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KANTARION (Hypericum perforatum L.)

Carstvo: Plantae

Podcarstvo: Tracheobionta

Divizija: Magnoliophyta

Klasa: Magnoliopsida
Podklasa:  Dilleniiidae

Red: Theales

Familija: Clusiaceae

Rod: Hypericum

Vrsta: Hypericum perforatum L.

Kantarion, Hypericum perforatum L. je jedna od
viSe od 1000 vrsta familije Clusiaceae. Ime roda potic¢e
od grékih redi hyper — nad, iznad i eikon — zamisao, po-
jam, sto ukazuje na veliku lekovitost nekih vrsta ovog
roda. Rod Hypericum sadrzi razliCite vrste koje se koriste
u tradicionalnoj medicini Sirom sveta. Lekovitost biljke
opisana je ve¢ u starom veku (Dioskurid, Plinije drugi,
Galen) i srednjem veku (Paracelsus, Kneipp, Flamm,
Madaus, Eckstein) [1].

OPIS BILJKE, STANISTE | BERBA

Kantarion je viSegodisnja zeljasta, korovska biljka
sa vretenastim i jako razgranatim korenom. Stabljika je
okrugla i visoka od 20 do 100 cm. Ima vrlo &vrstu,
uglastu, razgranatu stabljiku, uspravnu, sa naspramnim
granama. Listovi su naspramno rasporedeni bez drke,
duguljasto—jajastog oblika, goli, ravnog oboda, peraste
nervature, svetlozelene boje, sa karakteristiénim proz-
irim tackicama od Zljezdi sa etarskim uljem tako da
izgledaju fino izbuseni pa otuda i ime biljci. Na vrhovima
izdanaka nalaze se srednjeveliki zvezdasti cvetovi Zute
krunice, sakupljeni u stitolike cvasti. Ima oko 50 prasnika
sraslih u 3 snopiéa iznad kojih se dize trostruki tucak
tamnocrvene boje. Cveta od maja do septembra. Trljan-
jem cvetovi ispustaju krvavo—crveni sok [2-6].
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KANTARION (Hypericum perforatum L.)

— Natkritiéna ekstrakcija, antimikrobna i
antidepresivna aktivhost ekstrakta i pojedinih
komponenti

Kantarion (Hypericum perforatum L.) jedna je od najviSe ispitivanih biljnih
vrsta. Odlikuje se sirokom ekoloskom amplitudom i veoma lepom stabljikom sa
Zutim cvetovima. Kantarion se Koristio i koristi u tradicionalnoj medicini Sirom
sveta, a danas kada su izolovane njegove bioaktivne komponente kao Sto su
hipericin, hiperforin, kvercitrin ali i samo etarsko ulje, poceo je da se Koristi i u
medicini. Najpoznatija je svakako primena ekstrakta kantariona kao antide-
presivnog sredstva kod leCenja svih vrsta depresija i uznemirenosti. Primena
bioaktivnih komponenti kantariona u medicini kao sredstva za leCenje raka je u
razvoju posebno fotodinamicka metoda ali se primenjuje kod leCenja raka
koZe. Ispitana je antimikrobna aktivnost ekstrakta kantariona i njegovih bioak-
tivnih komponenti i dobijeni su znaCajni rezultati i na patogene mikroor-
ganizme. [zolovanje bioaktivnih komponenti etarskog ulja ili ekstrakta
kantariona koje se mogu upotrebiti u medicinske svrhe moguce je primenom
nathkriticne ekstrakcije tako da su mnoga istraZivanja objavijena u literaturi us-
merena ka utvrdivanju najboljih uslova ekstrakcije.

Siroko je rasprostranjena u Evropi, Aziji i Severnoj
Africi. Na podrucju sirom Jugoistoéne Evrope (prostor
bivée Jugoslavije) izdvojene su Cetiri podvrste Hy-
pericum perforatum L. [7] (Subsp. Vulgare, Subsp. Lati-
folium, Subsp. Veronese, Subsp. Angustifolium).

U Srbiji je pronadeno 19 vrsta ovog roda. Kan-
tarion raste od nizijskih do planinskih predela, najéescée
u pojasu hrastovih Suma, na livadama u Sibljacima,
pozaristima, suvim breZuljcima, na osunéanim livadama,
pustom i neobradenom zemljistu, kréevinama, rubovima
Suma, oko puteva, po kamenjarima i livadama i oko
mocvara. Vreme berbe: maj i jun. Razmnozava se se-
menom, bere se gornja polovina biljke u cvetu (Hyperici
herba). Droga je svojstvenog mirisa, oporog, nagorkog i
aromati¢nog ukusa [1,5].

U narodu je poznat kao bljuzgavac, bogorodi¢na
trava, vrazji beg, gospin cvet, gospino zelje, greotaljka,
zvoncac, ivanova trava, pljuskavica, smaknez, smicaljka,
tantur, trava od izdati, trava od poseka, stragno zelje [1-6].

PRIMENA U NARODNOJ MEDICINI

Kantarion se odvajkada u narodu ceni i mnogo
upotrebljava. U narodnoj medicini kantarion se koristi
kao sedativ, antiseptik, analgetik i diuretik. Koristi se kod
klimatskih neuroza, neuralgije. U stomatologiji kod upal-
nih procesa (gingivit, stomatit i sl.) [2,3,5]. Deluje kao
adstringens i pospesuje regeneraciju koze. Primjenjuje
se za leenje rana koje tesko zaceljuju, opeklina, hema-
toma, hemeroida te suve i raspucale koZe, ragade,
ljuskave koze, pristeva, akni, Cireva [4,6]. Kantarion ulje
odli¢no je sredstvo za masazu kod mnogobrojnih reu-
matskih tegoba (upalni reumatizam; degenerativni reu-
matizam — artroze kukova, kolena, ramena; metaboli¢ki
reumatizam — giht, te bolnih sindroma ramena i krsta—
lumbago) [5]. Smiruje upalne procese, otekline kod
povreda (udarci, uganuca, iS€asenja i dr.), hematome,
umiruje bolove i gréevite spazme unutrasnjih organa,
Cisti rane i krv, steZe rane, zasti¢uje organizam od Stetne
radioaktivnosti, a ukoliko je organizam veé ozraen tada
tu radioaktivhost uklanja [2-6]. Koristi se za leCenje
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sluzavosti pluéa, gréeva u trbuhu i Zelucu, grusanja krvi,
bolesti bubrega, jetre, slezine i mokra¢nog mehura.
Narocito se preporucuje kod nekontrolisanog mokrenja.
Pomesan s drugim lekovitim biljkama odli¢no je sred-
stvo za leéenje zastarelog kaslja i astme. Etarsko ulje od
kantariona deluje protiv crevnih parazita. Zbog znacajne
koli¢ine tanina, koncetrovani infuz droge se moze Kkoris-
titi kao antidijaroik [2-4,6].

GLAVNI SASTOJCI BILJKE

Kantarion je veoma kompleksnog sastava sa
velikim brojem bioaktivnih komponenti. To su pre svega:
naftodiantroni, flavonoidi, floroglucinoli i etarska ulja.
Struktura bioaktivnih komponenti je prikazana u tabeli 1,
a sadrzaj razli¢itih komponenti u kantarionu u tabeli 2.
Zastupljenost pojedinih bioaktivnih komponenti u biljci je
razli¢ita i njihov sastav zavisi od vremena branja, fiz-
ioloske zrelosti i naslednih osobina biljke.

Tabela 1. Strukturne formule bioaktivnih komponenti kantariona (Hypericum perforatum L.)
Table 1. The structure of some bioactive components of St. John’s Wort (Hypericum perforatum L.)
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Tabela 2. SadrZaj razli¢itih komponenti u biljci [8]

Table 2. Content of different components in the plant (St. John’s Wort) [8]

Komponenta - Sadrzaj u cvetu, ug " Standard Sadrzaj, mas.%
min max prosec¢no
Hipericin 2,88 22,81 11,22 4,05 0,086
Pseudohipericin 11,21 63,49 29,55 9,7 0,226
Hiperforin 206,02 606,77 363,05 106,3 2,793
Amentoflavon 11,24 71,37 34,12 13,6 0,262
Rutin 19,31 61,04 36,42 10,6 0,280
Hiperozid 43,91 139,98 85,37 24,2 0,657
Izokvercitrin 15,14 106,71 39,91 16,3 0,307
Kvercitrin 21,00 112,24 41,90 16,5 0,338

Naftodiantroni, Hipericini

Jedno od najinteresantnijih bioaktivnih jedinjenja
specificnih za ovaj rod je crveni pigment hipericin.
Izolovan je iz Hypericum perforatum L. krajem XIX veka,
mada je njegovo prisustvo u biljci ustanovljeno znatno
ranije. Odredena mu je struktura [9], a kasnije izvrsena i
potpuna sinteza [10]. Nadeno je da je to 4,5,7,4,5",7-
heksaoksi —2,2'- dimetil-mezo-naftodiantron.

Detaljnom analizom biljke otkriven je novi crveni
pigment pseudohipericin a takode i prekursori hipericina
i pseudohipericina. To su frangulaemodinantranol,
smesa protohipericina i protopseudohipericina i smesa
hiperikodihidrodiantrona i pseudohiperikodehidrodian-
trona [11]. Naftodiantroni nisu tako nestabilne kompo-
nente zbog njihove aromati¢ne konjugacije, izuzev kada
se nalaze u proto formi onda su nestabilne pod uticajem
svetlosti. Kisela sredina rastvora uti¢e da se hipericini i
njihove proto forme razlazu bilo da su izloZzene svetlosti
ili ne [12].

U svezim cvetovima kantariona nisu nadeni emodi-
antron i hiperikodehidrodiantron, dok su iz Hypericum
montanum L. izolovani. Zastupljenost raznih hipericina
izuCavana je u 220 vrsta roda Hypericum L. Ova ispiti-
vanja dovela su do pretpostavke da biosinteza u
biljkama kre¢e od frangulaemodina preko emodinantra-
nola, diantrona i hiperikodehidrodiantrona i proto-
hipericina do hipericina [13].

Koli¢ina i sadrzaj hipericina u razli¢itim vrstama,
kao i istim vrstama razliCitog porekla varira. Ispitivanjem
¢éelijskih kultura deset Hypericum perforatum L. razliCitog
porekla ustanovljena je koli¢ina hipericina od 0,2-1,45
mg i pseudohipericina od 0,46-10,83 mg na 100 g su-
vog materijala. Pored ovih postoje i podaci o koliCini
hipericina u razli¢itim delovima biljke (tabela 3) [14].

Hipericini se u bilici nalaze u crnkastim sekre-
tornim Zlezdama smestenim blizu margine lista, na vrhu
prasnika, kao i u mnogobrojnim Zzlezdama Zuckastih
kruniénih listi¢a. Interesantna su istraZivanja koja navode
da postoji razlika u sadrzaju hipericina Sirokolisnih (370—
580 ppm) i uskolisnih varijeteta (1040-1630 ppm) i da su
koli¢ine u uskoj vezi sa brojem sekretornih Zlezda listova
kojih je 2,2 odnosno 6,2 po mm? lista za svaki od vari-
jeteta. Podaci dati u tabeli 1 odnose se na Sirokolisni
varijetet (var. perforatum) [14].

Tabela 3. SadrZaj hipericina u Hypericum perforatum L. [14]
Table 3. Content of hypericine in Hypericum perforatum L. [14]

Uzorak mas%
Mlada biljka (visine oko 12 cm) 0,027
Cela biljka sa cvetovima 0,036-0,200
Cela biljka sa pupoljcima 0,042
Osuseni cvetovi 0,196-1,800
Svezi cvetovi 0,090-0,120
Latice 0,245
Stabljike 0,021
Cela biljka (slucajan izbor) 0,019

Flavoni, flavonoli i njihovi kondenzovani proizvodi

Flavonoidna jedinjenja nadena su u 61-oj vrsti

roda Hypericum L. i stoga se smatraju veoma raspros-
tranjenim u ovom rodu. Dugo se mislilo da se u vrstama
ovog roda nalaze samo flavonoli, medutim prisustvo fla-
vona ustanovljeno je izolovanjem leutina i njegovog C-
glikozida homoorjentina iz Hypericum hirsutum-a.
Sadrzaj flavonoida u razli¢itim delovima Hypericum per-

foratum L. prikazan je u tabeli 4.

Tabela 4. SadrZaf flavonoida u razli¢itim delovima Hypericum

perforatum L. [15-18]

Table 4. Content of flavonoids in different parts of Hypericum

perforatum L. [15-18]

Sadriaj Deo biljke Koncentracija
umas.%
Ukupni flavonoidi Cvet - - 11,0
Stablo sa listovima 7,0
. Cvet 0,1
Quercetin —
Cela biljka sa cvetom 0,3-0,5
Isoquercitrin 0,3
Hyperin (hiperosid) 1,0
Svezi t 0,1-0,5
13, 118 — biapigenin o VL 1
Stablo sa listovima /
Amentoflavon
(13", 118 — biapigenin) Cet 0,01-0,05
Rutin C\./et 0.1
List 2,0
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Sve do sada ispitivane vrste, sadrze kvercetin. Nje-
govi glikozidi zastupljeni su takode u mnogim vrstama, a
prvi izolovan u kristalnom obliku bio je hiperozid.

U kantarionu su nadeni i kvercitin-3—-O—glukuronid,
kvercetin-3—-O-ksilozid kao i izokvercitrin, jedinjenje
strukturno sli¢no hiperozidu [15].

Hromatografskim metodama iz ove biljke izolovani
su kvercitrin i izomorfna smesa 2 biozida, rutina i kver-
cetin-3—-O—galakrtoramnozida [16].

Od biflavonoida, po prvi put u rodu Hypercum L.,
iz nadzemnog dela H. perforatum L. u fazi cvetanja
izolovani su 13, 118-Biapigenin [17] i 13’, 118-Biapigenin
(amentoflavon) [18].

Sadrzaj 13, [18-Bipigenina iznosi oko 0,26%. Na-
jvise ga ima u pupoljcima i cvetovima, koncentracija u
plodovima je vrlo niska, dok ga u stablu i listovima
nema.

Amentoflavon je izolovan u zanemarljivim
koli¢inama.

U rodu Hypericum L. najrasprostranjeniji flavonoli
su katehin, epikatehin i leukoantocijanidin [17,18].

U metanolnom ekstraktu listova nalazi se polileuk-
ocijanidin, a u listovima, stablu i cvetovima, leukoantoci-
janidin. Pored tanina katehinskog tipa, kantarion sadrzi i
galotanine. Ukupno ih je viSe od 10% [17,18].

Ksantoni

Do pre desetak godina u rodu Hypericum L.
pronadeno je 17 prostih ksantona i njihovih C—glikozida.
Iz kantariona su izdvojeni ksantonolignoid kilkorin i
ksantonoglikozid mangiferin (1,3,6,7—-tetroksi—2—-C—gluk-
ozid) [19].

Kumarini i fenolne kiseline

Mali broj vrsta roda Hypericum L. ispitivan je na
sadrzaj kumarina, a izolovani su samo skopoletin i um-
beliferon iz &etiri vrste, medu kojima je i H. perforatum L.

Osnovne fenolkarbonske kiseline ovog roda su
kofeinska, hlorogenska, p-kumarinska, ferulinska,
izoferulinska i gentistinska. Sadrzaj kofeinske kiseline je
oko 0,1% [20].

Utvrdeno je prisustvo slededih organskih kiselina:
laurinska, miristinska, izovalerijanska, nikotinska (oko
0,12%), palmitinska i stearinska [20].

Proizvodi floroglucina. Hiperforin

Strukturno raznoliki floroglucinol derivati, nadeni u
nekoliko vrsta roda Hypericum L. pokazali su se bioloski
veoma interesantnim. Floroglucinolne komponente su
veoma osetljive na reakciju oksidacije i nestabilne u
rastvorima narodito kada su izlozene svetlosti i vazduhu.
U neutralnom rastvoru izlozen svetlosti hiperforin i ad-
hiperforin se potpuno raspadaju posle deset sati.
Kiselost rastvora veoma utiée i stabilizuje floroglucinolne
derivate [12].

64

Sredinom XX veka u lekarsku praksu kao antibi-
oti¢ka sredstva uvedeni su Imanin i Novoimanin. Ubrzo
potom izolovan je i okarakterisan njihov aktivni sastojak,
hiperforin [21]. Hiperforin ima biciklo (3,3,1) nonansku
strukturu.

Detaljnom analizom ekstrakta cvetova razdvojen je
od ostalih homologa hiperforina acilfloroglucinol ad-
hiperforin kod koga 2-metilpropil ketonski lanac zamen-
juje izopropil ketonski hiperforina [22,23].

Sadrzaj hiperforina, adhiperforina i njima sli¢nih
jedinjenja prac¢en je tokom razvoja biljke. Sadrzaj hiper-
forina raste od 2,0% u cvetu do 4,5% u plodu pocetkom
sazrevanja, dok se kod adhiperforina desetostruko
povedéava, od 0,2% (cvetovi) do 1,9% (Caure). Hiperforin
do sada nije pronaden niti u jednoj drugoj biljnoj vrsti
sem u kantarionu. Bioloske osobine adhiperforina nisu
ispitane [24].

Ostala jedinjenja

Mali je broj radova koji se bave izu¢avanjem
ostalih grupa jedinjenja. Samo u nekoliko vrsta postoje
podaci o sadrzaju karotena (luetein, luteoksantin, violak-
santin cis—troliksantin), masnih kiselina, askorbinske
kiseline, saponina, alkaloida, aminokiselina (cistein,
GABA, glutamin, leucin, lizin, ornitin, prolin, treonin).
GABA je neurotransmiter koji ima sedativno dejstvo. 1z
kantariona je izolovan beta-sitosterol, dok su u kulturi
kalusnog tkiva i izdanka pored njega nadeni stigmas-
terol i kamfesterol [8].

Etarsko ulje i alkani

Etarsko ulje je locirano u sekretornim kanalima
plodova i stabla biljke. Kod kantariona su pocetkom XX
veka izuCavane njegove fizicke karakteristike, potom i
sastav. Indentifikovano je 29 jedinjenja: 10 monoterpena,
6 seskviterpena i 13 alifati¢nih ugljovodonika.

Koli¢ina etarskog ulja je veca u biljci pre cvetanja
(0.26%), nego u toku cvetanja (0.09-0.11%). Do sada je
izdvojeno etarsko ulje iz 40 vrsta roda Hypericum L. (ta-
bela 5) [24].

U kantarionu su prisutni svi n-alkani u seriji od
C16—C20. Kao osnovna komponenta, u distom stanju je
izolovan i indentifikovan honakozan CzgHso, dok su n-al-

Tabela 5. SadrZaj etarskih ulja u raziiéitim delovima Hy-
pericum perforatum L. [1,2,22-24]
Table 5. Content of essential oils in different parts of Hy-
pericum perforatum L. [1,2,22-24]

Uzorak SadrZaj u mas.%
Cela biljka >0,07-0,33
Procvetala biljka 0,059-0,11
Biljka pre cvetanja 0,26
Biljka bez stabljike do 0,35
Svezi cvetovi 0,25
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Tabela 6. Sastav etarskog ulja kantariona [22—-24]
Table 6. Composition (typical) of essential oil of St. John's
Wort [22-24]

Vrsta jedinjenja Komponenta mas%
a—Pinen 4,2-16
B—Pinen 2,2
Monoterpeni o— Terpinen 1,7
B—Mircen 2,6
p—Cimen 3,3
2-Me—oktan 13-15
n-Nonan 1,4-5,6
3-Me-nonan 3,1
2—-Me-dekan 6,3-7,9
Ugljovodonici n-Undekan 2,1-3,9
n—T ridekan 1,3
2-Me-dodekan 4.5
2—Me-tetradekan 1,7
izo—Tridekan 1
Dodekanol 5,0
. Terpineol-4 0,7
Alkohoali 4—Tetradekanol 41
n-Tetradekanol 2,2
_ Kariofilen oksid 2,5-8,69
Oksidi terpena 1,8-Cineol 25
B—Kariofilen 3-20
. . B—Farnesen 3,2
Seskviterpeni Germakren-D 18-26
5—Kadinen 1,5
Ketoni 6—Me—-5-hepten—2-on 2,1

kanoli predstavljeni 1-tetrakozanolom, 1-oktakozanolom
i 1-triakontanolom (tabela 6) [24,25].

Dobijanje etarskog ulja kantariona

Konvencionalni postupci za dobijanje bioloski ak-
tivnih supstanci iz biljnih materijala su destilacija vode-
nom parom, destilacija vodenom parom i vodom i
destilacija vodom. Osnovni cilj svakog procesa je da se
dobije maksimalna koli¢ina etarskog ulja najbolieg
kvaliteta [25,26]. Tokom ove faze procesa treba voditi
rauna da se mirisna jedinjenja $to manje promene u
toku procesa izolovanja. Ovo naravno, nije mogucée u
potpunosti ispostovati jer u toku proizvodnje etarskih
ulja neminovno dolazi do promene sastava usled enzim-
ske ili toplotne razgradnje, hidrolize, izomerizacije ili
polimerizacije razli¢itih komponenti sloZzene smese koja
¢ini etarsko ulje. Pazljivim izborom postupka za izdva-
janje etarskog ulja njegove promene organo-leptickin
karakteristika, odnosno hemijskog sastava u odnosu na
biliku iz koje se dobija, mogu se svesti na minimum. Pre
izolovanja moraju se pre svega uzeti u obzir tip biljke,
hemijski sastav ulja i deo biljke (koren, kora, stabiljka,
list, cvet, plod i/ili seme) u kome je smesteno ulje.

Natkriticnha ekstrakcija

Ekstrakcija uguséenim gasom koji se nalazi u
natkritiénom stanju tj. na temperaturi i pritisku iznad
kriticnih vrednosti pritiska odnosno temperature za dati

fluid (iznad tzv. kritiCne tacke) se danas se sve ¢esce pri-
menjuje za dobijanje termi¢ki degradabilnih i lako ispar-
livih jedinjenja. U natkriti¢énim uslovima postoji samo
jedna faza. Iznad kriti¢éne temperature, smanjenjem pri-
tiska, dato jedinjenje se ne moze viSe prevesti u te¢nost,
niti se povedanjem temperature na pritisku iznad
kritichog, moze prevesti u gasovito stanje. Uguscéeni gas
ili gas u natkriticnim uslovima, dakle, nije ni gas ni
te€nost, veé je u stanju koje se po fizickim karakteristi-
kama nalazi izmedu ta dva stanja.Vrednosti gustine,
viskosnhosti i difuzivhosti za uguséene gasove su izmedu
vrednosti ovih parametara za gasove i teCnosti dok je
njihova kompresibilnost i toplotni kapacitet znatno veéa
nego kod gasova. Za ekstrakciju etarskih ulja i biljnih ek-
strakata najcesée se koristi uguséeni uglien dioksid. Nje-
gova velika primena se ogleda u tome sto je hemijski
Cist, nereaktivan, netoksitan i stabilan rastvara¢ bez
boje, ukusa i mirisa, nema zaostalih tragova u proiz-
vodu, tako da je potpuno neskodljiv i ne utiCe negativno
na zdravlje Goveka. Lako je dostupan, ekonomican i lak
za rukovanje. Termolabilne supstance mogu se izolovati
uz minimalne gubitke i transformacije zato sto se ek-
strakcija realizuje radi na relativno niskim tempera-
turama. Komponente sa visokim temperaturama
kljucanja mogu se na taj nacin izolovati na relativho ni-
skim temperaturama. Mo¢ rastvaranja natkriti¢nog fluida
(selektivnost) moze se kontrolisati promenom pritiska i
temperature, odnosno gustinom uguséenog fluida.

Natkritiénom ekstrakcijom kantariona moguée je
dobiti totalni ekstrakt (etarsko ulje zajedno sa bioak-
tivnim komponentama, smolama i voskovima) ili etarsko
ulje i ostatak na aparaturi opremljenoj sa viSe separa-
tora. Natkritiéni uglien dioksid je veoma selektivan za
lipofilne komponente (hiperforin i adhiperforin) i voskove
iz kantariona, dok se hidrofiine komponente uopste ne
ekstrahuju (hipericin i njegovi derivati) [27-30]. Pri
natkriticnoj ekstrakciji kantariona veoma je znacajna ek-
strakcija hiperforina i adhiperforina kao glavnih bioak-
tivnih komponenti ekstrakta. U literaturi je objavljeno vise
radova iz oblasti natkriti¢ne ekstrakcije bioaktivnin kom-
ponenti iz raznih vrsta kantariona. Za rod Hypericum per-
foratum L. na razliCitim pritiscima i temperaturam su
dobijeni razulatati koji su prikazani u tabeli 7.

Sa povedanjem pritiska ha konstantnoj temperaturi
povedava se gustina fluida, samim tim raste moé
rastvaranja ali se smanjuje selektivnost ekstrakcije. Sa
povedanjem pritiska na konstantnoj temperaturi
povecava se prinos hiperforina ali i prinos ukupnog ek-
strakta tako da se udeo hiperforina i adhiperforina u ek-
straktu smanjuje (slika 1 i 2) [27,30].

Hiperforin je veoma nestabilno jedinjenje i pri
povecanju pritiska, temperature i vremena ekstrakcije
njegov udeo u ekstraktu se smanjuje a podinje da se in-

dentifikuje i prisustvo njegovog derivata ortoforina (slika
3) [28,30].

Pri ekstrakciji na 40°C i kod povedéanja pritiska od
90 do 158 bara ukupna koliCina ekstrakta se povecava
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Tabela 7. Pregled literature o natkriti¢noj ekstrakciji kantariona [27-30]
Table 7. Literature review of the supercritical extraction of St. John’s Wort [27-30]

Prinos Hiperforin Adhiperforin Hiperforin Adhiperforin
Ime uzorka ekstrakta, mg/g suvog mg/g suvog mas % u mas% u
mas % biljnog materijala | biljnog materijala ekstraktu ekstraktu
(O.J. Catchpole, 2002) [29]
Tedni CO2 (70 bar i 22°C) 5.73 291 5.1 50.7 8.9
300 bar i 40°C 5.99 229 3.9 38.2 6.5
300 bar i 40°C i sa 10 mas% etanola 8.91 25.6 4.3 28.7 4.8
(H. Rompp i saradnici, 2004) [28]
90 bar/40°C/8 kg h /3 h 1.275 4.40 NP 345 NP
120 bar/40°C/8 kg h™'/1 h 1.65 5.40 NP 32.7 NP
120 bar/40°C/4 kg h™'/6 h 2.19 5.66 NP 26.1 NP
120 bar/40°C/8 kg h™'/3 h 1.98 55.00 NP 252 NP
120 bar/40°C/12 kg h™'/2 h 2.03 55.36 NP 26.3 NP
120 bar/40°C/8 kg h™'/5 h 2.16 5.27 NP 245 NP
150 bar/40°C/8 kg h™'/3 h 2.095 5.19 NP 247 NP
158 bar/50°C/8 kg h™'/3 h 2.435 5.45 NP 224 NP
(M. Mannila, 2002) [27]
80 bar i 40°C NP 4.8 0.8 NP NP
90 bar i 40°C NP 10.7 1.3 NP NP
100 bar i 40°C NP 11.8 1.6 NP NP
200 bar i 40°C NP 12.4 1.7 NP NP
300 bar i 40°C NP 12.0 1.7 NP NP
(A. Smelcerovi¢, 2004) [30]
100 bar i 40°C (d = 0.235) 1.40 NP NP NP NP
250 bar i 40°C (d = 0.235) 3.05 NP NP NP NP
350 bar i 40°C (d = 0.235) 3.47 NP NP NP NP
100 bar i 40°C (d = 0.491) 1.10 NP NP NP NP
250 bar i 40°C (d = 0.491) 2.03 NP NP NP NP
350 bar i 40°C (d = 0.491) 2.06 NP NP NP NP

NP — nema podataka

ali se koli¢ina hiperforina smanjuje usled njegovog
raspadanija. Pri ekstrakciji hiperforina iz biljnog materijala
postoje dva mehanizma: rastvaranje hiperforina iz veé
razbijenih ¢éelija bilinog materijala i difuzija fluida i hiper-
forina iz nerazorenih ¢&elija. Sa povecdanjem protoka
uguséenog fluida kroz ekstraktor povecava se rastvor-

Temperatura 40°C
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Slika 1. Uticaj pritiska i gustine CO2 na ekstrakciju hiperforina iz
kantariona na 40°C [27]

Figure 1. Influence of the pressure and density of CO2z on the ex-
traction of hyperforine from St. John’s Wort at 40°C [27]
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ljivost hiperforina ali se smanjuje brzina difuzije u biljnom
materijalu. Seger i saradnici (2004) [28] su pokazali da
sa povecanjem protoka fluida difuzija nema uticaja na
ukupnu ekstrakciju i da se povecava prinos hiperforina.
Catchpole i sradnici (2002) [29] su ekstrahovali hiperfo-
rin i adhiperforin sa te¢nim ugljen dioksidom (70 bar i

; 1.1 Ekstrakcija hiperforina
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Slika 2. Uticaj pritiska i temperature CO2 na ekstrakciju hiper-
forina iz kantariona [27]

Figure 2. Influence of the pressure and temperature of COz on
the extractione of hyperforin from St. John’s Wort [27]
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Slika 3. Ortoforin/hiperforin-odnos u kantarionu i ekstraktima
(dva ponavijanja) [28]

Figure 3. Ortoforine/hyperforine ratio in St. John’s Wort and in the
extracts (two repetitions) [28]
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Slika 4. Prinos ekstrakta kantariona kao funkcija iskoriséenog
COz2 na tri ekstrakciona uslova [29]

Figure 4. Yield of St. John’s Wort extract as a function of the used
CO2 under three extraction conditions [29]

40°C) i dobili su ekstrakt sa preko 50 mas% hiperforina i
adhiperforina i bez etarskog ulja, dok se sa povecanjem
pritiska na 300 bara i dodatkom kosolventa (etanola)
povecao udeo voskova u ekstraktu i prinos etarskog ulja
(slika 4).

Antimikrobno, antiviralno i antikancerno dejstvo
kantariona i njegovih bioaktivhih komponenti

Nekoliko antifungalnih [31], antibioti¢kin [32], an-
tiviralnih [33] i antikancernih [34] komponenti izolovano
je iz Hypericum vrste. U najveéem broju izolovane ak-
tivne komponente su fenolne strukture. Ove bilike aku-
muliraju fenolne komponente koje imaju kao osnovnu
strukturu floroglucinol. 1z roda Hypericum izolovani su
mnogi floroglucinolni derivati, od kojih je hiperforin
izolovan iz H. perforatum [35] a druge komponente su
floroglucinolna struktura konjugovana sa delom filicilne
kiseline [36,37]. Floroglucinolni derivati, identifikovani u

lipofilnoj frakciji nekoliko vrsta Hypericum, pokazuju anti-
fugalnu i antibakterijsku aktivnost protiv mikroorgani-
zama kao sto su Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, B. subtilis and Nocardia gardenen [35,37-40].
Njihovo prisustvo potvrduje Siroku upotrebu nekih Hy-
pericum vrsta kao sredstva za zarastanje rana i u lecenju
zaraznih mikrobioloskih bolesti [32,38-49]. Druge kom-
ponente koje su prisutne u Hypericum vrstama takode
pokazuju antimikrobnu aktivnost protiv raznih vrsta bak-
terija i gljivica, ukljuéujuéi i benzopirane [31,34], ksan-
tone [50], flavonoide [36], i tanine, kojima se pripisuje
antimikrobna aktivnost [51].

Rod Hypericum je bogat izvor antibakterijskih me-
tabolita od kojih je hiperforin iz roda Hypericum perfora-
tum L. (St. Johns Wort) veoma znacajan. Vrednost
minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) za ovaj pri-
rodni produkt je u opsegu od 0.1 do 1 pg/ml protiv
penicilin-rezistentne Staphylococcus aureus (PRSA) i
meticilin-rezistentne S. aureus (MRSA) [21,52]. Owvi
rezultati potvrduju koriSé¢enje kantariona u nekoliko ze-
malja u le¢enju povrsinskih opekotina i rana koje sporo
zarastaju [21]. Osim toga, mogucée kori§éenje hiper-
forina kao antibiotika potvrdeno je ispitivanjima in vitro
rezistencije kod koris¢enja malih koli¢ina hiperforina i da
Cak kod sojeva sa smanjenom osetljivoSéu nema siner-
getskih rezistencija kada se koristi sa klinickim antibi-
oticima [53]. Zbog neophodnosti da se pronade nova
anti-stafilokokalna komponenta i zapanjujuée cinjenice
da do sada nema komponente biljnog porekla koja je
kori§¢ena antibakterioloski kod klinickog leéenja
molekul sa aktivho$éu kao hiperforin je svakako veoma
perspektivan kandidat u ovoj oblasti. Hiperforin je ¢lan
acilfluoroglikinolne grupe prirodnih produkata kojie su
specificne za Guttiferae familiju, dok su metaboliti iz
malog broja vrsta Hypericum ispitivani antimikrobioloski
[54-58]. Ovi prirodni produkti su sastavljeni od aro-
mati¢nog prstena koji je u manjim slucajevima reduk-
ovan ili ima keto-enolnu grupu. Mnogi od ovih
produkata su prenilovani i/ili farnezilovani i sadrze jed-
nostavne acil grupe kao sto je 2-metilpropanoil koja je
nadena kod hiperforina.

Hypericum perforatum L. je medicinska biljka koja
se tradicionalno koristi u nekoliko Evropskih zemalja u
tretiranju koznih oboljenja, opekotina, nesanice, mijal-
gije, neuralgije, depresie [59], u Turskoj protiv
stomacnih bolesti i &ira [60]. Danas u literaturi ima dosta
podataka o antimikrobnom dejstvu ove biljke. Petroletar-
ski ekstrakt je dao najbolje rezultate i Sirok spektar de-
lovanja na gram pozitvne | gram negativne
mikroorganizme sa vrednoséu MIC-a od 0.31-1.25
mg/ml. Metanolski i hloroformski ekstrakt su manje efi-
kasni, a vodeni je potpuno antimikrobno neaktivan [58].
U Rusiji je acetonski ekstrakt kantariona kori§éen kliniCki
u leCenju bakterijske infekcije i moze se nadi u apoteci
pod imenom Novoimanine [62,63]. Ruski naucnici su
izolovali hyperforin iz tog ekstrakta i pripisali mu antibak-
terijsko dejstvo jer je veoma efektivan protiv gram-nega-

67



S. GLISIC, i sar.: KANTARION (Hypericum perforatum L.)

Hem. ind. 60 (3-4) 61-71 (2006)

tivnih bakterija (MIC 0.1-1.0 ng/ml) [21,62,63]. Schempp
i saradnici 1999 godine su ponovili istrazivanje antimik-
robnog dejstva hiperforina i to protiv multiresistentne
bakterije Staphylococcus aureus sa vrednos$éu MIC-a
od 1.0 pg/ml [52]. Iste godine nauénici su u Turskoj
utvrdili da butanolska frakcija Hypericum perforatum in-
hibira rast 5 od 9 vrsta Helicobacter pylori koji su odgo-
vorni za &ir na zelucu i vrednost MIC-a 15.6-31.2 ug/ml
[60].

Ekstrakt kantariona Hypericum perforatum L.ssp.
angustifolium sa lokaliteta Sobina, Juzna Srbija, koji je
dobijen ekstrakcijom sa CO2 pod visokim pritiskom
(p=100 bar, T=40°C, t=2h; p=300 bar, T=40°C, t=2h),
takode pokazuje antimikrobnu aktivnost protiv viSe vrsta
mikroorganizama (Candida albicans 24493 ATCC, As-
pergillus niger, Saccharomyces cerevisiae, Escerichia
coli 95, Salmonella enteritidis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus 6538 ATCC, Klebsiella pneumo-
niae, Bacillus suptilis S, Sarcina Lutea 9341) dok je na-
jveéa inhibicija rasta uoCena kod gljivice Candida
albicans [64]. Grupa autora [65] je ispitivla antimikrobnu
aktivnost produkata degradacije hipericina (hiperforina,
deoksifurohiperforina, furohiperforina, furoadhiperforina,
furohiperforina A, furohiperforina B i dr.) i pokazala da ni-
jedna od ovih komponenti ne pokazuje aktivnost protiv
Gram-negativnih bakterija i da su veoma inaktivne protiv
spora. Smesa furohiperforina A i furohiperforina B ima
MIC vrednost 50 ug/ml protiv S. Aureus, i fungistaticnu
zonu od 5 mm protiv C. albicans dok hiperforin i furo-
hiperforin ne pokazuju aktivnost protiv C. albicans.

Antivirusno i antitumorno delovanje biljke poti¢e
od prisutnog hipericina za koji se smatra da istovremeno
ima i anksiolicko i antidepresivno dejstvo. Hipericin
pokazuje i toksiénu aktivnost na Celije karcinoma kod
Coveka [24].

Utvrdeno je da se kod domacih Zivotinja usled
unosenja hranom (goveda na pasi) velikih koli¢ina (3 do
7 g/dan) hipericina izaziva hipericizam koji se manifes-
tuje pojavom nepigmentisanih delova koze koji preras-
taju u plikove sa jakim psihomotornim nadrazajima. U
ozbiljnim sluajevima fotosenzitivnost rezultuje hemoli-
zom sa epilepti¢kim napadima i uginuéem Zivotinje [24].
Pretpostavlja se da visoke doze hipericina kod ljudi
mogu izazvati fotosenzitivnost sto ograniCava njihovo
izlaganje sun&evim zracima u toku primene.

Zahvaljujuéi prisustvu flavonoida, bilika pokazuje
izuzetno diuretsko i antiinflamatorno  delovanje.
Hiperozid Siri krvne sudove tako da se kantarion moze
primeniti i kao kardiotoni¢no sredstvo [16].

U metanolnom ekstraktu listova nalazi se polileuk-
ocijanidin, a u listovima, stablu i cvetovima, leukoantoci-
janidin. Pored tanina katehinskog tipa, kantarion sadrzi i
galotanine. Ukupno ih je vise od 10%. Ova jedinjenja
odreduju njegovu unutrasnju primenu kao antiinflama-
tornog agensa i spoljnu pri zaustavljanju krvarenja. Pro-
cijanidini iz Hypericum perforatum L. menjaju koronarni
tok na isti nadin kao ekstrakt gloga (Crategeus vrsta),
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povecavajuéi ga u opsegu nizih koncentracija, bez
modifikovanja drugih funkcionalnih parametara srca, pa
se smatraju aktivnim principom ekstrakta biljke i mogu
se koristiti za tretman sréanih oboljenja [19].

Ksantoni pokazuju antidepresivna, a njihovi glikoz-
idi depresivna svojstva. Pored ovih pripisuju im se i anti-
tuberkulozno, antimikrobno, antiviralno i kardiotoni¢no
dejstvo.

Kantarionovo ulje, sirovi produkt maceracije kan-
tariona biljnim uljem u prisustvu sunCeve svetlosti, nalazi
se u spoljnoj upotrebi za tretman rana, opekotina, mo-
drica, otoka ali i kao lek protiv dispepsije [24]. Dugo se
mislilo da je hipericin njegov aktivni sastajak, ali je ek-
strakcijom i HPLC analizom utvdeno da ulje ne sadrzi
hipericin veé lipofilne produkte razlaganja hipericina i
verovatno pseudohipericin od kojih potiCe i boja ulja.
Ustanovljeno je da je zapravo hiperforin glavni bioaktivni
sastojak, ali se zbog visoke lipofilnosti kao i ograni¢ene
stabilnosti teSko izoluje [24].

Utvrdeno je da etarsko ulje pokazuje mikrobi-
olosku aktivhost na Pseudomonas aeruginosa, Candida
albicans, Staphilococus aureus, Strepfococus mutans,
Proteus vulgaris i Escherichia coli [66,67].

Otkriéa in vitro i in vivo antiviralne aktivnosti
hipericina izazvala su veliko interesovanje za ovo jedin-
jenje, naroCito kod leéenja AIDS-a. Mada su se nega-
tivna dejstva hipericina pokazala in vitro i na Zivotinjskim
testovima [68-76], skorija istrazivanja ne potvrduju ove
efekte &ak i kada se koristi velika doza hipericina
[77,78]. Mnoge in vivo studije su potvrdile antiviralnu ak-
tivnost hipericina. Od interesa u danasnje vreme su is-
trazivanja  hipericina kao fotozavisnog  krvnog
sterilizatora [79].

Hipericin je jedan od najjadih fotosenzitiva u pri-
rodi. Generalno, fotosenzitivi se opisuju kao kompo-
nente koje u prisustvu kiseonika i pod uticajem svetlosti
prave radikal superoksida, koji moze da formira perok-
sid ili hidroksil radikal. Antitumorna fotodinamicka
terapija (PDT) se sastoji od sistematskog upravljanja fo-
tosentisizera i ciljanog dovodenja vidljive svetlosti do tu-
mornog podruéja gde se stvara reaktivni oksidovani
radikal koji dovodi do razaranja tumora. Osim direktnog
ubijanja ¢elija tumora fotodinamicka terapija izaziva
duboke promene u tumornoj vaskulaturi. Fotodinamicka
terapija izaziva i vaskularni kolaps, vaskularno krvarenje,
otpustanje citokineze i druge upalne medijatore iz tretira-
nih ¢elija koji mogu da izazovu druge upalne procese
[80]. Razli¢it udeo ovih mehanizama pri razaranju tu-
mora u velikome zavise od tipa tkiva koje se tretira i pri-
rodi fotosentisizera, ali ovi efekti su Cesto sinergetski i
udruzeni &me se povecdava efikasnost delovanja
hipericina. Selektivno zadraZzavanje fotosentisizera u
neoplastinim tkivima i in situ aktivaciji droge iradijaci-
jom pokazuje da fotodinamicka terapija ima velike pred-
nosti u odnosu na klasi¢no zradenje tumora i pokazuje
minimalnu toksiénost sa veoma selektivhom fotodi-
nami¢kom destrukcijom tumornih éelija. Antitumorna fo-
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todinamicka terapija je idealna za tretiranje lezija koze
koje se lako mogu osvetliti, ali se koristi i za mnoge
druge vrste tumora. Fotodinamicka terapija je danas u
fazi istrazivanja kod terapije odmaklog raka jednjaka, ra-
nog raka pluca, raka krvi, mozga, glave i vrata, oka, ja-
jnika kao i raka koZze. Razvoj moénih lasera
kombinovanih sa fleksibilnim opti¢kim valknima su te-
hnicka podrska ovim klinickim primenama fotodi-
namicke terapije S81C. Danas je prihvadena kod
tretmana malih, povrsinskih tumora i kod operacija tu-
mora velike mase [82-84]. Mnoga in vivo istrazivanja
[85-90] su sprovedena i razmatrana je znacajnost
razli¢itih doza hipericina (1-20 mg/kg), vremenu
ponavljanja i tretiranju droge sa laserskim osvetljenjem
(595 nm). Sprovedene studije su pokazale da je fotodi-
namicka terapija sa hipericinom ima znacajan antitu-
morni efekat.

ANTIDEPRESIVNA SVOJSTVA

Hipericum ekstrakt se danas koristi kod leCenja
blage i umerene depresije, maniCne depresije i nemir-
nog ponasanja. Dnevna doza je oko 500 mg ekstrakta
koji odgovara ukupnoj dozi od 1-2 mg hipericina. U ta-
beli 9 su data poredenja komercijalnih antidepresanata i
maksimalna dnevna koli¢ina koju je moguce uzimati.
Ova doza hipericina uzeta oralno ne izaziva foto-
toksi¢nost koze [91,92]. Nekoliko klinickih studija
pokazuje da je kantarion efikasan kao i konvencionalni
sinteti¢ki antidepresanti [93,94]. Kontraindikativni efekti
uzimanja ekstrakta kantariona su gastrointestinalni
problemi, vrtoglavice, konfuzije i umirenje, dok su foto-
sensitivhost, manija i kardiovaskularni kolaps retki ali
veoma ozbiljni. U novijim istraZivanjima pokazano je da
antidepresivna aktivnost kantariona ne poti¢e od
hipericina kako se mislilo u poéetku nego od hiperforina
koji je kasnije izolovan [95-97]. Depresija se pojavljuje
kao posledica smanjenja koncentracije neurotransmitera
u mozgu. Kantarion, kao i sintetiki antidepresanti deluju
tako Sto inhibitaju enzim monoaminoksidazu (MAO) i
povedavaju nivo serotonina, odnosno povedavaju
sinapti¢ki nivo monoamin neurotransmitera. Pored pozi-
tivnog dejstva kantariona kao leka protiv depresije u lit-
eraturi su zabelezene i neke kontraidikacije [98-111].
Usled dugog uzimanja ekstrakta kantariona kod paci-
jenata su zapazeni hipotenzija, cirkulatorni Sok, pri an-
esteziji dolazi do pojave stresa, kardiovaskularnog
kolapsa, anafilakticke reakcije. Kod jednog pacijenta je
doslo do pojave visokog krvnog pritiska, ubrzanog
pulsa, visoke temperature, teskog disanja, konfuzije i
dezorijentisanosti. To je usledilo kao posledica, sto je i
potvrdeno i u drugim radovima, interakcije ekstrakta sa
medikamentima kao $to su ciklosporini, inhibitori pro-
teaza, kardiovaskularni lekovi. Zene koje koriste kontra-
ceptivne pilule ne treba da uzimaju ekstrakt kantariona
jer moze doéi do pojacanog krvarenja i ponistenja de-
jstva kontraceptiva.

Tabela 8. Preparati kantariona koji se upotrebljavaju protiv
depresije [24]

Table 8. St. John’s Wort remedy for the treatment of depres-
sion [24]

Naziv preparata UkOlIJpan ekstrakt | Ukupan hipericin
nevno, mg dnevno, mg

Esbericum / 0,75
Extract z 90017 500-1000 1-2
Hiperforat / 0,4-0,6
Jarsin (tablete) 900 1,08
Jarsin 300 (tablete) 900 2,7
Neurapas 600 0,48
Neuroplant (kapsule) 500 1,0
Psychonin M (kapi) 350-500 0,5-0,75
Smenadil | awoso | ossos

ZAKLJUCAK

Kantarion kao biljna vrsta veoma bogata bioak-
tivnim komponentama, koje su nasle primenu od davn-
ina u tradicionalnoj medicini tako i sadasnjoj medicini,
otvara polja za nova istrazivanja i primenu kantariona i
njegovih izolovanih komponenti pri leGenju bolesti koje
se nazivaju "kugom" 21 veka (AIDS, rak, oboljenja koje
izazivaju na lekove rezistentni mikroorganizmi i virusi).
Upotreba bioaktivnih komponeti iz kantariona zavisi od
mogucénosti da se te komponente izoluju u distom
stanju. Tako da moze da se zakljuéi iz do sada ob-
javlienin  naucnih radova da natkritiéna ekstrakcija
uguséenim uglien dioksidom predstavlja najbolji nac¢in
za izolovanije istih u ¢istom stanju.
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St. John's Wort Hypericum perforatum L. — Supercritical extraction, antimicrobial and

antidepressant activity of extract and some component
(Review paper)

Sandra B. GliSi¢, Sretko V. Popadi¢, Dejan U. Skala

Faculty of Technology and Metallurgy, University of Belgrade, Belgrade, Serbia and Montenegro

St. John’s Wort, the Hypericum perforatum L. is one of the most analysed

Key words: St. John's Wort e

plant species today. Plant was characterized with a wide ecological spectrum
and is a plant with beautiful yellow flowers. St. John’s Wort was used and still
is in used in traditional medicine all over the World. Many bioactive compo-
nents from St. John’s Wort like hypericine, hyperforine, gercetrine and essen-
tial oil, were isolated and have been used in medicine. The most popular use
of Hipericum extract is as an antidepressant for the medicinal treatment of
mild and high depression. The medical use of hyperforine in photodynamic
therapy for cancer treatment has now been intensively analyzed. The extract
of St. John’s Wort showed high antimicrobial, even on pathogenic microor-
ganisms as well as antiviral activity. The use of bioactive components from St.
John's Wort depends on the possibility to isolate them in the pure state. It
seems that supercritical extraction with carbon dioxide might to be the best
solution for obtaining pure extract as well as some of the components present
in the essential oil and extract of St. John's Wort. Such a conclusion is sup-
ported by the many results of recently performed and published in scientific
journals.
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