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Abstract

Background: St. John’s wort (Hypericum perforatum L.) is a plant known and used since ancient times, but it has gained popularity in the past 20 years
as a remedy effective in treating depression. Throughout the centuries St. John’s Wort has been used to treat digestive disorders, helminthiasis, injuries,
consequences of trauma, fever, snake bites, mental disorders and other pathologies. It was very popular until the advent of synthetic drugs. The effects
of St. John’s wort were “rediscovered” in the late 1970s - early 1980s by German doctors who ultimately approved St. John’s wort as a prescription drug to
treat depression. Since the adverse effects of synthetic antidepressants limited the use and acceptance by many patients, in the last two decades there has
been an increased demand to alternative treatment of depression with drugs from Hypericum perforatum L. that have a high efficiency, as compared to
synthetic antidepressants, but produce smaller adverse effects, and a lower rate of abandonment of treatment by patients. In this article some other effects
of St. John’s wort, including the effect of healing, antifungal, anti-inflammatory, antimycobacterial, antiviral etc are demonstrated. The most important
active substance responsible for various pharmacological effects of St. John’s wort is hyperforin.

Conclusions: Since hyperforin in its pure form is unstable, it is of great interest and importance to study the action of hyperforin extracted from
flowers of St. John’s wort of local flora of the Republic of Moldova in the laboratory of Scientific Center of Drug Investigation of Nicolae Testemitsanu
State University of Medicine and Pharmacy, which presents the diethylammonium salt of hyperforin (hyperforin-diethylammonium) and is characterized
by a good stability: in dry form it keeps unchanged at least one year and a half.
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Hypericum Perforatum L. si componenta ei Hiperforina in tratamentul diverselor maladii

introducere

Hypericum Perforatum L., numita in popor si sunitoare,
pojarnitd, buruiana de foc, floare de nidduf sau crucea voi-
nicului, este o planta erbacee, perena, cu flori galbene, care
creste spontan pe campii si dealuri, la margine de drumuri si
péduri si infloreste din iulie pand in septembrie. Ea are miros
aromat, balsamic, usor rasinos si un gust amarui-astringent.
Aceastd planta atinge o indltime de 25-60 c¢m, are o tulpind
lunga si ramificatd, usor lemnoasd in partea de jos, si infloreste
in cime galben-aurii.

Hypericum Perforatum L. este o plantd cunoscuta si folosita
din antichitate, in special pentru uz extern, dar a obtinut o
popularitate sporita in Europa si SUA, in ultimii 20 de ani, ca
remediu eficient in tratamentul dereglérilor psihice, in special
al starilor de depresie usoara si moderata, conform Clasificarii
Internationale a Maladiilor CIM-10 (IDC-10: International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Pro-
blems 10th Revision) [11].

De-a lungul veacurilor, sunitoarea a fost utilizata pentru
tulburdri digestive, helminti, vindecarea rdnilor, consecintelor
traumatismelor, febra, muscaturi de sarpe, deregléri psihice
si alte patologii. A fost foarte populara pana la aparitia me-
dicamentelor sintetice.

Folosirea Hypericum Perforatum L. in tratamentul diver-
selor maladii a fost documentatd de medicii antici greci, care
cunosteau bine plantele, Hippocrates (cca. 460-377 i. Hr.),
Theophrastus (cca. 372-287 i. Hr.), Dioscorides (cca. 40-90)
si Galen (cca. 130-200) [11].

In sec. XIII, sunitoarea este mentionati in lista de plante

medicinale de la Scoala medicalé din Salerno ca Herba demo-
nis fuga sau ,planta care alunga diavolul” [42].

Utilizarea sundtoarei in tratarea depresiei se dateazd din
timpul lui Paracelsus, medic, botanist, alchimist, fizician, as-
trolog, teolog si filozof elvetian din perioada Renasterii (cca.
1493-1541), dar multi autori cred cd grecii antici au folosit
aceastd planta pentru tratarea bolilor psihice pe care le etiche-
tau ca fiind demonice [26]. Sundtoarea a fost remarcatd pentru
prima data ca un remediu contra melancoliei si “nebuniei” de
botanistul, herbalistul, medicul si astrologul englez Nicholas
Culpeper (1616-1654), in 1652 [23].

In 1597, ]. Gerard [36], faimosul botanist englez, s-a referit
la unguentul de sunatoare ca la cel mai bun si pretios remediu
cu actiune cicatrizantd. El scria cd medicamentele pregitite
din florile si semintele acestei plante sunt eficace ca diuretice
si contra calculilor din vezica urinard, iar frunzele sunt bune
pentru a fi puse pe arsuri si rdni si, de asemenea, contra ulce-
relor purulente i murdare. Sunétoarea pe atunci era atit de
populara, incat chirurgii o foloseau pe larg pentru curatarea
ranilor si ea a fost inclusa in prima Farmacopee oficiala din
Londra (1618) [93]. N. Culpeper [23] a mentionat, in 1652,
proprietatile unice in vindecarea ranilor ale unguentului pe
baza acestei plante. El a mentionat, de asemenea, proprietitile
benefice ale plantei impotriva intepaturilor si muscaturilor de
animale veninoase.

Alte utilizdri populare ale sundtoarei includeau tratamen-
tul calculilor si ulceratiilor ureterelor [45], pentru terapia
ulceratiilor rinichilor, a febrei, a helmintilor, icterului, gutei,
reumatismului [38]. R. E. Griffith [39] a mentionat c3 planta
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poate fi aplicatd in formd de ulei sau unguent pentru ulcere,
tumori, si ca diuretic. Unul dintre primii si cei mai vestiti
doctori, care au folosit sundtoarea, a fost Dioscorides, medic
militar in armata imparatului roman Nero. El a recoman-
dat-o pentru sciaticd, arsuri, ca diuretic, pentru tratarea febrei
periodice [41].

La sfarsitul anilor 1800, sunitoarea era administratd in
maladii urinare, diaree, icter, menoragie, isterie, depresie
si traumatisme. In ultimul timp, sunitoarea a fost utilizata
ca remediu popular in tratamentul carcinomului ovarian,
cancerului uterin, cancerului gastric, tumorilor limfatice,
astmului bronsic, diareei, dizenteriei, neurasteniei, depresiei
nervoase, isteriei, cataractei, rabiei, helmintozei, hemoragiilor,
afectiunilor urinare etc. [81].

Ea a fost utilizatd pe larg in medicina populara din Ger-
mania pentru a depési oboseala, indispozitia si depresia, ceea
ce a cauzat necesitatea de a studia extractele de Hypericum in
conformitate cu metodele stiintifice si obiective [42].

Efectele Hypericum Perforatum L. au fost ,,redescoperite”
la sfarsitul anilor 70 si inceputul anilor ‘80 de catre medicii
germani care, in cele din urma, au aprobat sunitoarea ca un
medicament de baza pentru tratamentul depresiei usoare.
Intr-un scurt rastimp, sunitoarea a depisit orice alt medica-
ment antidepresiv utilizat in Germania si ramane a fi pana in
prezent un remediu terapic de importanta nationala [26, 43].
Sunitoarea a inceput sa fie folosita tot mai pe larg in Europa,
in special in Germania, dupd ce a fost aprobata in 1984 de
»,German Commission E”, iar in 1999, aceastd planta a fost
introdusa in Farmacopeea Europeand [11]. Tn 1998, vanzarile
preparatelor obtinute din sunatoare au constituit 6 miliarde
de dolari SUA [44].

Medicamentele obtinute din Hypericum Perforatum L.
au fost admise si pe piata SUA prin inregistrarea lor de citre
»Food and Drug Administration (FDA)” in 1994, iar suma
vanzarilor din 1995 pana in 1997 s-a majorat de la 20 de
milioane, pani la 200 de milioane dolari SUA [11]. In SUA,
in 2002, s-au tratat cu preparate obtinute din Hypericum
perforatum L. 12% din populatie [97].

In ultimul timp, interesul cercetatorilor s-a concentrat pe
efectele antidepresive ale Hypericum perforatum L. Cu toate
acestea, planta are si alte actiuni, inclusiv actiune cicatrizanta
[76], antifungica [65], antiinflamatoare [50], antimicobacte-
riana [32], antivirald [79].

Efectul antidepresiv

Depresia este considerata o boald de vérf, in mare extin-
dere la acest inceput al mileniului trei. Ea prezintd o stare
patologica gravd, care se manifesta prin deprimare accentuata,
tristete, descurajare profunda si pesimism cronic, toate aso-
ciate cu neliniste si scdderea tonusului general de rezistenta
al organismului.

Depresia este una din cele mai frecvente probleme psiho-
logice intalnite in practica medicald. Organizatia Mondiald a
Sanatatii prognozeaza, ca depresia severa va fi a doua princi-
pala cauza de invaliditate la nivel mondial, pand in 2020 [97].
Aproximativ 75% din stirile de depresie sunt de gravitate
usoard sau moderatd si sunt tratate in institutiile de acordare a

asistentei medicale primare. Majoritatea pacientilor se afla in
plina activitate sociald si ocupationald si au o varstd cuprinsa
intre 25 si 50 de ani [48].

In tratamentul stérilor de depresie, cel mai des se recurge la
psiho- si farmacoterapie. Dar, efectele adverse ale antidepre-
sivelor sintetice limiteazd folosirea si acceptarea lor de multi
pacienti, indeosebi, de cei ce necesitd administrarea de durata
a acestor medicamente. Nu sunt rare cazurile cdnd bolnavii
abandoneaza tratamentul cu medicamente sintetice peste
cateva saptdmani de la debutul bolii. Tratamentul depresiei
cu medicamente sintetice contemporane se incheie cu succes
doar in 65-75% din cazuri si numaila 40-50% dintre pacienti
starea psihologicd se normalizeaza complet [48].

Deaceea, in ultimele 2 decenii, tot mai des se recurge la
tratamentul de alternativa al pacientilor depresivi cu preparate
obtinute din sunitoare, care au o eficacitate inaltd si produc
putine efecte adverse.

Eficacitatea inalta a Hypericum Perforatum L. i-a moti-
vat pe multi cercetdtori sd caute si alte plante valoroase in
tratamentul depresiei. Experiente indelungate au depistat
numeroase preparate antidepresive naturale. S-a stabilit, ca o
serie de medicamente pe bazi de plante par a fi promitatoare
in managementul depresiei usoare si moderate [27, 54]. Dar,
unii autori exprimd un grad de scepticism in privinta utilitatii
acestor remedii [80].

Examinand studiile referitoare la 27 de medicamente pe
bazd de plante, J. Sarris [82] a ajuns la concluzia, ci sunitoa-
rea este una din cele mei efective in tratamentul anxietatii si
depresiei. La aceeasi concluzie se ajunge si in alta lucrare a
acestui autor, publicatd mai recent [83]. Efectul sunatoarei
in tratamentul depresiei este demonstrat si in experiente pe
animale [99], soareci [6] si sobolani [63].

In prezent, nu exista suficiente dovezi clinice solide pentru
utilizarea altor medicamente pe baza de plante in tulburarile
psihice.

K. Linde si colab. [59] considera, ca dovezile actuale pri-
vind extractele de Hypericum sunt inconsecvente si confuze.
Meta-analiza efectuatd de ei, demonstreazi ca in unele studii,
la pacientii internati care indeplinesc criteriile pentru depresie
majora, extractele de Hypericum au efecte benefice minime, in
timp ce alte studii sugereaza ca Hypericum si antidepresivele
standarde, au efecte benefice similare.

Cu toate acestea Hypericum Perforatum L. rimane cel
mai eficace remediu, uimind si in prezent prin eficacitatea sa
dovedita in diverse studii clinice [16].

Studiile preclinice efectuate pe animale sugereazd cd
Hypericum Perforatum L. este eficace in trei sisteme majore
biochimice relevante pentru activitatea antidepresivd, si
anume inhibarea recaptarii serotoninei, noradrenalinei si
dopaminei in neuroni [68].

Comparata cu celebrul Prozac (fluoxetind), extractul de
Hypericum Perforatum L. a demonstrat proprietati antide-
presive cel putin egale, uneori mai mari decat ale acestuia.
In studiul randomizat al lui M. Fava, si colab. [28], realizat
in Massachusetts General Hospital din Boston, SUA, dupi
metoda aleatorie, dublu-orb, au fost examinate 3 loturi de
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pacienti, administrdnd 900 mg/zi de extract standardizat de
sundtoare, 20 mg/zi de fluoxetind sau placebo, timp de 12
sdptdmani. Evaluarea pacientilor s-a efectuat in conformitate
cu scara Hamilton (HAMD-17) a depresiei si a revelat scoruri
mai joase ale gradului de depresie pentru pacientii tratati
cu extract de Hypericum Perforatum L. comparativ cu cei
care au administrat fluoxetina (10,2 + 6,6 fatd de 13,3 + 7,3,
p <0,03). De asemenea, si ratele de remisiune (scorul pe scara
Hamilton < 8) ale bolii au fost mai crescute la bolnavii care
au primit hiperforina (38% fatd de 30% pentru fluoxetina si
21% pentru placebo). Ambele loturi tratate cu substante ac-
tive (Hypericum Perforatum L. si fluoxetind) au demonstrat
rezultate net superioare lotului care a luat placebo.

Substanta activd responsabild de actiunea farmacologicd a
sundtoarei este hiperforina, un fluoroglucinol care actioneaza
asupra neurotransmisiilor din creier prin mai multe mecanis-
me, cum ar fi: inhibarea recaptirii serotoninei, dopaminei,
noradrenalinei, dar sia GABA (acid gamma-aminobutiric) si
glutamatului, cresterea concentratiei intracelulare a sodiului si
calciului in neuroni [9, 87, 97]. Cu toate ci inhibarea recaptirii
este responsabild, in cea mai mare parte, pentru efectul anti-
depresiv si alte mecanisme ar putea contribui, de asemenea, la
exercitarea actiunii globale antidepresive [69]. Dupa pérerea
lui K. Leuner si colab. [58], hiperforina reprezinta o substanta
interesanta, dintr-o clasa noua de medicamente antidepresive.

Dar, nu se exclude faptul cd si alte substante active (hipe-
ricina, pseudo hipericina, o gamd largd de flavonoide etc.)
pot cauza o actiune antidepresiva a sundtoarei [16, 17, 19].

O echipad de cercetatori de la Pro Science Private Research
Clinic GmbH din Linden, Germania, a efectuat un studiu
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pe trei grupuria
cate 18 voluntari in fiecare pentru a determina efectele asupra
electroencefalogramei (EEG) a doud extracte din sundtoare:
hipericina si diferite cantitati de hiperforina. Ei nuau observat
niciun efect asupra EEG pentru hipericind, dar au gisit efecte
asupra EEG, care corelau cu continutul de hiperforina. Autorii
considerd, ca produsele din sundtoare, care contin cantitati
mari de hiperforind au un efect protectiv asupra sistemului
nervos central [84]. Aceastd ipotezd a fost confirmatd si
intr-un studiu experimental pe sobolani [25].

W. E. Muller si colab., [66] de la Department of Phar-
macology, Biocenter University of Frankfurt, Germania, au
comparat efectul hiperforinei cu cel al hipericinei si kaempfe-
rolului (alti componenti ai sunatoarei) asupra receptorilor
adrenalinei si ai serotoninei in creier la sobolani. Autorii au
constatat efectul hiperforinei asupra acestor receptori, in timp
ce nici hipericina si nici kaempferolul nu au exercitat niciun
efect asupra lor [66].

G. Laakmann si colab. [52, 53] au efectuat un studiu multi-
centric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pentru a
aprecia eficacitatea clinica si siguranta a doud extracte diferite
de sunitoare, cu care au tratat in conditii de ambulatoriu 147
de bérbati si femei, care sufereau de depresie usoara sau mode-
ratd. In timpul perioadei de tratament de 42 de zile, pacientii
au primit cite 1 comprimat de 3 ori pe zi de placebo, extract
de Hypericum WS 5573 (300 mg, cu un continut de 0,5% de

hyperforind), sau extract de Hypericum WS 5572 (300 mg, cu
un continut de 5% de hyperforind). Procesul de fabricare a
ambelor preparate de Hypericum a fost identic, astfel incat ele
diferd numai in ceea ce priveste continutul lor in hiperforina.
Simptomele depresive au fost evaluate in zilele 1, 7, 14, 28,
si 42, folosind Scala de evaluare Hamilton pentru Depresie
(HAMD-17) si Scala de autoevaluare a Depresiei (Depression
Self-Rating Scale) in modificarea von Zerssen. De asemenea, a
fost evaluat gradul de severitate a bolii in zilele 1 si 42, utilizand
Scala ,,Clinical Global Impression (CGI) scale”. Rezultatele
obtinute au demonstrat, cd efectul terapeutic al sunatoarei
in depresia usoara si moderatd depinde de concentratia de
hiperforind in medicament. Rolul hiperforinei in tratamentul
depresiei a fost demonstrat si in alte studii [10, 21] si confirmat
mai tarziu si de alti cercetatori [94, 98].

Savantii germani A. Singer si colab. [87], de la Universi-
tatea din Frankfurt, au demonstrat cd hiperforina maregte
concentratia intracelulara a sodiului in neuroni. Aceasta
crestere determind inhibarea transportorului responsabil
de recaptarea serotoninei, cu aparitia efectului antidepresiv.
Blocarea transportorului nu este atat de intens ca in cazul
antidepresivelor clasice, deaceea si efectele adverse sunt mai
reduse. Pana in prezent, hiperforina este singurul antidepresiv
cunoscut care actioneaza in acest mod. Celelalte antidepre-
sive care inhiba recaptarea serotoninei, nu actioneaza asupra
canalelor de sodiu.

Intr-un studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat,
efectuat pe 375 de pacienti, Y. Lecrubier si colab. [57] au
investigat siguranta si eficacitatea antidepresivd a extractului
hidroalcoolic de Hypericum perforatum SW 5570, administrat
cate 300 mg, de trei ori pe zi. Bolnavii au fost examinati la
debutul cercetirii si dupd 1, 2, 4 si 6 saptdmani de tratament.
Autorii au constatat, cd preparatul evaluat are o siguranta in-
altd si eficacitate mai mare decét placebo in tratarea depresiei
usoare si moderate.

In alt studiu multicentric, de asemenea dublu-orb, ran-
domizat, placebo-controlat, efectuat de M. Gastpar si colab.
[37] din Departamentul de Psihiatrie si Psihoterapie de la
Universitatea din Essen (Germania), scopul a fost de a demon-
stra non-inferioritatea si siguranta extractului de Hypericum
STW3-VI, administrat o daté pe zi, fata de inhibitorul selectiv
al recaptarii serotoninei citalopram (20 mg) in tratamentul
depresiei moderate. Cura de tratament a durat 6 saptdmani.
Autorii au ajuns la concluzia, ci eficacitatea extractului de
Hypericum STW3-VI (900 mg), administrat o datd pe zi, nu
este inferioard celei a citalopramului, administrat in dozi de
20 mg/zi. Ambele preparate au avut o activitate net superioara
in comparatie cu placebo. Extractul de Hypericum STW3-
VI a demonstrat si o mai buna siguranta si tolerabilitate in
comparatie cu citalopramul. Aceste rezultate au aratat, cd
extractul de Hypericum STW3-VI este o buna alternativd a
antidepresivelor chimice in tratamentul ambulatoriu al paci-
entilor cu depresie moderata.

K. Linde si colab. [60] au analizat datele despre eficacitatea
sunatoarei, publicate in 29 de studii (total 5489 de pacienti),
inclusiv 18 cercetéri de comparatie a extraselor de Hypericum
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Perforatum L. cu placebo si 17 investigatii de comparatie
a extraselor de Hypericum Perforatum L. cu antidepresive
standarde, sintetice. Concluziile autorilor au fost urmétoarele:
datele disponibile sugereaza, cd extractele de Hypericum tes-
tate in studii a) sunt superioare fatd de placebo la pacientii cu
depresie majora, b) sunt la fel de eficace ca si antidepresivele
sintetice standard si ¢) au mai putine efecte adverse decat
antidepresivele standarde.

Intr-un studiu prospectiv, efectuat pe un lot de 440 de
pacienti cu depresie usoard sau moderatd, a fost apreciat
efectul tratamentului de duratd (52 de saptimani) a unui
extract standardizat de sunatoare, administrat in doza de 500
mg/zi. Scorul Hamilton al depresiei (HAMD), a scazut de la
valoarea initiald de 20,58 pand la 12,07 peste 26 de saptamani
si pandla 11,18 peste 52 de sdptdmani. Rata efectelor secun-
dare a fost mai micéd decét la administrarea antidepresivelor
standarde [13].

R. Nahas si O. Sheikh [67] au trecut in revistd metodele
complementare si alternative de tratament al tulburarilor
depresive majore. Au fost selectate doar studiile relevante
efectuate pe oameni. Autorii au ajuns la concluzia, ci exista
dovezi convingatoare ci sunatoarea este eficace ca monote-
rapie, dar trebuie de tinut cont de posibilele interactiuni ale
plantei cu alte medicamente.

Sunatoarea este de obicei bine tolerata, cu efecte adverse
minime din partea tractului gastro-intestinal, oboseald si fo-
totoxicitate. In general, nu se recomanda pentru a fi utilizata
in asociere cu alte antidepresive [62].

Povara cheltuielilor in crestere ce tin de ingrijirea sanatatii
psihice a populatiei dicteazi necesitatea obtinerii informatiei
cu privire la rezultatele clinice si economice ale utilizarii me-
dicamentelor complementare si alternative. O meta-analiza
efectuatd de D. Solomon si colab. [88] a studiilor randomizate,
controlate, din perioada 1994-2010 a demonstrat, cd prepa-
ratele din Hypericum perforatum L. sunt superioare fata de
placebo si la fel de eficiente ca si antidepresivele standard in
tratamentul depresiei usoare si moderate. Un avantaj clar
fata de antidepresivele chimice il constituie frecventa redusa
a efectelor adverse si ratele mai mici de abandonare a trata-
mentului de cétre pacienti, precum si raportul cost-eficientd
optimal. Cel mai important risc, asociat cu utilizarea suna-
toarei, il prezintd interactiunile posibile cu alte medicamente,
dar el poate fi atenuat prin folosirea extractelor cu continut
scazut de hiperforind. Deoarece costurile indirecte, cauzate
de depresie, sunt de cinci ori mai mari decét costurile directe
de tratament si tindnd cont de cresterea preturilor antidepre-
sivelor farmaceutice, costul relativ scazut al extractului de
Hypericum perforatum L. il face important din punct de vedere
economic in terapia depresiei usoare si moderate [88]. Acest
fapt poate avea un rol important in tratamentul pacientilor,
care nu-si pot permite antidepresive standard sau care nu le
pot tolera din cauza efectelor adverse [35].

Conform datelor S. Lawvere si M. C. Mahoney [56] de la
Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, New York, preparatele
standardizate ale extractelor de sundtoare sunt disponibile la
preturi de la 10 pana la 25 de dolari SUA pentru o luna de

tratament. Dar, este important sé stim, ca nu toate produsele
din sunatoare sunt standardizate.

Efectul antiinflamator, regenerativ si cicatrizant

Hypericum perforatum L. a fost folosit mult timp cu suc-
ces ca un remediu pentru cicatrizarea réanilor si accelerarea
vindecirii arsurilor. Efectul lui poate fi explicat partial prin
actiunea sa antibacteriana [81]. Tinctura obtinuté din flori si
frunze proaspete ale acestei plante medicinale s-a dovedit mai
eficientd, atunci cdnd a fost administratd oral la sobolanii albi,
decat aplicarea ei topica si mai eficientd decat Calendula (o alta
planta cu efect cicatrizant). In tratarea rdnilor, epitelizarea a
avut loc in 15 zile de tratament cu Hypericum perforatum L.
siin 16,5 zile in lotul tratat cu Calendula [76].

Eficacitatea sundtoarei este confirmatd si in cercetéri
clinice. Intr-un studiu pe un lot de 24 de femei, carora li s-a
efectuat recent operatii cezariene, s-a examinat actiunea unui
extract de ulei de Calendula in combinatie cu Hypericum pet-
foratum L. in proportie de 30:70, in comparatie cu actiunea
extrasului din ulei de grau. Pacientele tratate cu Hypericum/
Calendula au prezentat o scidere mai mare (cu aproximativ
38%) a perimetrului plagilor, comparativ cu pacientele din
lotul martor (cu aproximativ 16%) [55].

Rezultatele studiului lui I. P. Siintar si colab. [91] au de-
monstrat, cd pértile aeriene ale Hypericum perforatum L.,
planta folosita pe larg in Turcia, contribuie la vindecarea
plagilor si au efect anti-inflamator.

N. Oztiirk si colab. [72] explicd activitatea cicatrizantd a
Hypericum perforatum L. prin cresterea productiei de colagen
si activarea celulelor fibroblaste, care joaca un rol decisiv in
vindecarea plagilor.

Rezultatele studiului original, efectuat de E. J. Hunt si
colab. [47] sugereaza, ci extractul de Hypericum perforatum
L. inhiba producerea de radicali liberi in celule si tesuturi
vasculare umane.

Este cunoscut faptul, cd sunitoarea poseda si efect antiin-
flamator [70]. Oleum Hyperici, extractul uleios de sunitoare,
este unul dintre cele mai vechi remedii populare, in mod
traditional utilizate in tratamentul topic al plagilor, vanitailor,
ulcerelor, taieturilor, arsurilor, hemoroizilor si, de asemenea,
pe rol de antiseptic [3]. A. L. Miller [64] mentioneazd, cd
sundtoarea este efectivd in vindecarea réanilor, avand actiune
antiinflamatoare si analgezica.

Studiul efectuat de E. Tedeschi si colab. [92] demonstreaza,
cé extrasele de sunatoare pot fi de perspectivd in tratamentul
bolilor inflamatorii cronice. Despre efectul antiinflamator mo-
derat al sunétoarei relateaza si J. Barnes si colab. [8]. Folosirea
Hypericum perforatum L., partea componenta esentiald a caru-
ia este hiperforina, in tratamentul simptomatic al inflamatiilor
minore ale pielii si ca un suport in vindecarea rdnilor minore
a fost recunoscuta si oficializata in Uniunea Europeana [77].
S. Sosa si colab. [89] au demonstrat in experiente pe soareci
efectul antiinflamator la administrarea topica a Hypericum
perforatum L. si ale unor componente ale plantei, inclusiv ale
hiperforinei.

C. M. Schempp si colab. [86] au efectuat un studiu prospec-
tiv, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, monocentric,
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pentru a aprecia eficacitatea unei creme, care contine Hype-
ricum: extract standardizat de 1,5% de hiperforina (verum),
in comparatie cu placebo in tratamentul dermatitei atopice
subacute. La 21 de pacienti care sufereau de dermatiti atopics,
cu evolutie usoard sau moderatd cu scorul SCORAD (The
Scoring of Atopic Dermatitis) egal in medie cu 44,5, tratamen-
tul cu verum sau placebo a fost aplicat de 2 ori pe zi in mod
aleatoriu, pe partea stingd sau dreapta a corpului. Pacientii
au fost tratati timp de patru saptamani. Optsprezece pacienti
au incheiat studiul. Intensitatea leziunilor eczematoase s-au
imbundtatit pe ambele parti tratate. Cu toate acestea, Hype-
ricum-crema a fost semnificativ superioard fata de placebo la
toate vizitele clinice (zilele 7, 14, 28) (p < 0,05). Colonizarea
pielii cu Staphylococcus aureus a fost redusa atat cu verum, cét
si cu placebo, indicand o tendinta de activitate antibacteriana
mai buna a Hypericum-cremei (p = 0,064). Toleranta pielii
si compatibilitatea cosmeticd a fost buna sau excelentd atat
cu Hypericum-crema cét si cu placebo. Acest studiu aratd o
superioritate semnificativa a Hypericum-cremei, comparativ
cu placebo, in tratamentul local al dermatitei atopice usoare
si moderate. Cu toate acestea, autorii considera ca eficaci-
tatea terapeutica a Hypericum-cremei trebuie sd fie evaluata
in studii suplimentare pe un lot mai mare de pacienti si in
comparatie cu preparate terapeutice standarde (de exemplu
cu glucocorticoizi) [86].

L. Arsi¢ si colab. [3] au studiat efectul antiinflamator si
antimicrobian al 3 creme din extracte de sundtoare de 15%,
pregitite in conformitate cu prescriptiile medicinei traditio-
nale, pe baza de diferite uleiuri vegetale folosite ca extractant,
si anume: de masline, de palmier si ulei de floarea soarelui.
Scopul a constat in estimarea oportunitatii aplicarii dermato-
logice a acestor creme. Studiul a fost dublu-orb, randomizat.
Rezultatele investigatiei au demonstrat efecte antiinflamatorii
semnificative ale cremelor evaluate in tratamentul dermatitei
iritante de contact.

A. Koeberle si colab. [49] au efectuat un studiu experimen-
tal pe soareci si au ajuns la concluzia, cd actiunea antiinflama-
toare a sunatoarei se explica prin proprietatile hiperforinei de
suprimare a biosintezei de PGE, in vitro si in vivo, actionand
in asa fel asupra sintezei microzomale de PGE..

Proprietitile antiinflamatoare ale sunatoarei pot fi datorate
efectelor sale inhibitorii asupra exprimarii genelor pro-infla-
matorii, cum ar fi genele ciclooxigenazei-2, interleukinei-6,
si sintetazei de oxid nitric (iNOS) [92].

Sundtoarea este un inhibitor al Interleukinei-6 (IL-6), care
este o citokind importantd, implicaté in procesul inflamator
[20]. In plus, s-a constatat ca hiperforina inhiba ciclooxi-
genaza COX-1 si 5-lipooxigenaza (5-LO), enzimele-cheie
in formarea de eicosanoide proinflamatorii. Hiperforina a
fost de trei ori mai puternicd decat aspirina, in capacitatea
sa de a inhiba COX-1 si aproape echipotenta cu zileuton in
capacitatea sa de a inhiba 5-LO. Hiperforina nu a inhibat
semnificativ COX-2, 12- lipooxigenaza (12-LO) sau 15-lipo-
oxigenaza (15-LO) [2]. Capacitatea sundtoarei de a inhiba
5-LO deschide perspectiva ei de a fi folositd in tratamentul
astmului bronsic [31]. Alt mecanism, prin care sundtoarea

poate reduce inflamatia, ar fi reducerea producerii sintetazei
inductibile de oxid nitric (iNOS), care este maritd in fazele
initiale ale procesului inflamator [92].

Efectul antiinfectios

H. L. Field si colab. [30] au revizuit cunostintele ce tin de
farmacologia, mecanismele de actiune, precum si de eficacita-
tea terapeuticd a Hypericum Perforatum L. Trecerea in revistd
efectuatd de acesti autori aratd, ca cele mai multe dintre datele
disponibile privind eficacitatea si siguranta sundtoarei implica
utilizarea sa in tratamentul depresiei usoare si moderate. Eiau
demonstrat, ca de rand cu utilizarea acestei plante in depresie,
exista rapoarte care sugereazd posibile efecte terapeutice ale
Hypericum Perforatum L. si in alte patologii, cum ar fi afectiu-
nile maligne, anumite infectii etc., dar acestea sunt preliminare
pentru a-si permite scoaterea unor concluzii.

Cu toate acestea, sunitoarea este folositd topic pentru
vindecarea ranilor de sute de ani, tindnd cont de actiunea sa
antibacteriand exercitatd de hiperforind [31]. Principalele ei
constituente sunt hipericina si hiperforina. Acesti compusi
organici sunt utilizati nu numai ca medicamente antidepresive,
dar siin calitate de preparate antimicrobiene si antivirale [94].

N. A. Derbentseva, A. S. Robinovich [24] si B. E. Aizen-
man [1] au demonstrat eficacitatea in vivo si in vitro a pre-
paratelor novoimanina si imanina (preparate antibacteriene
obtinute din Hypericum perforatum L.) impotriva infectiilor
Staphylococcus aureus, care s-au dovedit a fi mai eficace decat
sulfanilamidele.

C. M. Schempp si colab. au demonstrat, in 1999, cd hiper-
forina poseda proprietati antibacteriene impotriva Staphylo-
coccus aureus multirezistent si bacterii gram pozitive [85].

L. Arsi¢ si colab. [3] au demonstrat efectul antimicrobian
al 3 creme din extracte de sundtoare de 15%, pregitite pe
baza de uleiuri de masline, de palmier si de floarea soarelui.
In vitro aceste creme in concentratii minime de 1280 pg/mL,
2560 pg/mL sau > 2560 pg/mL au fost active contra majoritétii
microorganismelor studiate, atat gram pozitive: Staphylococ-
cus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus canis, Corynebacterium pseudotuber-
culosis, Bacillus anthracis si Listeria monocytogenes, cat si gram
negative: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Serratia rubidaea si Proteus mirabilis, precum
si Candida albicans.

V. Peeva-Naumovska si colab. [73] au evaluat efectele
antibacteriene ale trei unguente, care contin din Hypericum
perforatum L. lipofil (30%, 40% si 50% Hyperici oleum),
destinat pentru aplicarea cutanatd sau vaginald, impotriva
a sase tulpini bacteriene: Streptococcus pyogenes (doud tul-
pini), Streptococcus viridans, Micrococcus luteus ATCC9341,
Moraxella catarrhalis si Lactobacillus acidophilus. Inhibarea
cresterii bacteriene a fost inregistratd pentru toate tulpinile
testate, cu exceptia L. acidophilus, care este o parte din flora
bacteriana vaginala normald. Acest studiu demonstreaza cd
aplicarea vaginald a unguentelor evaluate nu distorsioneaza
flora vaginala normald. Cum era si de asteptat, marirea
concentratiei de Hyperici oleum in unguent a dus la cresterea
efectului antibacterian al unguentului.
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O serie de studii disponibile in literatura de specialitate
demonstreaza activitatea antibacteriana in vitro a extractelor
obtinute din pdrtile aeriene ale Hypericum perforatum L. si
sprijina utilizarea acestor plante in medicina traditionald
pentru a trata ranile, afectiunile cutanate si unele infectii
[4, 14, 78].

C. Barbagallo si G. Chisari [7] au demonstrat, cd solventii
organici sunt mai efectivi in extragerea de componente anti-
bacteriene a plantelor de sunatoare decat apa.

Intr-o incercare de a determina daci existi o dependenti
sezonierd privind activitatea antibacteriana a extraselor de
sunitoare s-a demonstrat, cd probele colectate in luna august
au fost mai active decit cele colectate in iulie [12].

Un medicament utilizat pe scard largd in tratamentul vana-
tailor, ranilor si arsurilor este uleiul de Hypericum perforatum
L. (Oleum Hyperici), obtinut prin macerarea florilor proaspete
in ulei, expuse la soare timp de cateva saptaimani. Extractul
de ulei este de culoare rosie stralucitoare, cu o fluorescenta
portocalie-rosie [81].

B. Gudzic si colab. [40] au demonstrat activitatea micro-
biologica a uleiului de Hypericum perforatum L. asupra mi-
croorganismelor testate (K. pneumoniae, Salmonella enteridis,
S. lutae 9341, S. aureus 6538, E. coli 95, B. subtilis ,,S” si
B. subtilis 841). Autorii nu au observat nicio activitate a pre-
paratului fatd de P. aeruginosa.

O activitate puternicd antibacteriand a Oleum Hyperici
impotriva mai multor tulpini bacteriene a fost observata in
unele studii [75].

Studii ale activitdtii antimicrobiene a diferitelor com-
ponente ale sunatoarei au fost efectuate in India mai multe
decenii in urma [34]. Ele au permis izolarea unui principiu
activ, numit hiperforini, care poseda proprietiti antibacteri-
ene [85]. Structura sa chimica a fost elucidata in 1975 de N.
S. Bystrov si colab. [18].

Hiperforina prezinta principalul constituent al prepara-
tului antibacterian novoimanina [5].

I. Brondz si colab. [14] de asemenea au constatat, cd hiper-
forina are proprietati antibacteriene. B. Fiebich si colab. [29],
A. Voss si P. Verweij [96] considerd, cé efectul antibacterian
al hiperforinei se manifestd la administrarea sa in doze mari.

J. Reichling si colab. [78], intr-un studiu al activitatii
antibacteriene al unui extract de Hypericum perforatum L. a
raportat, cd hiperforina a fost principiul activ antimicrobian.
Hiperforina a demonstrat un efect excelent impotriva S. aureus
meticilino-rezistent.

P. Avato si colab. [4] au investigat proprietatile antimi-
crobiene ale partilor aeriene ale Hypericum perforatum L. in
diferite extracte (metanol, eter de petrol, cloroform si acetat de
etil). Fractiunea de acetat de etil a fost cea mai activd. Cres-
terea microorganismelor a fost inhibatd semnificativ de catre
hipericina, hiperforind si sarea sa de dicyclohexilammonium
stabild, iar flavonoidele péreau si fie complet inactive.

Analizand datele literaturii de specialitate ce tin de actiu-
nea antibacteriana a Hypericum perforatum L., Z. Saddiqe si
colab. [81] au ajuns la concluzia, ca planta are o lungd istorie
de vindecare a ranilor, asociatéd de activitatea sa antibacteria-
nd. Multe publicatii demonstreazi activitatea antibacteriand

a extractelor vegetale brute, cremelor si unguentelor care
contin aceste extracte. Extractele s-au dovedit a fi mai active
impotriva bacteriilor gram pozitive decat impotriva bacteriilor
gram negative. In plus, extractele alcoolice s-au dovedit a fi
mai active decat solutiile apoase. In ceea ce priveste activi-
tatea antifungicd, sunatoarea este mai putin studiata. Planta
contine un spectru larg de compusi biologic activi. Cu toate
acestea, in prezent, numai hiperforina si hipericina au fost
identificate ca principalele componente antimicrobiene ale
acestei plante. Deoarece preparatele traditionale din plante
(ceaiuri si tincturi), nu contin hiperforina, persistd necesitatea
de a studia aceste preparate pentru a determina ingredientele
active aflate in ea.

In investigatii efectuate in vitro, extractul de Hypericum
perforatum L. demonstreazd activitate antivirald, inclusiv si
contra virusului HIV, desi nu au fost gasite dovezi despre
aceasta actiune in vivo [64].

In literatura de specialitate existd date si despre actiunea
antifungicd a preparatelor obtinute din extracte de Hypericum
perforatum L. Recent, unele dintre ele au fost trecute in revista
de Z. Saddige si colab. [81].

Alte efecte farmacologice

Unii autori au raportat rezultate interesante cu privire la
activitatea anticarcinogenica a hiperforinei [98]. C. Quiney
si colab. [74] au calificat hiperforina drept o substanté ferma
pentru dezvoltarea de noi molecule terapeutice in elaborarea
medicamentelor pentru tratamentul diferitor boli, inclu-
siv al tumorilor maligne. Rezultatele studiului efectuat de
E Sun si colab. [90] au demonstrat potentialul antitumoral al
hirforinei. Conform cercetarii acestor autori, sarea N, N-Di-
ciclohexilamina de hiperforind prezintd un nou medicament
antitumoral. G. Lorusso si colab. [61] considerd, cd hiperforina
ofera perspective de noi abordari terapeutice ale cancerului.

Exista numeroase propuneri de a folosi sundtoarea in
sindromul premenstrual [31], in tratamentul alcoolismului
(tinand cont de efectul ei antidepresiv) [71], diverse dereglari
somatice [95].

M. Franklin si colab. [33] au constatat cresterea con-
centratiilor plasmatice de corticosteron la sobolani, dupa
administrarea intraperitoneald a unei singure doze de extract
de sunatoare (200 mg/kg), de hipericina (0,2 mg/kg) sau
hiperforina (9,3 mg/kg).

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu pla-
cebo, in care au fost implicati 23 de adulti supraponderali
sanatosi, subiectii care au administrat tratament cu sunatoare
(900 mg pe zi), extract de Citrus aurantium (975 mg/zi) si
cofeind (528 mg/zi), au pierdut in greutatea corporald semnifi-
cativ mai mult decat subiectii care au administrat placebo [22].

In alt studiu, de asemenea randomizat, dublu-orb, con-
trolat cu placebo, in care au fost inclusi 72 de alergatori pe
distante lungi si triatlonisti, s-a demonstrat ca cei care au luat
vitamina E si sunatoare timp de 6 saptamani, au manifestat
o imbunatitire a capacitatii de rezistenta, in comparatie cu
subiectii care au luat doar vitamina E sau placebo [46].

N. Kumar si colab. [51] au constatat actiunea antiagresiva
a hiperforinei.
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Concluzii

Sunatoarea (Hypericum perforatum L.) este una dintre
plantele medicinale cele mai cunoscute pe parcursul a sute
de ani si cele mai bine investigate, care poate fi folosita cu
succes in tratamentul mai multor maladii. Cea maiimportanta
substanta activd responsabila de diverse actiuni farmacologice
ale sunitoarei este hiperforina.

Deoarece hiperforina in forma sa purd este instabila [81,
98], este de mare interes si importanta studiul actiunii hiper-
forinei extrase din flori de sunatoare, din arealul Republicii
Moldova, evaluate in laboratorul Centrului Stiintific in do-
meniul Medicamentelor al Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, care prezinta sare de
dietilamoniu a hiperforinei (hiperforini-dietilamoniu) si se
deosebeste printr-o buna stabilitate: in stare uscata se pastrea-
za neschimbata cel putin un an si jumatate.
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Abstract

Background: The variations of the recovery time, complications and survival rates among the cardiac patients who have had a heart surgery are vast.
Many formulas and theories are used to predict clinical outcome and recovery time. The identification of biomarkers that provide concrete, evidence
supporting clinical outcomes has greatly affected such field of medicine as cardiology, helping the clinicians to predict a clinical course in acute ischemia.
Recent studies have discovered the biomarkers that may be used as predictors of cardiac patients’ state after post-cardiothoracic surgery, besides, their
applications are numerous. This study represents a review of widely recognized markers of myocardial ischaemia that are already included in guidelines
and clinical protocols, as well as recently emerging markers for the diagnosis of acute coronary syndrome. A comparative analysis of the strength and
weaknesses of the available markers, concerning to the detection of peri-operative ischaemia in cardiac surgery, has been made. Revealing of cardiac
troponin (CTN), its isoforms CTN I and CTN T, being complemented by high-sensitivity CTN, have been accepted as a gold standard for detecting
cardiac ischaemia.

Conclusions: Developing sensitive methods for CTN suggests taking into account the false positive cases. Troponin determination results should
be interpreted in a clinical context and can not be used in isolation. Multimarker approach would be useful in case of such opportunities. BNP appears
to be one of the markers suitable for this approach to cardiac surgery. But further studies are needed to implement the new markers that are emerging

on the market.

Key words: markers, myocardium, cardiac ischemia, surgery.

Markerii ischemiei miocardice in chirurgia cardiaca

Evaluarea lezarilor miocardului in timpul operatiilor
pe cord, atat din punct de vedere clinic, cat si stiintific, are
o importanta majord, spre exemplu, pentru evaluarea di-
verselor strategii de protectie a cordului. La pacientii care
au suportat astfel de operatii, mai ales by-pass coronarian
(CABG), diagnosticarea precoce perioperatorie a infarctului
miocardic (IM) este importanta, deoarece acesta riméane a fi
o complicatie serioasa [1]. In acest scop, sunt utili parametrii
hemodinamici, care caracterizeaza functia inimii dupa inter-
ventie, dobanditi prin metode invazive, cum ar fi masurarile
in artera pulmonara/ventriculul drept (cateter Swan-Ganz,
ventriculografie, micromanometrie). Aceste metode implicd
anumite riscuri, care constituie un impediment pentru utiliza-
rea de rutind. Competitivd a devenit ecografia transesofagi-
and, care poate aprecia functia ventriculului sting si excursia
segmentelor peretilor inimii. Ins si aici apar limitdri, cind
este vorba de schimbdri mai subtile.

In cardiologie diagnosticul IM se bazeaza pe modificarea

ECGssi eliberarea crescutd de markeri biochimici. O serie din
acesti markeri si-au ocupat locul, devenind practici de rutind,
altii sunt in proces de testare sau se folosesc in combinatie cu
cei aprobati. Chirurgia cardiaca impune un cadru putin mai
diferit de cel al sindromului coronarian acut (SCA), ficAnd
interpretarea testelor prin markeri mai dificild. Aceasta se
datoreazid cardiotomiei si toracotomiei, conditii in care se
impun cerinte inalte fatd de sensibilitatea markerilor pentru
a exclude interferenta cu muschii scheletali.

Scopul acestui reviu este de a prezenta caracteristica mar-
kerilor ischemiei miocardice, aplicati sau aflati la faza testarii
pentru depistarea infarctului miocardic, si analiza posibilitatii
utilizérii lor in chirurgia cardiaca.

Markeri afirmati

Mioglobina
Mioglobina este o hemoproteina gasita in aproape toate ti-
purile de tesut muscular si este deosebit de ridicatéd in muschiul




