118-biapigenin pokazala su
posebno protuupalno i gastroprotektivno djelovanje (Zdunic i sur., 2009).

PredloZena su tri mehanizma za protuupalni odgovor gospine trave. Tedeschi i sur.
(2003) utvrdili su kako ekstrakti gospine trave inhibiraju ekspresiju proupalnih gena poput
ciklooksigenaze-2, interleukina 6 i inducibilne sintaze dusi¢nog oksida. Dodatna istrazivanja
pokazala su kako ekstrakti H. perforatum smanjuju aktivnost janus kinaze 2 Sto je nizom
reakcija dodatno poremetilo transkripciju gena (Tedeschi i sur., 2003). S druge strane,
Hammer i sur. (2007) otkrili su da pseudohipericin i hiperforin inhibiraju proizvodnju upalnog
agensa prostaglandina E2. Medutim, naknadnim istrazivanjem utvrdeno je kako su Cetiri glavna
spoja- klorogenska kiselina, amentoflavon, kvercetin i pseudohipericin iz etanolnog ekstrakta
gospine trave djelovala zajedno kako bi smanjila upalu uzrokovanu prostaglandinom E2
(Hammer i sur., 2008). Ipak, navedeni cetverokomponentni sustav je djelovao samo kad se
pseudohipericin aktivirao u prisutnosti svjetlosti. Menegazzi i sur. (2006) utvrdili su kako je
ekstrakt gospine trave smanjio upalu kod pokusnih miseva koji su imali pleuriziju izazvanu

karagenanom.
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2.8. Utjecaj gospine trave na kozne bolesti

Hypericum perforatum predstavlja jedan od najpoznatijih tradicionalnih lijekova koji se
topikalno koristi za lijeCenje rana, ogrebotina, opeklina, ulkusa te upalnih poremecaja koze. Uz

to, dokazano je njeno djelovanje u lijecenju atopijskog dermatitisa.

2.8.1. Zacjeljivanje rana

Zacjeljivanje rana i dalje predstavlja podrudje intenzivnog istrazivanja i razvoja jer se
odnosi na uporabu i pronalazak odgovarajuéeg bioloskog ili sintetickog materijala u
adekvatnom lije¢enju rana. Trenutne metode lijeenja rana ukljuuju uporabu antibiotskih
krema, kirurSkog debridmana (CiSecenje rane) i vakuumskog negativnog tlaka. Svi navedeni
postupci potiCu razvoj granulacijskog tkiva i usporavaju razvoj upale, ali ipak uz sve koristi
imaju i neke nedostatke, poput relativnih troSkova materijala ili nezeljenih nuspojava. Stoga,
sve je veca potraznja za prirodnim materijalima u svrhu zacjeljivanja rana (Rusak i Rybak,
2013).

Zacjeljivanje rana je kompleksan multifaktorijalan proces koji rezultira zatvaranjem
rane i popravkom funkcionalne barijere. Upala, proliferacija i migracija raznih vrsta stanica
predstavlja niz procesa koji se odvijaju pri popravku i obnovi ozlijedenog tkiva (Das i sur.,
2017). Cetiri osnovne faze kod postupka zacjeljivanja rana su: fibroplazija, sinteza kolagena,
kontrakcija rane i epitelizacija (Thangapazham i sur., 2016).

Uporaba gospine trave u zacjeljivanju rana moze se opravdati protuupalnim i
antimikrobnim ucincima. Hiperforin kao jedan od glavnih sastojaka aktivira kanal TRPC6, koji
je prepoznat kao aktivator diferencijacije keratinocita, i na taj nacin stimulira rast tkiva i
diferencijaciju stanica. Nadalje, hiperforin djeluje i kao inhibitor Langerhansovih stanica.
Dikmen i sur. (2011) predlozili su migraciju fibroblasta kao i stimulaciju sinteze kolagena
glavnim mehanizmom odgovornim za zacjeljivanje rana u ispitivanim ekstraktima.

Shivananada i sur. (2017) ispitivali su ucinkovitost ekstrakta gospine trave na
zacjeljivanje rane kod pokusnih miseva te su usporedivali brzinu zacjeljivanja primjenom
razliCitih topikalnih pripravaka, ukljuujuci i pripravak gospine trave. Rezultati istrazivanja
pokazali su kako je nakon nekog vremena (11 dana) doSlo do znacajnog porasta zarastanja

rana kod zivotinja lijecenih H. perforatum u usporedbi sa Zivotinjama lijeCenim mupirocinom i
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vazelinom (slika 6). Prema ovom istrazivanju pokazalo se kako gospina trava pokazuje
znacajan potencijal kod zacjeljivanja rana.

Ozturk i sur. (2007) otkrili su da pile¢i embrionalni fibroblasti izloZzeni ekstraktu gospine
trave pokazuju pojaCanu proizvodnju kolagena. Nakon toga slijedi poligonalna aktivacija
stanica fibroblasta koja je odgovorna za zatvaranje rana.

Glavni sastojci gospine trave, hiperforin i hipericin pokazuju znacajno protuupalno
djelovanje koje je usporedivo s indometacinom i ostalim protuupalnim lijekovima (Woélfle i sur.,
2014).

Ozturk i sur. (2007) pokazali su kako hipericin znacajno utjece na proliferaciju u fazi
zacjeljivanja rana, pridonoseci povecanoj proliferaciji fibroblasta, sazrijevanju i kasnijem

taloZzenju kolagena. Slika 6 pokazuje kako hiperforin, hipericin i pseudohipericin ¢ine bioloski

najucinkovitije komponente u odgovarajuéim fazama zacjeljivanja rana.

Slika 6. (A) Kontrolna skupina 1. i 11. dana koja je tretirana vazelinom, (B) standardna
skupina tretirana mupirocinskim mazivom, (C) ekscizijska rana ispitne skupine lijecena

Hypercium perforatum (Shivananada i sur., 2017)

2.8.2. Atopijski dermatitis
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Atopijski dermatitis predstavlja kroni¢nu upalnu bolest koze. Simptomi koji se javljaju
su crvenilo, svrbez, suha koza te dugotrajni tijek bolesti s razdobljima pogorsanja i poboljSanja.
Obicno se javlja kod osoba koje su sklone alergijama. Naziv ,atopijski* odnosi se na grupu
bolesti koje podrazumijevaju alergijske manifestacije zbog slijeda razli¢itih ocitovanja odgovora
na imunoglobulin IgE.

Ovisno o starosti osobe, alergijski odgovor ocituje se kao alergija na hranu, atopijski
dermatitis, astma ili alergijski rinitis. S vremenom simptomi se postepeno smanjuju ili potpuno
nestaju. Za lijeCenje se primjenjuju lokalni kortikosteroidi koji djeluju protuupalno i ublaZzavaju
svrbez. Unato¢ dobrom ucinku na simptome, kortikosteroidi se ne smiju upotrebljavati duze
vrijeme jer dovode do negativnih ucinaka, poput atrofije i prosirenja krvnih Zila. Uz to, mogu
se koristiti i antihistaminici i imunomodulatori za lokalnu primjenu (Spergel i Paller, 2003). Ipak
i oni pokazuju odredene nuspojave, stoga je sve viSe pacijenata koji se okrecu primjeni
prirodnih metoda lijecenja.

Iako se mozda Cini kako su ekstrakti gospine trave prikladni i sigurni za lijeCenje
atopijskog dermatitisa s obzirom na simptome do kojih dolazi, ipak treba pripaziti. Primjena
bilinih ekstrakata s brojnim sastojcima na atopijskoj kozi takoder ukljucuje rizik daljnje
senzibilizacije. Medutim, istrazivanja su pokazala kako hiperforin ispunjava navedene zahtjeve
za lijeenje atopijskog dermatitisa, ali bez potencijalne fotosenzibilizacije.

Ucinak gospine trave nije ograni¢en samo na proliferativnu fazu zacjeljivanja rana, vec¢
poboljSava i funkcionalnu organizaciju epidermisa kod novonastalih ozljeda ili bolesti poput
atopijskog dermatitisa i psorijaze. Nepotpuna tvorba gornjih epidermalnih slojeva dovodi do
povecanih transdermalnih gubitaka vode, mikrobne infekcije, upale i svrbeza.

Osim svog antimikrobnog i protuupalnog djelovanja, hiperforin moze utjecati i na
oste¢enu epidermu stimulirajuci diferencijaciju keratinocita i formiranjem tzv. kornificirane
omotnice. Diferencijacija keratinocita potiCe se aktiviranjem specificnog prolaznog kanala
TRPC6 na gotovo isti nacin kao i kod povecanja fizioloSkog podraZzaja (antidepresivni
mehanizam djelovanja hiperforina), reguliranjem izvanstani¢ne koncentracije kalcija (slika 7)
(Mdller i sur., 2008).

18



Atopic dermatitis Effect of hyperforin

. irritants, .
@ micro-organisms., .
allergens
° TEWL o
® ]
® © stimulates ° °® TEWL
o0 © blocks Y51 (N e 90
) b ]
@
L N @
Ca® @ Ca™
B ®
TRPC6 channels . H,0 A B ﬁ B HO ﬂ
TRPC6 ﬁhan%els g U

Langerhans

col= Y
E-

5 i ne .8
— o,
. Osp -
l ‘ ﬁ,‘v +rLinflammation/ l ‘ I 5 ‘Ame
~y — \/ A 7 “--.L_ # L

: ~_exacerbation of AD

Slika 7. Djelovanje hiperforina na kozu (Wolfle i sur., 2014)

Stoga se doslo na ideju za provodenije istrazivanja o ucinku kreme koja sadrzi izrazito
malu koncentraciju flavonoida i hipericina, ali je obogacena hiperforinom, u bolesnika s
atopijskim dermatitisom. Provedeno istraZivanje usporedivalo je djelotvornost kreme koja
sadrzi 1,5% hiperforina s odgovaraju¢im placebo pripravkom za lijecenje subakutnog
atopijskog dermatitisa. Placebo krema sadrzavala je vodu, propilen glikol, PEG-20, pantenol,
tokoferol, alantoin i ekstrakt H. perforatum. Dvadeset bolesnika koji pate od blagog do
umjerenog atopijskog dermatitisa lije¢eni su nasumicno pravim (koji sadrzi 1,5% hiperforina)
i placebo pripravkom, koji su bili rasporedeni na lijevoj ili desnoj strani tijela. Ucinkovitost
lijeCenja prikazana je mjerenjem SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) indeksa. SCORAD indeks
predstavlja klinicki alat za procjenu inteziteta (opsega) atopijskog dermatitisa Sto je moguce
objektivnije. Nakon Cetiri tjedna provedene terapije, inteziteti atopijskog dermatitisa su se na
oba mijesta lijeCenja smanijila, tj. doslo je do poboljSanja. Medutim, krema s 1,5% hiperforina
je pokazala znatno veci ucinak i poboljSanje od placebo pripravka. Medutim, terapijska

ucinkovitost kreme s 1,5% hiperforina mora se procijeniti u daljnjim istrazivanjima s veéim
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brojem bolesnika i u odnosu na standardne terapijske lijekove tj. kortikosteroide (Schempp i
sur., 2003).

2.9. Stetni udinci gospine trave i interakcije s drugim lijekovima

Iako se opcenito smatra kako su tretmani koji ukljucuju pripravke gospine trave sigurni,

ipak moZe doci do nekih nuspojava ili interakcija s drugim lijekovima.
2.9.1. Nuspojave i fotosenzibilnost

Opcenito je potvrdeno kako normalne doze pripravaka gospine trave imaju relativno
malo nuspojava. Ipak, neke od naj¢eS¢ih nuspojava do kojih dolazi su gastrointestinalni
simptomi, alergijske reakcije, vrtoglavica, nemir, letargija te suhoca usta (Barnes i sur., 2001).
Navedene nuspojave najcesce su blage, umjerene ili prolazne. Pri ispitivanju antidepresivnog
djelovanja gospine trave Stetni ucinci bili su daleko niZi nego kod terapije konvencionalnih
antidepresiva (Schulz, 2006). Barnes i sur. (2001) otkrili su kako ekstrakti gospine trave ne
pokazuju genotoksicni potencijal i mutageno djelovanie.

Nadalje, hipericin pokazuje jedinstven fototoksi¢ni ucinak koji moZze rezultirati
fotodermatitisom, ukoliko se uzima u velikim dozama.

Onoue i sur. (2006) istrazivali su fototoksi¢an ucinak 19 spojeva izoliranih iz gospine
trave. Dosli su do zakljucka kako mnogi od ispitivanih spojeva sudjeluju u fotokemijskim
reakcijama i stvaraju reaktivne kisikove spojeve, ali samo hipericin, pseudohipericin i hiperforin
izazivaju peroksidaciju lipida. Ipak, fotoiritantan potencijal gospine trave uglavhom se moze
pripisati hipericinu koji apsorbira UVA na 300 nm i vidljivu svjetlost u rasponu od 550 nm do
590 nm. Lijecenje hipericinom uz svjetlosno zracenje dovodi do stvaranja singletnog kisika i
superoksida iz triplet stanja nakon Cega slijedi stvaranje hidrogen peroksida.

Medutim, pokazalo se kako terapeutske oralne doze pripravaka gospine trave za
lijeCenje blage do umjerene depresije ne uzrokuju fotosenzibilizaciju (Clemmensen i sur.,
2011). Lokalna primjena ekstrakta gospine trave ili izoliranog hipericina uzrokuje fotoiritaciju
ili fototoksi¢nost ovisno o koncentraciji i intezitetu zracenja. Iako predstavlja nepozeljan ucinak
u lijecenju rana ili upala, ipak otvara mogucnost u fotodinamickoj terapiji raka koze ili psorijaze.
Upotreba hipericina u fotodinamickoj terapiji moze se poboljSati posebnim formulacijama ili

derivatima povecavajudi prodiranje u kozu.
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2.9.2. Interakcije s drugim lijekovima

Osim fototoksicnosti, pripravci gospine trave ne pokazuju neke znacajnije opasnosti ili
nuspojave, ukoliko se uzimaju samostalno bez drugih lijekova. Medutim, problem nastaje kad
osoba uzima i druge lijekove koji potencijalno djeluju na sastavne dijelove gospine trave.
Istrazivanja su pokazala kako gospina trava u nekim slucajevima povecava ucinkovitost drugih
spojeva. Povecanje ucinkovitosti moze biti ponekad i korisno, ali takoder moze dovesti do
povecanja ucinka spoja na razinu toksi¢nosti. Parker i sur. (2001) navode kako biljka moze i
umanijiti ili ¢ak ponistiti ucinak pojedinih sastojaka nekog lijeka. Mnoga istrazivanja navode
kako ekstrakt gospine trave inducira P-glikoprotein zajedno s nizom enzima citokrom P450 (Di
i sur., 2008; Zhou i Lai, 2008).

2.9.2.1. P-glikoprotein

P-glikoprotein je transportni protein stanicne membrane koji djeluje kao lokalizirani
transporter stranih tvari, aktivno izvozedi lijekove i ostale tvari iz stanice pri ¢emu koristi
energiju ATP-a. Primarno se nalazi u epitelnim stanicama koje imaju ekskretornu ulogu,
ukljucujuéi apikalnu povrsinu epitelnih stanica u debelom crijevu, tankom crijevu, Zucnim
kanalima, proksimalnim tubulima bubrega i nadbubrezne Zlijezde. IstraZivanja provedena in
vivoi in vitro pokazala su kako P-glikoprotein ima znacajnu ulogu u apsorpciji i dispoziciji lijeka.
Jedna molekula P-glikoproteina moze prepoznati i transportirati brojne lijekove, u rasponu
molekulske mase od 250 g/mol do 1202 g/mol. Stotine supstrata (obi¢no hidrofobnih)
interaktivno djeluju s ovim ATP ovisnim transporterom, ukljucujuéi antikancerogena sredstva,
imunosupresive, steroidne hormone, blokatore kalcijevih kanala i sréane glikozide. Na taj nacin
P-glikoprotein uvelike doprinosi izbacivanju mnogih lijekova iz krvi u crijevni lumen. P-
glikoprotein je takoder odgovoran za pojacano izlucivanje lijekova iz hepatocita i bubreznih
tubula u susjedni luminalni prostor. Stoga, P-glikoprotein moze potencijalno smanijiti apsorpciju
i oralnu bioraspolozivost te skratiti vrijeme zadrzavanja odredenih lijekova (Varmai sur., 2003).

Gospina trava stupa u farmakokinetsku interakciju s lijekovima koji su supstrati
CYP3A4, CYP2C enzima i P-glikoproteina inducirajuci njihovu aktivnost. Induktivni ucinak
gospine trave najvjerovatnije je rezultat indukcije humanog transkripcijskog faktora pregnan
X receptora (h-PXR) koji regulira ekspresiju nekoliko enzima, ukljucujuéi CYP3A4 i P-
glikoprotein. Indukcija dovodi do smanjenja koncentracije lijeka u plazmi i smanjenog

terapijskog odgovora na lijek. To je izrazito izraZzeno kod lijekova uske terapijske Sirine. Mannel
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i sur. (2004) navode kako je hipericin glavni sastojak odgovoran za stimulaciju aktivnosti P-
glikoproteina. S druge strane, Tian i sur. (2005) utvrdili su kako hiperforin povecava ekspresiju

P-glikoproteina, dok hipericin nema ucinka.

2.9.2.2. Citokrom P450

Citokrom P450 predstavlja heterogenu skupinu enzima koji kataliziraju
monooksigenaciju raznih endogenih i egzogenih spojeva. Mogu se pronadi u bakterijama,
kvascima, biljkama i mnogim tkivima viSih organizama. U sisavaca su enzimi vezani za
membranu (obi¢no u endoplazmatskom retikulumu) te se nalaze u svakom tkivu, osim u
kostanim miSi¢ima i crvenim krvnim stanicama (Guengerich, 2005).

Naziv im potjece od cinjenice da su vezani za membrane unutar stanice (cito) i sadrze
pigment hema (krom i P) koji apsorbira svjetlost na valnoj duljini od 450 nm kada je izlozen
ugljicnom monoksidu u reduciranim uvjetima (Wilkinson, 2005).

Funkcija citokroma P450 je razliCita te ukljuuje metabolizam steroida, masnih kiselina,
vitamina A i D, kao i metabolizam stranih spojeva, ukljucujuci prirodne proizvode, lijekove i
kancerogene tvari (Guengerich, 2005). Tijekom metabolizma lijekova, P450 najceSce inaktivira
lijek, kao Sto je slucaj s kofeinom.

Istrazivanja su pokazala kako ekstrakti gospine trave induciraju CYP izotipove. Zhou i
Lai (2008) otkrili su porast aktivnosti CYP3A, posebno CYP3A4, dok su Gurley i sur. (2002)
potvrdili da je porast CYP3A4 posebno vidljiv kod Zena. Nelson i sur. (1993) uveli su
nomenklaturu koja ukljucuje upotrebu troznamenkastog koda nakon prefiksa CYP. Prvi znak
je broj koji se odnosi na obitelj, sliedece slovo oznacava potporodicu,a drugi broj se odnosi na
specificni gen. Dakle, CYP3A4 pripada obitelji 3, potporodici A, genu 4. Hiperforin se pokazao
najucinkovitijim u aktiviranju CYP izotipova, dok su Pal i Mitra (2006) utvrdili kako i flavonoidi
kempferol i kvercetin pokazuju pojacanu ekspresiju CYP3A4. Dokazano je kako sposobnost
hiperforina da inducira CYP3A4 i druge izotipove ovisi o0 trajanju i dozi. Primjerice, Bray (2002)
nije primjetio indukciju jetrenih CYP3A i CYP2E1 kod miSeva nakon 4 dana lijecenja, ali je

nakon 3 tjedna doslo do pojacane ekspresije oba gena.
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Slika 8. Mehanizam indukcije nekih citokroma (Zhou i Lai, 2008)

PredloZen je mehanizam kojim ekstrakti gospine trave, posebno hiperforin, induciraju
neke citokrome. Sve zapocinje s pregnan X receptorom (PXR) koji djeluje kao regulator
transkripcije za nekoliko gena, ukljucujuci one koji kodiraju enzime CYP i razliCite transportere
lijekova, poput P-glikoproteina. Intracelularni hiperforin veZze se s PXR kako bi stvorio
funkcionalni kompleks koji zatim ulazi u jezgru vezuci se na PRE gena CYP3A4, CYP2B6 i MDR1.
Nastali PXR/PRE kompleks aktivira i pokrece ciljane gene, proizvodeci aktivne CYP3A4, CYP2B6
i P-glikoprotein. Zbog navedenog procesa, ekstrakt gospine trave ima znacajnu interakciju s
bilo kojim lijekom metaboliziranim CYP3A4 i CYP2B6 ili transportiranim P-glikoproteinom (slika
8) (Zhou i Lai, 2008)..
2.9.2.3. Specificne interakcije s lijekovima

Dugi niz godina provode se razlicita klinicka ispitivanja kako bi se utvrdilo s kojim sve
lijekovima gospina trava ulazi u interakcije.
Klinicka ispitivanja otkrila su kako ucinci gospine trave na feksofenadin variraju ovisno

o dozi i trajanju. Feksofenadin je antihistaminik koji se koristi u lije¢enju alergijskog rinitisa i
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urtikarije. Do nuspojava ¢e dodi i prilikom zajednickog konzumiranja kardioaktivnih lijekova,
poput digoksina s preparatima gospine trave. Ipak, istraZivanja su pokazala kako ¢e samo
viSestruke doze preparata gospine trave s visokim sadrzajem hiperforina imati utjecaj na
farmakokinetiku digoksina kao posljedica indukcije crijevnog P-glikoproteina. S druge strane,
pojedinacna doza preparata gospine trave nije pokazala mjerljivi utjecaj (Mueller i sur., 2004).

Nadalje, studije su pokazale kako ekstrakti gospine trave ulaze u interakciju i s nekim
imunosupresivima, antitumorskim lijekovima, selektivnim inhibitorima kanala sinusnih ¢vorova,
antihipertenzivima, benzodiazepimskim sedativima (Zhou i Lai, 2008). Zajednitko svojstvo
svim prethodno navedenim lijekovima je da se metaboliziraju putem CYP3A4 te se prenose P-
glikoproteinom.

SSRI su uobicajeni spojevi za lijeCenje depresije, anksioznosti i poremecaja licnosti, a
primarno ih metabolizira CYP2D6 (Zhou i Lai, 2008). Primjena preparata gospine trave s
antidepresivima koji sadrze paroksetin, sertralin, venlafaksin i drugi mogu stvoriti serotoninski
sindrom. Simptomi koji se javljaju su drhtanje, tahikardija, hipertenzija, dijaforeza i
hipertermija.

Primjena gospine trave istodobno s drugim biljem koji se uzima kao dodatak prehrani,
takoder moze dovesti do drugih interakcija. Dokumentirani su slucajevi u kojima gospina trava
ulazi u interakciju s celerom, sibirskim ginsengom, njemackom kamilicom, kavom, kaduljom,
pastirskom torbicom, valerijanom, divljom zelenom salatom, divljom mrkvom i mnogim drugim
biljem (Jellin i sur., 2002).

3. ZAKLIJUCAK

Gospina trava ima dugu povijest upotrebe kao biljni tretman za razlicite tegobe i bolesti.
Tijekom posljednjih 20 godina pripravci gospine trave postali su alternativa za lijecenje
depresije, ali i kao terapija protiv raka, upale, bakterijskih i virusnih infekcija te drugih

poremecaja. Zahvaljujuéi popularnosti i dugoj povijesti biljke, ucinkovitost gospine trave
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intenzivno se proucava od sredine 1980-ih godina. Istrazivanja su se usredotocila na
farmakologiju sastojaka gospine trave i klinicka ispitivanja. Hipericin i hiperforin predstavljaju
dva medicinski najvaznija spoja izolirana iz ekstrakta gospine trave.

Jedan od najvise istrazivanih ucinaka gospine trave na zdravlje je antidepresivni ucinak.
Brojne studije pokazale su kako pacijenti s blagom do umjerenom depresijom koji uzimaju
pripravke gospine trave pokazuju poboljSanje raspolozenja u odnosu od onih koji uzimaju
placebo. Takoder, pokazalo se kako su stope poboljSanja slicne onima kod kojih su pacijenti
uzimali sinteticke antidepresive.

Daljnja istrazivanja dovela su do zakljucka kako gospina trava predstavlja ucinkovit
tretman i za druge poremecaje, posebno za neke bolesti koze, upale i odredene oblike
karcinoma. Dokazano je i antibakterijsko i antivirusno djelovanje te neuroprotektivna i
antioksidativha svojstva.

Vecina klinickih ispitivanja pokazala su kako je gospina trava relativno sigurna za
upotrebu, posebno u preporucenim dozama. Medutim, visoke doze mogu dovesti do
fototoksi¢nosti kod osjetljivijih osoba. Dokazano je kako ekstrakti gospine trave ulaze u
interakcije s drugim lijekovima, posebno onima koji utjecu na rad enzima jetre i crijeva. Stoga
osobe koje uzimaju gospinu travu zajedno s drugim lijekovima trebaju biti svjesne potencijalnih
interakcija s lijekovima.

Naposljetku, kao i kod bilo kojeg biljnog dodatka prehrani, prije konzumacije pripravka
gospine trave potrebno se konzultirati sa svojim lijeCnikom kako bi se postiglo najucinkovitije
djelovanje, uz Sto manje nuspojava ili interakcija s drugim lijekovima.

Iako su klinicka istrazivanja provedena zadnjih godina dovela do brojnih otkri¢a u
upotrebi gospine trave za mnoge bolesti, ostaje neodgovoreno pitanje o njegovoj terapijskoj
vrijednosti, mehanizmima djelovanja i Stetnim interakcijama. Posebno zbunjujuce pitanje
odnosi se na terapijsku vrijednost u lijeCenju depresije. Takoder su potrebna dodatna
istrazivanja koja se odnose na terapijske vrijednosti gospine trave kod lijeenja drugih bolesti
poput karcinoma i koznih rana. Naposljetku, potencijal specificnih sastojaka poput hipericina,

hiperforina i flavonoida zasluzuju daljnje ispitivanje.
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Izjava o izvornosti

Izjavijujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam

Koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.

Nikolina Knezovic¢
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