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ABSTRACT

This review aims to describe Hypericum perforatum morphology, anatomy of
secretory stuctures and bioactive compounds. Hypericum genus contains
aproximatively 400 species wolrdwide. This species has a wide distribution in
Romania and is used in tradional medicine due to its numerous compounds.
The chemical constituents from the aerial parts include tannins, flavonoids,
naphthodianthrones, volatile oils and prenylated phloroglucinols. Hypercium
extract is largely used to treat mild to moderate depression, but it is also a
remedy against ulcers, dyspepsia, abdominal pains, bacterial infections, burns,
Sciatica and migraine headaches. Naphthodianthrones are typical compounds
found in St. John’s Wort. Although there are significant variations depending
on the developmental stage of the plant, hypericin and pseudohypericin occur
in the flowers and leaves of the fresh plant material in concentrations of 0.03%
to 0.3% of dry weight.
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INTRODUCERE

Hypericum perforatum L. (sundtoarea sau pojarnita) face parte din
familia Hypericaceae. Genul Hypericum contine aproximativ 400 de specii la
nivel mondial (Mabberley, 1987), in flora Romaniei fiind prezente 12 specii
(Ciocarlan, 2000). Este nativa in Europa, Vestul Asiei, Nordul Africii, Madeira,
dar a fost naturalizatd in multe alte parti din lume, cum ar fi America de Nord si
Australia (Saddige et al. 2010). Planta prezinta o diseminare rapida datorita
unei productii crescute de seminte, astfel putand invada pasuni, zone ruderale,
margini de drumuri (Saddique et al. 2010).

Conform Florei R.P.R., H. perforatum are o tulpina lemnoasa in partea
inferioara, este inaltd de 20-100 cm, cilindrica, cu doua muchii longitudinale si
tulpini adventive. Frunzele sunt sesile, ovale pana la eliptice sau liniar-ovale,
cele inferioare rotunjite la baza, cele de sus ingustate spre baza, glabre, cu
multe puncte transparente, la margine si pe fata cu puncte negre. Florile sunt
incluse in inflorescente de tip dicaziu, care trec in bostrixuri; dicaziul terminal,
impreuna cu ramurile laterale terminate in dicazii, formeaza un corimb sau mai
rar un panicul (Savulescu et al. 1956). Sepalele sunt lanceolate, ascutite,

59



BILC & DATCU: Hypericum perforatum L. — characterization and main bioactive compounds

nefimbriate, glabre sau punctate, cu glande negre. Petalele de un galben
frumos, lungi de 10 pana la 13 mm, de doua ori mai lungi decat sepalele,
negru punctate. Staminele sunt mai scurte decét petalele. Capsula ovala, de
doud ori mai lungd decat caliciul, neregulat veziculoasd. Samanta este
cilindrica, la ambele capete fiind acuminata, fin alveolata. inﬂoreg,te in lunile
iunie-septembrie (Savulescu et al. 1956). Este o specie frecvent intalnita in
tara noastra, din etajul stepei pana in etajul fagului, in pajisti si tufarisuri,
oligotrofa si xeromezofita (Ciocéarlan, 2000).

Utilizarea sunéatoarei este documentatd de circa 2400 de ani. In plus,
aceasta se gaseste descrisa in ierbarele lui Gerard (1597) si Withering (1796).
Mai mult decat atat, s-a raportat ca unele specii din genul Hypericum au fost
folosite de triburile amerindiene (Saddique et al. 2010).

Din punct de vedere anatomic, sunatoarea contine diferite tipuri de
structuri secretoare, respectiv buzunare si canale secretoare (Bottega et al.
1999; Ciccarelli et al. 2001a). Buzunarele secretoare sunt sferice sau oblonge,
constituite dintr-o cavitate subepidermica delimitatd de doua randuri de celule.
Stratul intern este aplatizat, format din mici celule secretoare, iar cel extern din
celule parenchimatice cu peretii mai ingrosati (Ciccarelli et al. 2001b; lanovici,
2010). La H. perforatum exista trei tipuri de canale secretoare. Tipul A se
caracterizeaza prin prezenta a patru celule poligonale ce delimiteaza un lumen
ingust. Aceste celule prezinta pereti foarte subtiri in partea dinspre lumenul
canalului. Canalele de tip A sunt foarte greu de observat in stadiile timpurii ale
dezvoltarii plantei datorita numarului redus de celule si sunt asociate cu
nervurile, mai ales cu zona de floem (Ciccarelli et al. 2001b).

Canalele de tip B sunt schizogene si se caracterizeaza prin prezenta
unui lumen mare. In sectiune transversald, canalele de tip B au aceeasi
structura ca buzunarele secretoare (Ciccarelli et al. 2001b).

Canalele de tip C sunt schizo-lisigene si sunt constituite dintr-o cavitate
mare delimitata de unul sau mai multe straturi de celule secretoare cu pereti
ingusti. Aceste structuri prezinta la exterior unul sau doua straturi de celule
parenchimatice (Ciccarelli et al. 2001b).

Proprietati principale ale speciei Hypericum perforatum

H. perforatum contine o suma de compusi chimici ce 1ii confera
proprietati medicinale, fiind astfel folositéd extern, pentru tratarea eczemelor,
arsurilor, dar si pentru uz intern (Butterweck, 2003). Astfel, extractele ce contin
sunatoare sunt un remediu impotriva ulcerelor, dispepsiei, durerilor
abdominale, infectiilor bacteriene, migrenei si sciaticii. Extractul apos (infuzia)
din partile aeriene inflorite ale lui Hypericum a fost utilizat ca remediu impotriva
diferitelor boli, inclusiv inflamatii urogenitale, diabet zaharat, nevralgii, boli de
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inima, gastrita, hemoroizi si ulcer peptic in medicina populara turca (Yesilada
et al. 1993; Yesilada et al. 1995). Mai mult decat atat, s-a constatat ca
extractul in ulei de masline al partilor aflate in fenofaza de inflorire constituie
un remediu popular aplicat pentru recuperarea rapida a inflamatiilor de la nivel
tegumentar (Yesilada et al. 1993; Yesilada et al. 1995; Sintar et al. 2010).

Pe de alta parte, se cunoaste faptul ca extractele din florile de
sunatoare sunt folosite ca antidepresive, pentru tratarea depresiei minore sau
moderate (Spiriodon et al. 2011). in ultimii ani, mai multe studii realizate pe H.
perforatum au testat eficienta acesteia fata de medicamentatia de tip placebo,
dar si fata de alte tratamente standard antidepresive (Apaydin et al. 2016).

Mai mult decat atat, Hypericum poate preveni dezvoltarea bolii
Alzheimer, intrucat extractele alcoolice au prezentat activitate inhibitoare
asupra enzimei numita acetilcolinesteraza (Ferreira et al. 2006; Hernandez et
al. 2010). Astfel de extracte contin in principal compusi de naturéd fenolica
(Hernandez et al. 2010; Rainha et al. 2013).

Efectul extractului alcoolic din partile aeriene aflate in fenofaza de
inflorire asupra leziunilor gastrice induse de consumul de etanol a fost
investigat si s-a raportat o activitate puternic antiulcerala la soareci (Yesilada &
Gurbiz, 1998). Unul dintre studiile experimentale privind activitatea de
vindecare a ranilor utilizand extracte din aceasta specie a fost realizat de
Oztlirk et al. (2007), folosind fibroblaste embrionare de pui. Acestia au studiat
efectul extractului hidroalcoolic 50% si au obtinut rezultatele pozitive in
modelul in vitro utilizat.

Capacitatea lui H. perforatum de vindecare a ranilor in vivo a fost
studiata de Rao et al. (1991) folosind metode experimentale asemanatoare,
insa au administrat extractul pe cale orala, nu locala, grupurilor de sobolani
pentru a evalua activitatea. Un alt studiu clinic a fost efectuat de Lavagna et al.
(2001) si a vizat explorarea potentialului unui amestec de extracte de H.
perforatum si Calendula arvensis asupra reconstructiei epiteliale a ranilor
chirurgicale. Ei au obtinut rezultate mai bune cu acest tip de amestec,
comparativ cu grupul de control. In ciuda acestei constientizari comune, efectul
de vindecare al ranilor prin aplicarea topica a extractelor de H. perforatum nu
au fost investigate anterior prin utilizarea unor astfel de modele experimentale
in vivo (Sintar et al. 2010).

Multe alte specii ale genului Hypericum au fost de asemenea raportate
ca fiind utile pentru vindecarea ranilor. Au fost testate activitatile antiinflamatorii
si capacitatea de vindecare ale diverselor leziuni ale unei alte specii
raspandite, Hypericum scabrum, care s-a dovedit a fi ineficienta. Aceste date
indica faptul ca activitatea de vindecare a ranilor poate fi atribuitda numai unor
specii de Hypericum (Suntar et al. 2010).
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Pe de alta parte, studiile anterioare au aratat ca speciile genului
Hypericum poseda proprietati antibacteriene si antivirale semnificative
(Andersen et al. 1991; Cecchini et al. 2007), care ar putea fi implicate in
activitatea de vindecare a ranilor. Se cunoaste faptul ca primul scop al
managementului ranilor este mentinerea plagii curata, fara infectii si
complicatii. Agentii care ajuta la vindecarea rapida a leziunii sunt intotdeauna
necesari (Clark, 1991). Conform studiului realizat de catre Sintar et al. (2010),
H. perforatum scurteaza perioada de inflamatie si mareste rezistenta impotriva
infectiilor. Este probabil ca aceasta sa constituie o bariera impotriva
contaminarii microbiene la inceputul perioadei de vindecare a ranilor.
Deoarece speciile genului Hypericum au principii antibacteriene active cum ar
fi hiperforina si flavonoidele, apare vindecarea mai rapida si mai eficientd a
ranilor (Herrera et al. 1996; Cecchini et al. 2007). Flavonoidele sunt compusi
activi antioxidanti responsabili pentru inhibarea peroxidarii lipidelor, cu actiune
protectiva asupra leziunilor celulare si care determina o crestere a viabilitatii
fibrilelor de colagen (Getie et al. 2002; Shetty et al. 2008; Suntar et al. 2010).

Metode de obtinere a extractelor de Hypericum

Prepararea extractului cu ulei de masline. Partile aeriene uscate si
macinate din Hypericum perforatum (50 g) sunt plasate intr-un vas din sticla
transparenta care contine ulei de masline (500 ml), iar recipientul este iluminat
Zilnic cate 12 ore, timp de 4 saptamani, in sezonul de vara. Acest extract a fost
folosit in experimente fara o prelucrare ulterioara (Suntar et al. 2010).

Prepararea extractelor alcoolice. O fractie de 100 g din Hypericum
perforatum sub forma de pulbere se supune extractiei cu etanol 96% (2000 ml)
la temperatura camerei si apoi realizeaza de evaporare pana la uscare pentru
a se obtine extractul etanolic (Suntar et al. 2010).

Compusi biologici activi din H. perforatum

Extracte hidroalcoolice (60% etanol sau 80% metanol) din partile
aeriene ale plantei contin un spectru de sase grupuri majore de compusi
chimici: naftodiantrone, floroglucinoli, flavonoide, biflavone, fenilpropani si
proantocianidine. In plus, sunt prezente cantitati mai mici de taninuri, xantone,
uleiuri esentiale si aminoacizi. Toti acesti compusi reprezinta principalii
constituenti din planta uscata (Nahrstedt & Butterweck, 1997; Greeson et al.
2001; Galeotti, 2017).

Naftodiantronele sunt compusi specifici genului Hypericum (Hegnauer,
1989), au o culoare rosie intensa si proprietati fototoxice (Schey et al. 2000).
Componentele majore ale acestui grup de compusi sunt hipericinele. Din
plantd au fost izolate doua protoderivative, protohipericina si pseudohipericina,
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dar datorita naturii lor instabile sunt transformate in mod eficient in produsele
stabile, adica hipericina (Figura 1) si, respectiv, pseudohipericina (Saddige et
al. 2010).

FIG. 1. Structura chimica a hipericinei
) (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/image/fl.html
e o s T T T T g ?¢id=5281051)

Pseudohipericina este principala naftodiantrona din H.perforatum,
prezentd de obicei in cantitati de douad pana la patru ori mai mari decéat
hipericina (Brantner et al. 1994; Upton, 1997). Ciclopseudohipericina, un
produs de oxidare al pseudohipericinei, a fost de asemenea raportat si este
partial responsabil pentru culoarea rosie a extractelor H. perforatum
(Haeberlain et al. 1992). Continutul de hipericina (aproximativ 0,1-0,15%)
include atat hipericina, cat si pseudohipericina (Vanhaelen & Vanhaelen-
Fastre, 1983) si uneori este denumita "hipericina totala" (Saddige et al. 2010).

Hipericina este principalul constituent fotosensibilizant al H. perforatum
si a fost propusa ca un fotosensibilizator pentru terapia fotodinamica a
cancerului. Pseudohipericina nu prezinta fototoxicitate (Vandenbogaerde et al.
1998; Saddige et al. 2010).

Derivatii de fluoroglucinol sunt larg raspanditi in genul Hypericum. Doi
compusi strans inruditi gasiti in H. perforatum sunt hiperforina, care reprezinta
2,0% - 4,5% din continutul de floroglucin si adhidorforina (0,2% - 1,9%) care
contine o grupare suplimentara metil (Hobbs, 1989, 1997). Acestia se gasesc
numai in partile reproducatoare ale plantelor, respectiv aproximativ 2% in flori,
4,4% in fructele coapte si 4,5% in fructele necoapte (Maisenbacher & Kovar,
1992; Tekel'ova et al. 2000). Cu toate acestea, preparatele traditionale, cum ar
fi ceaiurile si tincturile din plante, contin o cantitate mica sau chiar deloc, de
hiperforina (Meier, 2001; Saddiqge et al. 2010). Desi hiperforina este destul de
instabild, in special in solutii apoase si atunci cand este expusa la lumina si
caldura, este prezenta in multe extracte comerciale la concentratii de 0-6%
(Melzer et al. 1998; Saddige et al. 2010).
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Hiperforinele din H. perforatum prezintd compusi foarte interesanti din
punct de vedere farmacologic, desi activitatile lor farmacologice sunt inca putin
cunoscute. Hiperforina in sine, a fost demonstrat ca inhiba sau moduleaza mai
multe sisteme de neurotransmitatori in vitro. Este un inhibitor puternic de
absorbtie a serotoninei, dopaminei si noradrenalinei, de aproximativ 0,5 mgL'1
in preparate sinaptozomale (Chatterjee et al. 1998). Aceasta sustine rolul
posibil al hiperforinei in activitatea antidepresiva a plantei medicinale.
Mecanismul activitatii sale antidepresive este considerat a fi inhibarea
receptarii sinaptice a neurotransmitatorilor (Chatterjee et al. 2001). Compusul
a fost investigat foarte intens ca un nou agent antineoplazic (Schempp et al.
2002). Hiperforina are, de asemenea, activitate impotriva malariei, prezentand
o actiune asupra Plasmodium falciparum si activitatea sa nu a fost dependenta
in mod critic de sensibilitatea acesteia la fenol, respectiv autooxidarea, nici de
prezenta nesaturarii pe resturile prenil (Verotta et al. 2007; Saddige et al.
2010).

Flavonoidele cuprind grupul major de compusi biologic activi in H.
perforatum (2-4%). Compusii flavonoidici identificati pana in prezent includ
kaempferolul, luteolina, miricetina si quercetina (Nahrstedt & Butterweck, 1997,
Kurth & Spreemann, 1998; Hansen et al. 1999; Naeem et al. 2010).
Hiperozidele (hiperina) si rutina domina, de obicei, printre glicozidele din H.
perforatum, fiind urmate de quercitrina si isoquercitrina (Pietta et al. 2001).
Martonfi et al. (2001) au identificat un chemotip fara rutina in Italia (Saddige et
al. 2010).

S-a aratat ca glicozidele flavonoidice au activitate spasmolitica
(Morales & Lozoya, 1994). Acesti compusi inhiba, de asemenea,
monoaminooxidaza A, enzima responsabila de catabolismul aminelor biogene
si catechol-O-metiltransferaza (Thiede & Walper, 1994). Studiile efectuate de
Sparenberg et al. (1993) au aratat cea mai mare activitate o au quercetina
kaempferolul si luteolina, in timp ce glicozidele prezintd cea mai redusa
activitate. Cu toate acestea, nivelul de flavonoide prezente in H. perforatum
este prea mic pentru a fi responsabil pentru eficacitatea terapeutica a plantei
de Hypericum (Jurgenliemk & Nahrstedt, 2002). Unele flavonoide se pot lega
de receptorii de benzodiazepina (Medina et al. 1997) si s-a sustinut ca
flavonoidele din H. perforatum pot actiona in acelasi mod (Haeberlain et al.
1994; Viola et al. 1994). in plus, s-a demonstrat ca rutina este esentiald pentru
activitatea antidepresiva a extractelor din H. perforatum (Noldner & Schétz,
2002; Saddige et al. 2010).

Biflavonele sunt un grup rar de flavone dimerice gasite in surse
vegetale. Trei biflavone ce au fost detectate in H. perforatum sunt 6,8
diquercetina (Kurkin & Pravdivtseva, 2007), 3,8 -biopigenina (0,1 + 0,5%) si
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amentoflavona (0,01-0,05%) (Berghdefer & Hoelzl, 1987, 1989). Importanta
terapeutica a acestor biflavone in H. perforatum este inca necunoscuta. Cu
toate acestea, s-a demonstrat cad amentoflavona poseda activitati
antiinflamatorii si analgezice (Kim et al. 1998; Saddige et al. 2010). Nielsen et
al. (1988) si Baureithel et al. (1997) au raportat cad amentoflavona se leaga de
receptorii benzodiazepinei din creier, avand o afinitate comparabila cu
diazepamul (Saddige et al. 2010).

Fenilpropanii apar in principal ca esteri ai acizilor hidroxicinamici, cum
ar fi acidul cafeic si cel p-cumaric. Acidul clorogenic a fost detectat in extractul
H. perforatum la concentratii sub 1% (Nahrstedt & Butterweck, 1997). Rolul
sau din punct de vedere farmacologic, in aceasta plant&, nu este cunoscut. In
afard de acidul clorogenic, au fost de asemenea raportati acizi ferulici si
izoferulici (Hobbs, 1989; Upton, 1997; Saddiqe et al. 2010).

Proantocianidinele sunt reprezentate de taninuri. Concentratia lor totala
variaza de la 2 la 4%, cu o concentratie maxima in stadiul dinaintea infloririi
(Brantner et al. 1994). Procianidina dimerica a fost izolata din planta impreuna
cu alte procianidinele dimerice, trimerice si tetramerice (Melzer et al. 1989).
Diferitele efecte biologice ale proantocianidinelor includ efectul antioxidant
(Bagchi et al. 2000), antimicrobien (Scalbert, 1991) si antiviral (De Bruyne et
al. 1999), dar nici un efect antidepresiv nu a fost inca raportat (Saddige et al.
2010).

Uleiuri volatile. Uleiul esential al lui H. perforatum contine compusi
alifatici (2-metil octan, n-decan, n-nonan, n-decan, n-undecan, n-tetradecanol,
2-metildecan si 2-metil-dodecan), alaturi de terpenoide (geraniol, a-pinen, (-
pinen, B-cariofilena, humulend) (Brondz et al. 1983; Gudzic et al. 1997,
Mockuté et al. 2003; Akhbari & Batooli, 2009). Au fost indicate diferente in
biosinteza sesquiterpenelor si hidrocarburilor alifatice, in flori si frunze. Datele
au aratat ca concentratiile de cariofiline si oxicariofiline in uleiurile esentiale din
frunze sunt mai mari decat cele din flori, in timp ce dodecanolul, spatulenolul,
viridiflorolul, carotolul si tetradecanolul sunt prezente in cantitati mai mari in
flori (Radusiene et al. 2005; Saddige et al. 2010).

Alti compusi din extractele de H. perforatum sunt xantone (1,3,6,7-
tetrahidroxxantona si kielcorina C) (Nielsen & Arends, 1978), acizi (isovalerian,
nicotinic, miristic, palmitic si stearic), carotenoizi, colina, nicotinamida (Rucker
et al. 1995) si glicozide bisantrachinonice (Wirz et al. 2000; Saddige et al.
2010).

CONCLuUzlIl
Lucrarea de fata a prezentat specia Hypericum perforatum sub aspect
morfologic, dar si al compusilor prezenti in partile supraterane. Aceasta specie
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este larg raspéandita in Roméania si se foloseste de mult timp in preparate
precum infuzii. S-a aratat faptul ca extractele hidroalcoolic sau alcoolic au de
asemenea efecte asupra diverselor afectiuni. Multitudinea proprietatilor
sunatoarei este datorata diversitatii compusilor. Astfel, in frunze, flori sau fructe
se intdnesc protohipericina, pseudohipericina, taninuri, flavonoide.

Chiar daca pana in acest moment, o mare parte din efectele compusilor
din plantele de H. perforatum au fost descrise, inca mai este necesara
realizarea de experimente pentru a intelege actiunea compusilor
necaracterizati.
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