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and internal ailments has been known since ancient times. Since then, it has remained a 
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1.  UVOD 

 

Gospina trava (gorač, kantarion, rupičasta pljuskavica) ili lat. Hypericum perforatum  

višegodišnja je zeljasta biljka iz porodice Hypericaceae. Prirodno je rasprostranjena Europom 

i dijelovima Azije te se kao invazivna vrsta proširila i na druge kontinente. Smatra se jednom 

od najstarijih i najopsežnije istraživanih tradicionalnih ljekovitih biljaka (Galeotti, 2017).  

Biološki aktivne tvari gospine trave s najvećom medicinskom aktivnošću su hipericin 

(naftodiantron) i hiperforin (lipofilni floroglucinol). Ostali sastojci s farmakološkom važnosti su 

naftodiantroni (pseudohipericin, protohipericin, ksantoni, biflavoni, terpeni), floroglucinoli 

(adhiperforin), flavonoidi (kvercetin, izokvercetin, rutin), tanini, procijanidi te male 

koncentracije klorogenska kiseline (Klemow i sur., 2011). Ipak stvarne koncentracije navedenih 

sastojaka u pripravcima ovise o mnogim čimbenicima, uključujući zemljopisno podrijetlo biljke 

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

Ljekovitost gospine trave širokog je opsega  stoga se pripravci, obzirom na način 

primjene, mogu podijeliti u dvije osnovne skupine: oralni i lokalni. Oralni pripravci se koriste u 

obliku tableta i čajeva, a lokalni u obliku ulja, tinktura, gelova, otopina te krema (Wolfle i sur., 

2014). Hypericum perforatum poznata je kao tradicionalni narodni lijek koji se koristi za 

liječenje rana, ogrebotina, ulkusa, opeklina te upalnih poremećaja kože. Istraživanja pokazuju 

kako se antibakterijski učinak gospine trave zasniva na djelovanju hiperforina dok kvercetin i 

kempferol pokazuju antifungalno djelovanje (Oliveira i sur., 2016). Osim protuupalnog i 

antimikrobnog učinka, gospina trava pokazuje i antitumorsko (hipericin) i antidepresivno 

djelovanje (Kubin i sur., 2005). Smatra se da je antidepresivni učinak posljedica djelovanja 

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

Pripravci gospine trave pokazuju relativno malo štetnih učinaka, ukoliko se uzimaju u 

preporučenim dozama. Međutim, zabilježene su brojne interakcije s drugim lijekovima 

(Klemow i sur., 2011). 

Cilj ovog rada je istražiti utjecaje biološki aktivnih spojeva gospine trave na zdravlje, 

opisati biokemijske reakcije do kojih dolazi u organizmu primjenom pripravaka te definirati 

neke od interakcija s drugim lijekovima i/ili nuspojave. 
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2.  TEORIJSKI DIO 

 

2.1.  Botanički podaci o vrsti Hypericum perforatum (Hypericaceae) 

 

Gospina trava, botanički poznata kao Hypericum perforatum, je aromatična, zeljasta 

višegodišnja biljka koja pripada porodici Hypericaceae (slika 1).  

Prema izvoru latinsko ime roda Hypericum potječe od dviju grčkih riječi hyper (iznad) i 

eikon (slika) jer se u prošlosti koristila za zaštitu od zlih duhova. Navedeni izraz može se 

povezati s današnjom, sve više raširenom uporabom kod depresije. Vrsta je porijeklom iz 

Europe, ali se proširila i na umjerena područja u Aziji, Africi, Australiji te Južnoj i Sjevernoj 

Americi. Uspijeva na izrazito siromašnim tlima te se uobičajeno nalazi na livadama, poljima, uz 

cestu i napuštenim rudnicima u skupinama ili ponegdje kao pojedinačna biljka (Klemow i sur., 

2011).  

Najbolje raste na isušenom, grubom tlu dok vlažni uvjeti inhibiraju rast biljke. Ističe se 

kao jedna od prvih biljaka koja se pojavljuje na opustošenim područjima pogođenih požarom 

ili sječom drveća (Campbell, 1985). 

 

 

 

Slika 1. Hypericum perforatum (Miller, 1998) 
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Hypericum perforatum ima uspravnu, golu te u gornjem dijelu razgranatu stabljiku 

visine 60-100 cm. Grane i stabljike gusto su prekrivene duguljastim, nasuprotnim, glatko 

obrubljenim lišćem, na kojem su vidljive prozirne mrlje (točkice) zbog žlijezda s eteričnim 

uljem. Gledano prema svjetlu, sitne točkice izgledaju kao perforacije zbog čega je njeno 

latinsko ime perforatum. Gornji listovi se sužuju u peteljku, dok su donji sjedeći. Nadalje, gornji 

dijelovi zrelih biljaka mogu proizvesti nekoliko desetaka petokrakih žutih cvjetova, koji su gusto 

skupljeni u cvatove na vrhovima stabljika. Cvijet promjera 2-3 cm ima čašku od pet lapova i 

vjenčić od 5 žutih latica. Rubovi latica obično su prekriveni crnim točkicama te protrljani među 

prstima ostavljaju krvavo crvenu boju koja potječe od biljnog pigmenta hipericina. Do kraja 

ljeta, cvjetovi proizvode kapsule koje sadrže desetke sitnih, tamno smeđih sjemenki (Klemow 

i sur., 2011).  

 Na temelju morfoloških kriterija diferencijacije (veličina lista, oblik i izgled, oblik i 

položaj hipericina koji sadrži crne čvoriće na rubovima latica ili lamele) razlikuju se 3 do 4 

podvrste ili sorte Hypericum perforatum, što ju čini izuzetno varijabilnom vrstom (Males i sur., 

2006). 

 Gospina trava cvate tijekom ljetnih mjeseci (od svibnja do rujna) te se pokazalo da je 

tada najveća koncentracija hipericina i pseudohipericina. Cvjetajući vrhovi se obično beru u 

rano ljeto kad je cvat mješavina pupova i cvjetova. Ipak, neka istraživanja pokazala su kako 

kasnije sakupljanje u sezoni cvatnje može sadržavati i veće koncentracije hipericina i 

pseudohipericina. Međutim, na varijacije u koncentraciji hipericina mogu utjecati i uvjeti 

okoliša, stupanj razvoja biljke, način sušenja i uvjeti skladištenja (Walker i sur., 2001). 

 

2.2.   Biološki aktivni spojevi  

 

Iz hidroalkoholnog ekstrakta (60% etanola ili 80% metanola) gospine trave je izolirano 

više biološki aktivnih spojeva, koji se mogu svrstati u šest osnovnih grupa: naftodiantroni, 

floroglucinoli, flavonoidi, biflavoni, fenilpropani i proantocijanidini. Uz to, izolirane su i manje 

količine tanina, ksantona, esencijalnih ulja i aminokiselina.  

Tablica 1. prikazuje glavne identificirane kemijske spojeve u suhoj sirovoj biljci H. 

perforatum  (Nahrstedt i Butterweck, 1997). 
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Tablica 1. Identificirani kemijski spojevi u biljci Hypericum perforatum (Miller, 1998) 

 

 Naftodiantroni Hipericin 

Pseudohipericin 
Ciklopseudohipericin 

Izohipericin 
Protohipericin  

Flavonoidi  Hiperozid 
Rutin 

Kvercetin 
Izokvercetin 
Kempferol 
Luteolin 

Mangiferin 

Proantocijanidini  Katehin 

Biflavonoli  13,118-biapigerin 
Amentoflavon 

Ksantoni  1,3,6,7-tetrahidroksiksanton 

Floroglucinoli  Hiperforin 
Adhiperforin 

Eterična ulja  

Derivati aminokiselina  GABA 

Melatonin 

Fenilpropani   

 

2.2.1. Naftodiantroni 

 

Naftodiantroni su spojevi intenzivno crvene boje i fototoksičnih svojstava koji su tipični 

za rod Hypericum  (Schey i sur., 2000). Glavne komponente ovih spojeva su hipericini. 

Iz biljke su izolirana dva nestabilna protoderivata, protohipericin i pseudoprotohipericin koji se 

učinkovito i respektivno prevode u stabilne spojeve tj. hipericin i pseudohipericin (slika 2). 

Hipericin i pseudohipericin nalaze se u cvjetovima i lišću sirovog biljnog materijala u 

koncentracijama od 0.03% do 0.3%, sa značajnim odstupanjima ovisno o razvoju stadija 

biljke. Pseudohipericin je prisutan u dva do četiri puta većoj koncentraciji od hipericina. 

Ciklopseudohipericin, produkt oksidacije pseudohipericina, je također prisutan i djelomično 

odgovoran za crvenu boju ekstrakta H. perforatum  (Haeberlain i sur., 1992). Sadržaj hipericina 

uključuje i hipericin i pseudohipericin te se ponekad naziva i „ukupnim hipericinima“ (Saddiqe 

i sur., 2010). 

Naftodiantroni pokazuju slabu topljivost u gotovo svim otapalima, posebno hipericin 

koji je netopljiv u vodi na sobnoj temperaturi. Ipak, postoje tvari u biljnom materijalu koje 
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povećavaju topljivost prisutnih naftodiantrona. Primjerice kalijeve soli hipericina i 

pseudohipericina su identificirane kao topljivi pigmenti Hypericum vrste (Falk i Schmitzberger, 

1992). Osim toga, pripremom čaja s vodom na 60-80 °C se može izdvojiti više od 40% 

naftodiantrona iz sirove biljke (Niesel i Schilcher, 1990). 

 Hipericini su najzanimljivi spojevi biljke H. perforatum te imaju brojne farmakološke 

učinke. Konkretno hipericin i pseudohipericin inhibiraju protein kinazu te pokazuju 

antiproliferativno djelovanje (Lavie i sur., 2000). Hipericin je glavni fotosenzibilizacijski spoj 

gospine trave te je predložen za fotodinamičku terapiju raka. Dok pseudohipericin ne pokazuje 

fototoksična svojstva (Vandenbogaerde i sur, 1998). Ipak, pseudohipericin je glavni uzročnik 

protuupalnog djelovanja gospine trave te se smatra da postoje dva moguća mehanizma 

protuupalnog djelovanja. 

 

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

 

2.2.2. Floroglucinoli 

 

 Derivati floroglucinola su široko rasprostranjeni kod roda Hypericum. Dva usko 

povezana spoja iz grupe floroglucinola koja su izolirana kod H. perforatum su: hiperforin (2-

4,5% sadržaja floroglucinola) te adhiperforin (0,2- 1,9%) koji sadrži dodatnu metilnu skupinu 

(slika 3) (Saddiqe i sur., 2010).  

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

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



 
 
6 

 

oksidacijski produkt hiperforina, javlja se u vršnim dijelovima biljke i čini 5% koncentracije 

hiperforina (Verotta i sur., 1999). Hiperforin izrazito je nestabilan spoj te je posebno osjetljiv 

na toplinu i svjetlost. Stoga, tradicionalni pripravci kao što su čajevi i tinkture sadrže male 

koncentracije hiperforina ili ga uopće ne sadrže (Meier, 2001). S druge strane, komercijalni 

ekstrakti sadržavaju hiperforin u koncentraciji od 0 do 6% (Melzer i sur., 1998). Produkti 

razgradnje hiperforina su 2-metil-3-buten-2-ol i dva oksidacijska produkta s netaknutim 

hiperforinskim ugljikovim kosturom (Orth i sur., 1999). 

 S farmakološkog stajališta, hiperforini su izrazito zanimljivi spojevi. Istraživanja su 

pokazala kako hiperforin in vitro inhibira ili modulira nekoliko neurotransimterskih sustava. 

Moćan je inhibitor unosa serotonina, dopamina i noradrenalina što objašnjava činjenicu da se 

preparati gospine trave koriste za liječenje depresije (Chatterjee i sur., 2001). Osim toga, 

dokazano je kako hiperforin ima učinak i na uništavanje slobodnih radikala što objašnjava 

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

 

 

 

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

  

2.2.3. Flavonoidi 

 

 Flavonoidi čine glavnu skupinu biološki aktivnih spojeva kod gospine trave (2 – 4%) 

(slika 4). Identificirani flavonoidi uključuju kempferol, luteolin, miricetin i kvercetin (Naeem i 
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sur., 2010). Hiperozid (hiperin) i rutin obično dominiraju među glikozidima kod gospine trave, 

a zatim kvercitrin i izokvercitrin (Pietta i sur., 2001). 

Morales i Lozoya (1994) navode kako flavonolni glikozidi posjeduju spazmolitičku 

aktivnost. Uz to, ovi spojevi inhibiraju monoamin oksidazu A, enzim odgovoran za katabolizam 

biogenih amina. Neke studije su pokazale kako najveću aktivnost pokazuju kvercetin, 

kempferol i luteolin (Saddiqe i sur., 2010). Međutim, koncentracija flavonoida prisutna kod 

gospine trave je preniska da bi bila odgovorna za terapijsku učinkovitost pripravaka H. 

perforatum (Jurgenliemk i Nahrstedt, 2002). 

 

 

 

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

(Glc); f i p označavaju oblik prstena (furanoza, piranoza) (Organization WH, 2002) 

  

2.2.4. Biflavoni 

 

 Biflavoni su rijetka skupina dimernih flavona koji se nalaze u nekom povrću i biljkama. 

Tri biflavona otkrivena u H. perforatum su: 13,118-biapigenin (0,1-0,5%), amentoflavon (0,01-

0,05%) i 6,8-dikvercetin (Kurkin i Pravdivtseva, 2007). Terapeutski značaj ovih biflavona kod 

gospine trave još nije poznat. Međutim, Kim i sur. (1998) navode kako amentoflavoni 

posjeduju analgetsko i protuupalno djelovanje. 

 

2.2.5. Fenilpropani 
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 Fenilpropani su spojevi koji se uglavnom pojavljuju kao hidroksicinamski esteri kiseline, 

kao što je p-kumarinska kiselina i kofeinska kiselina. Klorogena kiselina izolirana je u 

koncentraciji manjoj od 1% u ekstraktu gospine trave (Nahrstedt i Butterweck, 1997).  

Međutim, njena uloga u farmakološkom smislu nije poznata. Osim klorogene kiseline, 

izolirane su i kofeinska, p-kumarinska, ferulinska i izoferulinska kiselina (Bilia i sur., 2001). 

2.2.6. Proantocijanidini 

 

 Ukupna koncentracija proantocijanidina kod gospine trave kreće se od 2 do 4%, s 

maksimalnom koncentracijom u vrijeme predcvjetanja. Različiti biološki učinci 

proantocijanidina uključuju antioksidativno, antivirusno i antimikrobno djelovanje. Međutim, 

antidepresivni učinak nije zabilježen (Saddiqe i sur., 2010). 

 

2.2.7. Hlapljiva ulja 

 

 Alifatski spojevi (2-metil oktan, n-nonan, n-dekan) s terpenoidima (ß-pinen, geraniol, 

ß-kariofilen) su izolirani iz eteričnog ulja gospine trave (Akhbari i Batooli, 2009).  

Radusiene i sur. (2005) navode kako su koncentracije ß–kariofilena i kariofilen oksida 

u esencijalnim uljima iz lišća veće nego iz cvjetova, dok su dodekanol, karotol i tetradekanol 

prisutni u većim koncentracijama u cvjetovima. 

 

2.2.8. Ostali kemijski spojevi 

 

 Ostali tipični sastojci su: ksantoni (1,3,6,7-tetrahidroksiksanton i kielkorin C), kiseline 

(izovalerijanska, nikotinska, palmitinska, stearinska), karotenoidi, nikotinamid, pektini, ß-

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

 

2.3.  Gospina trava i depresija 

 

 Depresija je bolest kod koje dolazi do čestih poremećaja raspoloženja te je sve više 

pojedinaca koji potražuju liječničku pomoć. Simptomi koji se javljaju kod ove bolesti su tužno 

(sniženo) raspoloženje, gubitak interesa ili zadovoljstva, nesanica, smanjena koncentracija, 

gubitak energije te poremećaji apetita. Čak 3-5% stanovništva diljem svijeta zahtijeva liječenje 

depresije. Razmišljanja o samoubojstvu i smrti su neki od ozbiljnijih simptoma (Remick, 2002). 
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 Nedostatak aminskih neurotransmitera poput acetilkolina, norepinefrina, dopamina i 

serotonina potiče nastanak depresije. Stoga, lijekovi protiv depresije obično podižu razinu tih 

neurotransmitera, posebno u živčanim sinapsama (Remick, 2002). Sintetički antidepresivi se 

mogu svrstati u nekoliko osnovnih kategorija: triciklički antidepresivi, selektivni inhibitori 

ponovne pohrane serotonina i inhibitori monoaminooksidaze. 

 Međutim, navedeni sintetički antidepresivi pokazuju brojne nuspojave pa se sve više 

pacijenata odlučuje za prirodne metode liječenja, tj. za uporabu biljnih antidepresiva. Jedan 

od najpoznatijih prirodnih antidepresiva je svakako gospina trava koja pokazuje sličnu 

učinkovitost u usporedbi sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina. Ipak, 

prednost korištenja preparata gospine trave naspram sintetičkih antidepresiva je što ne 

izazivaju ovisnost, mučninu, vrtoglavicu, gubitak koncentracije ili oslabljene reakcije na signale 

iz okoline. 

 

2.3.1. Mehanizam djelovanja 

 

 Prema ranije provedenim istraživanjima hipericin se smatrao glavnim odgovornim 

sastojkom za antidepresivno djelovanje gospine trave (DerMarderosian i Beutler, 2002). Mnoge 

studije, provedene na mitohondrijima mozga štakora, su otkrile kako hipericin snažno inhibira 

enzime monoaminooksidaze tipa A i B (Barnes i sur., 2001). 

Monoaminooksidaza razgrađuje aminske neurotransmitere i na taj način potiče 

nastanak depresije. Daljnjim istraživanjem pokazalo se kako hipericin ima jak afinitet prema 

sigma receptorima, koji reguliraju razinu dopamina te djeluje kao antagonist receptora na 

adenozinu, benzodiazepinu i inozitol trifosfatnim receptorima, koji su regulatori akcijskog 

potencijala uzrokovanog neurotransmiterima (Jellin i sur., 2002). Usprkos dokazanim 

antidepresivnim svojstvima hipericina, on sam po sebi ne može u potpunosti objasniti 

antidepresivno djelovanje gospine trave. 

 Cervo i sur. (2002) navode kako su novija istraživanja fokusirana na hiperforin kao 

antidepresivno sredstvo. Hiperforin djeluje slično sintetskim antidepresivima (selektivnim 

inhibitorima ponovne pohrane serotonina), inhibirajući ponovnu pohranu neurotransmitera 

norepinefrina, serotonina i dopamina (Laakmann i sur., 2002). Navedeni neurotransmiteri služe 

kao kemijski glasnici koji u mozgu prenose informacije između živčanih stanica ili neurona te 

pomažu u reguliranju raspoloženja i emocija (slika 5).  

Neravnoteža serotonina, norepinefrina i/ili dopamina može uzrokovati depresiju, 

tjeskobu ili umor. Smanjujući aktivnost ponovne pohrane, hiperforin povećava razinu tih 
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neurotransmitera u mozgu, što dovodi do poboljšanja raspoloženja i emocionalne ravnoteže 

(Teufel-Mayer i Gleitz, 2000).  

Također, hiperforin smanjuje anksioznost i utječe na opuštanje inhibirajući ponovnu 

pohranu GABA. Međutim, za razliku od sintetskih inhibitora, hiperforin je nekonkurentni  

inhibitor ponovnog unosa. To znači da se hiperforin zapravo ne veže i ne blokira transportere 

ponovnog unosa. Umjesto toga, utječe na presinaptičke natrijske kanale koji kontroliraju 

aktivnost transportera. Navedeni mehanizam može objasniti zašto preparati gospine trave ne 

izazivaju mnoge nuspojave povezane sa sintetskim antidepresivima. 

 

 

Slika 5. Mehanizam djelovanja antidepresiva (Anonymous 1, 2020) 

 

2.3.2. Klinička ispitivanja i učinkovitost  

 

 Od 1980-ih, nekoliko kliničkih studija je istraživalo učinkovitost preparata gospine trave 

za liječenje depresije. 

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

značajno bolji od placeba te jednako učinkoviti kao standardni antidepresivi. Na temelju 
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navedenih dokaza, autori su zaključili kako su ekstrakti gospine trave učinkoviti za kratkotrajno 

liječenje blagih do umjereno teških depresivnih poremećaja. Ipak, nije bilo dovoljno dokaza da 

je gospina trava učinkovita poput ostalih sintetskih antidepresiva. 

 Barnes i suradnici (2001) napravili su dodatnih sedam kliničkih istraživanja u kojima su 

ispitivali učinkovitost pripravaka gospine trave. Općenito, pacijenti koji su primali ekstrakte 

gospine trave osjetili su smanjenje simptoma depresije, slično onim pacijentima koji su uzimali 

sintetičke antidepresive. Ipak, autori su naveli kako su ispitivanja koja su uspoređivala 

ekstrakte gospine trave sa sintetskim antidepresivima bila kritizirana zbog male doze 

pripravaka te kratkog vremena trajanja analize (6 tjedana). 

 S druge strane, dvije studije provedene u SAD-u zaključile su kako je gospina trava 

neučinkovita u liječenju umjerene do velike depresije. Shelton i sur. (2001) radili su ispitivanja 

na 200 odraslih bolesnika kojima je dijagnosticirana velika i teška depresija. Zaključili su kako 

je gospina trava sigurna i izrazito podnošljiva biljka, s tim da je glavobolja jedina nuspojava 

koja je bila veća u biljnoj skupini nego u skupini s placebom. Naposljetku, autori su se složili 

kako gospina trava nije učinkovita za liječenje velike depresije te su čak doveli u pitanje i 

učinkovitost u liječenju umjerene depresije. 

 Unatoč negativnim nalazima pojedinih studija većina istraživanja jasno upućuje na to 

da je primjena H. perforatum korisna u liječenju blage do umjerene depresije. Linde i sur. 

(2009) su u novijim pregledima opet dokazali djelotvornost pripravaka gospine trave za 

liječenje umjerene depresije. Ipak, bitno je istaknuti da se navedeni antidepresivni učinak 

postiže samo primjenom standardiziranih ekstrakata gospine trave. Također, sva nedavna 

klinička ispitivanja koja se spominju sugeriraju kako je H. perforatum podnošljiviji od sintetskih 

antidepresiva jer uzrokuje manje nuspojava, a prikazuje slične nuspojave kao kod placebo 

kontroliranih skupina. Naposljetku, to čini gospinu travu izuzetno atraktivnom opcijom za 

liječenje depresije. 

 

2.4.  Antibakterijski i antivirusni učinak 

 

 Gospina trava izuzetno je cijenjena u narodnoj medicini te je jedna od rijetkih biljaka 

koja pokazuje antibakterijsko, antivirusno i antimikotično djelovanje. Također, tisućama godina 

koristi se za liječenje ogrebotina, posjekotina i drugih rana. Korisnost gospine trave u 

smanjenju upala dobro je poznata te se smatra da je dijelom povezana i sa sposobnošću da 

služi kao antibakterijsko sredstvo. Novija istraživanja također sugeriraju da je korisna u borbi 

protiv virusa (Imširović i sur., 2013). 
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 Ruski su znanstvenici već davne 1959. godine izvijestili o antibakterijskim svojstvima 

ekstrakta gospine trave. Hiperforin je utvđen kao glavna antibakterijska komponenta gospine 

trave. Provedena istraživanja pokazuju kako hiperforin inhibira rast određenih vrsta 

mikroorganizama. Bystrov i sur. (1975) utvrdili su inhibiciju rasta određenih gram-pozitivnih 

bakterija, dok kod gram-negativnih bakterija nije zabilježen efekt inhibicije. Posebno osjetljivi 

na hiperforin pokazali su se meticilin-rezistentni (MRSA) i rezistentni na penicilin (PRSA)  

Staphylococcus aureus sojevi.  

 Nadalje, ekstrakti gospine trave se već dugi niz godina smatraju učinkovitim protiv 

raznih vrsta virusa. Dokazano je kako frakcije gospine trave djeluju protiv virusa gripe, dok se 

virucidne aktivnosti ekstrakta hipericina ispituju protiv mnogih drugih oblika virusa. Hipericinski 

spojevi učinkovito djeluju na zamotane viruse, ali ne i na nerazvijene (Diwu, 1995).  

Smatra se kako hipericin inaktivira viruse mijenjajući virusne proteine, a ne nukleinske 

kiseline koje ciljaju antivirusni nukleozidi. Radeći s virusom humane imunodeficijencije (HIV), 

Degar i sur. (1992) uočili su učinak u inhibiciji oslobađanja aktivnosti reverzne transkriptaze. 

Maury i sur. (2009) utvrdili su kako 3-hidroksilaurinska kiselina izolirana iz H. 

perforatum ima anti-HIV djelovanje. S time se razvija mogućnost jeftinije terapije, proširujući 

trenutni učinak antiretrovirusnih lijekova.  

 

2.5.  Antitumorsko djelovanje 

 

 Hipericin i hiperforin, kao najvažniji spojevi gospine trave ispitani su i na 

antikancerogena svojstva.  

Prema Schemppu i sur. (2002) hiperforin in vitro inhibira rast tumorskih stanica. 

Mehanizam djelovanja uključuje indukciju apoptoze aktivacijom kaspaza, cisteinskih proteaza 

koje pokreću kaskadu pojave proteolitičkog cijepanja u stanicama sisavaca. Također, hiperforin 

uzrokuje oslobađanje citokroma c iz izoliranih mitohondrija. Hiperforin-posredovana  apoptoza 

vrši ranu aktivaciju mitohondrija, dok hiperforin inhibira rast tumora. Schempp i njegovi kolege 

složili su se kako hiperforin ima potencijal da postane zanimljivo novo antineoplastično 

sredstvo, budući da ima značajno antitumorsko djelovanje, lako je dostupan u velikim 

količinama te in vivo ima malu toksičnost. Osim toga, ostala istraživanja pokazala su kako 

hiperforin u kombinaciji s polifenolnim procijanidinom B2 učinkovito inhibira rast leukemičnih 

stanica, stanica glioblastoma mozga te normalnih ljudskih astrocita (Hostanska i sur., 2003). 

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

dobivenih iz različitih neoplastičnih tkiva, uključujući gliom, neuroblastom, adenom, melanom, 
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karcinom, sarkom i leukemiju (Fox i sur., 1998). S druge strane, aktivnost hipericina pripisuje 

se njegovim fotodinamičkim svojstvima (Agostinis i sur., 2002). U prisutnosti svjetla i kisika, 

hipericin djeluje kao snažan prirodni fotosenzibilizator, stvarajući superoksidne radikale koji 

tvore peroksidne ili hidroksilne radikale i/ili singletne molekule kisika koji ubijaju tumorske 

stanice. Iako se u početku hipericin koristio samo za kožne lezije, postaje sve prihvaćeniji za 

liječenje mnogih vrsta tumora. Fox i sur. (1998) otkrili su kako hipericin fotoaktiviran bijelom 

ili UV svjetlosti može izazvati gotovo potpunu apoptozu (programirana smrt stanica) u malignim 

kožnim T stanicama i T stanicama limfoma. Također, dokazano je sinergističko djelovanje 

hipericina s antikancerogenim sredstvom 5-aminolevulinskom kiselinom (5-ALA). Hipericin i 5-

ALA djeluju sinergistički na indukciju protoporfirina IX, koji nakon pretvorbe u porfirin pretvara 

kisik u više reaktivne spojeve koji ubijaju stanice raka (Schneider-Yin i sur., 2009). Hipericin 

zajedno s laserskim zračenjem imao je pozitivan učinak na rak prostate kod ljudi (Colasanti i 

sur., 2000), karcinom mokraćnog mjehura i gušterače. 

Kacerovska i sur. (2008) utvrdili su kako lokalna primjena ekstrakta gospine trave uz 

zračenje ima učinak na aktiničku keratozu, karcinom bazalnih stanica i Bowenov karcinom. 

Međutim, svi pacijenti su se žalili na peckanje i bol prilikom zračenja. Također, otkriveno je 

kako hipericin ubija stanice melanoma preko dva mehanizma koja ovise o pigmentaciji. U 

nepigmentiranim stanicama melanoma intracelularna akumulacija hipericina inducira 

mitohondrijski povezan apoptotski način stanične smrti. S druge strane, u pigmentiranim 

stanicama hipericin povećava koncentraciju reaktivnih spojeva kisika koji uzrokuju izlazak 

toksičnih prekursora melanina u citoplazmu što dovodi do nekrotične smrti (Davids i sur., 

2008). 

Hostanska i sur. (2003) dokazali su kako hipericin i hiperforin djeluju sinergistički i na 

taj način sprječavaju rast leukemičnih stanica. Dodatna ispitivanja pokazuju kako sama 

upotreba hipericina ima samo slab inhibitorni učinak na rast karcinoma, dok metanolni ekstrakt 

gospine trave zajedno s hipericinom dovodi do dugotrajne inhibicije staničnog rasta (Schmitt i 

sur., 2006). Iako i hipericin i hiperforin imaju potencijalno antikancerogen učinak, potrebno je 

još više istraživanja kako bi se procijenila njihova učinkovitost i štetne interakcije. 

 

2.6.  Antioksidativna i neuroprotektivna svojstva 

 

 Kao što je prethodno spomenuto, gospina trava izvor je flavonoida, skupine spojeva s 

dokazanim antioksidacijskim djelovanjem. Njihov sadržaj u biljci je 2-5%. Uzimajući u obzir 

negativan utjecaj oksidativnog stresa na tijelo i zaštitni učinak antioksidansa, gospina trava 
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izrazito je važna u potrazi za prirodnim izvorima antioksidansa. Postoje brojna istraživanja u 

kojima se potvrđuje antioksidacijski potencijal ekstrakata gospine trave. Međutim, potrebno je 

uzeti u obzir i mogućnost štetnih učinaka pripravka gospine trave, uključujući poremećaje 

probavnog trakta te kožne reakcije koje su uglavnom posljedica fotosenzibilizirajućeg 

potencijala hipericina i pseudohipericina (Muzykiewicz i sur., 2019).  

 Oksidativni stres u osnovi predstavlja neravnotežu između stvaranja slobodnih radikala 

i sposobnosti tijela da se usprotivi ili detoksicira njihove štetne učinke. Reaktivne kisikove 

čestice ili skraćeno ROS (Reactive Oxygen Species) predstavljaju kolektivni pojam koji 

obuhvaća sve visoko reaktivne kisikove oblike, uključujući slobodne radikale.  Antioksidansi su 

molekule koje sprječavaju reakcije oksidacije doniranjem elektrona slobodnim radikalima, pri 

čemu ne dolazi do njihove destabilizacije. Ukoliko imunološki i obrambeni antioksidacijski 

sustav organizma optimalno funkcionira, dolazi do povećanja količine vlastitih antioksidansa 

koji neutraliziraju nesparene kisikove čestice. Međutim, u nekim slučajevima kad u stanicama 

ne nastaje dovoljna količina antioksidantnih enzima, slobodni radikali, u potrazi za elektronima 

u našem tijelu, mogu kemijski utjecati na stanične dijelove poput DNK, lipida ili proteina. Takav 

niz procesa dovodi do destabilizacije molekula staničnih komponenti koje zatim traže i uzimaju 

elektrone iz drugih molekula, izazivajući tako veliki lanac reakcija slobodnih radikala koje 

dovode do oštećenja stanica. Ukoliko se oštećenja ne poprave dolazi do razvoja kroničnih i 

neizlječivih bolesti, poput srčanih bolesti, dijabetesa, Alzheimerove bolesti i autizma. 

Naposljetku, promjene nastale djelovanjem slobodnih radikala u stanicama, mogu dovesti i do 

stanične smrti.   

  Najnovija istraživanja pokazuju kako ekstrakti H. perforatum smanjuju oksidativni stres 

i posljedično sprječavaju neurotoksičnost, upale i gastrointestinalne probleme. Apoptoza 

izazvana vodikovim peroksidom u stanicama PC12 (stanice iz feokromocitoma medule 

nadbubrežne žlijezde štakora) se učinkovito može spriječiti primjenom flavonoidnih ekstrakata 

gospine trave. Standardni ekstrakti gospine trave mogu spriječiti fragmentaciju DNK i 

skupljanje stanica kao rezultat djelovanja vodikovog peroksida (Lu i sur., 2004). Stoga, 

flavonoidni ekstrakti gospine trave se mogu koristiti za učinkovito liječenje oksidativnih stresnih 

neurodegenerativnih poremećaja poput Alzheimerove i Parkinsonove bolesti (Zou i sur., 2010). 

 Silva i sur. (2008) utvrdili su kako flavonoidi kvercetin i kempferol pružaju 

neuroprotektivno djelovanje smanjenjem oksidacije lipidne membrane mitohondrija i 

održavanjem električnog potencijala. Ekstrakti gospine trave štite od stanične smrti uzrokovane 

amiloidnim P peptidima (Abeta) koji tvore plakove u mozgu onih koji pate od Alzheimerove 

bolesti. Dokazano je da etanolni ekstrakti smanjuju peroksidaciju lipida i staničnu smrt u 
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uzgajanim štakorima (Silva i sur., 2004). Flavonoidi također povećavaju preživljavanje 

mikroglije (stanica koje fagocitiziraju strana tijela u središnjem živčanom sustavu) te su 

smanjili stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta izazvanih amiloidima u mikrogliji (Kraus i sur., 

2007). Dinamarca i sur. (2006) otkrili su kako hiperforin razdvaja amiloidne naslage na način 

ovisan o dozi i vremenu, čime se sprječava neurotoksičnost. Dakle, razne komponente 

pronađene u ekstraktima gospine trave mogu se aktivno boriti protiv Alzheimerove bolesti. 

 Sanchez-Reus i sur. (2007) otkrili su da ekstrakti gospine trave smanjuju oksidativni 

stres u mozgu štakora liječenih prooksidantom Rotenonom. Učinci su pripisani liposomalnom 

kvercetinu koji je značajno očuvao djelovanje antioksidativnih enzima koji se nalaze u 

moždanom tkivu. Zaključak je kako se standardizirani ekstrakti H. perforatum mogu koristi kod 

depresivnih starijih pacijenata koji pokazuju degenerativne poremećaje povezane s povišenim 

oksidativnim stresom.  

 

2.7.  Protuupalno djelovanje 

 

 Gospina trava pokazuje izrazito dobra svojstva kao protuupalno sredstvo. Dost i sur. 

(2009) dokazali su utjecaj ekstrakta gospine trave na smanjivanje razine enzima u krvi i 

crijevima povezane s upalom debelog crijeva i čira na želucu. Uz to, otkriveno je da lipofilni 

ekstrakti H. Perforatum imaju veću protuupalnu aktivnost od etilacetatnih ili hidroalkoholnih 

ekstrakata (Sosa i sur., 2007). Flavonoid kvercetin i biflavon 13, 118-biapigenin pokazala su 

posebno protuupalno i gastroprotektivno djelovanje (Zdunic i sur., 2009). 

 Predložena su tri mehanizma za protuupalni odgovor gospine trave. Tedeschi i sur. 

(2003) utvrdili su kako ekstrakti gospine trave inhibiraju ekspresiju proupalnih gena poput 

ciklooksigenaze-2, interleukina 6 i inducibilne sintaze dušičnog oksida. Dodatna istraživanja 

pokazala su kako ekstrakti H. perforatum smanjuju aktivnost janus kinaze 2 što je nizom 

reakcija dodatno poremetilo transkripciju gena (Tedeschi i sur., 2003). S druge strane, 

Hammer i sur. (2007) otkrili su da pseudohipericin i hiperforin inhibiraju proizvodnju upalnog 

agensa prostaglandina E2. Međutim, naknadnim istraživanjem utvrđeno je kako su četiri glavna 

spoja- klorogenska kiselina, amentoflavon, kvercetin i pseudohipericin iz etanolnog ekstrakta 

gospine trave djelovala zajedno kako bi smanjila upalu uzrokovanu prostaglandinom E2 

(Hammer i sur., 2008). Ipak, navedeni četverokomponentni sustav je djelovao samo kad se 

pseudohipericin aktivirao u prisutnosti svjetlosti. Menegazzi i sur. (2006) utvrdili su kako je 

ekstrakt gospine trave smanjio upalu kod pokusnih miševa koji su imali pleuriziju izazvanu 

karagenanom. 
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2.8.  Utjecaj gospine trave na kožne bolesti 

 

 Hypericum perforatum predstavlja jedan od najpoznatijih tradicionalnih lijekova koji se 

topikalno koristi za liječenje rana, ogrebotina, opeklina, ulkusa te upalnih poremećaja kože. Uz 

to, dokazano je njeno djelovanje u liječenju atopijskog dermatitisa.  

 

2.8.1. Zacjeljivanje rana 

 

 Zacjeljivanje rana i dalje predstavlja područje intenzivnog istraživanja i razvoja jer se 

odnosi na uporabu i pronalazak odgovarajućeg biološkog ili sintetičkog materijala u 

adekvatnom liječenju rana. Trenutne metode liječenja rana uključuju uporabu antibiotskih 

krema, kirurškog debridmana (čišećenje rane) i vakuumskog negativnog tlaka. Svi navedeni 

postupci potiču razvoj granulacijskog tkiva i usporavaju razvoj upale, ali ipak uz sve koristi 

imaju i neke nedostatke, poput relativnih troškova materijala ili neželjenih nuspojava. Stoga, 

sve je veća potražnja za prirodnim materijalima u svrhu zacjeljivanja rana (Rusak i Rybak, 

2013). 

Zacjeljivanje rana je kompleksan multifaktorijalan proces koji rezultira zatvaranjem 

rane i popravkom funkcionalne barijere. Upala, proliferacija i migracija raznih vrsta stanica 

predstavlja niz procesa koji se odvijaju pri popravku i obnovi ozlijeđenog tkiva (Das i sur., 

2017). Četiri osnovne faze kod postupka zacjeljivanja rana su: fibroplazija, sinteza kolagena, 

kontrakcija rane i epitelizacija (Thangapazham i sur., 2016). 

Uporaba gospine trave u zacjeljivanju rana može se opravdati protuupalnim i 

antimikrobnim učincima. Hiperforin kao jedan od glavnih sastojaka aktivira kanal TRPC6, koji 

je prepoznat kao aktivator diferencijacije keratinocita, i na taj način stimulira rast tkiva i 

diferencijaciju stanica. Nadalje, hiperforin djeluje i kao inhibitor Langerhansovih stanica. 

Dikmen i sur. (2011) predložili su migraciju fibroblasta kao i stimulaciju sinteze kolagena 

glavnim mehanizmom odgovornim za zacjeljivanje rana u ispitivanim ekstraktima. 

Shivananada i sur. (2017) ispitivali su učinkovitost ekstrakta gospine trave na 

zacjeljivanje rane kod pokusnih miševa te su uspoređivali brzinu zacjeljivanja primjenom 

različitih topikalnih pripravaka, uključujući i pripravak gospine trave. Rezultati istraživanja 

pokazali su kako je nakon nekog vremena (11 dana) došlo do značajnog porasta zarastanja 

rana kod životinja liječenih H. perforatum u usporedbi sa životinjama liječenim mupirocinom i 
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vazelinom (slika 6). Prema ovom istraživanju pokazalo se kako gospina trava pokazuje 

značajan potencijal kod zacjeljivanja rana.  

Ozturk i sur. (2007) otkrili su da pileći embrionalni fibroblasti izloženi ekstraktu gospine 

trave pokazuju pojačanu proizvodnju kolagena. Nakon toga slijedi poligonalna aktivacija 

stanica fibroblasta koja je odgovorna za zatvaranje rana.  

Glavni sastojci gospine trave, hiperforin i hipericin pokazuju značajno protuupalno 

djelovanje koje je usporedivo s indometacinom i ostalim protuupalnim lijekovima (Wölfle i sur., 

2014).  

Ozturk i sur. (2007) pokazali su kako hipericin značajno utječe na proliferaciju u fazi 

zacjeljivanja rana, pridonoseći povećanoj proliferaciji fibroblasta, sazrijevanju i kasnijem 

taloženju kolagena. Slika 6 pokazuje kako hiperforin, hipericin i pseudohipericin čine biološki 

najučinkovitije komponente u odgovarajućim fazama zacjeljivanja rana. 

 

 

 

Slika 6. (A) Kontrolna skupina 1. i 11. dana koja je tretirana vazelinom, (B) standardna 

skupina tretirana mupirocinskim mazivom, (C) ekscizijska rana ispitne skupine liječena 

Hypercium perforatum (Shivananada i sur., 2017) 

 

2.8.2. Atopijski dermatitis 
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 Atopijski dermatitis predstavlja kroničnu upalnu bolest kože. Simptomi koji se javljaju 

su crvenilo, svrbež, suha koža te dugotrajni tijek bolesti s razdobljima pogoršanja i poboljšanja. 

Obično se javlja kod osoba koje su sklone alergijama. Naziv „atopijski“ odnosi se na grupu 

bolesti koje podrazumijevaju alergijske manifestacije zbog slijeda različitih očitovanja odgovora 

na imunoglobulin IgE.  

Ovisno o starosti osobe, alergijski odgovor očituje se kao alergija na hranu, atopijski 

dermatitis, astma ili alergijski rinitis. S vremenom simptomi se postepeno smanjuju ili potpuno 

nestaju. Za liječenje se primjenjuju lokalni kortikosteroidi koji djeluju protuupalno i ublažavaju 

svrbež. Unatoč dobrom učinku na simptome, kortikosteroidi se ne smiju upotrebljavati duže 

vrijeme jer dovode do negativnih učinaka, poput atrofije i proširenja krvnih žila. Uz to, mogu 

se koristiti i antihistaminici i imunomodulatori za lokalnu primjenu (Spergel i Paller, 2003). Ipak 

i oni pokazuju određene nuspojave, stoga je sve više pacijenata koji se okreću primjeni 

prirodnih metoda liječenja. 

Iako se možda čini kako su ekstrakti gospine trave prikladni i sigurni za liječenje 

atopijskog dermatitisa s obzirom na simptome do kojih dolazi, ipak treba pripaziti. Primjena 

biljnih ekstrakata s brojnim sastojcima na atopijskoj koži također uključuje rizik daljnje 

senzibilizacije. Međutim, istraživanja su pokazala kako hiperforin ispunjava navedene zahtjeve 

za liječenje atopijskog dermatitisa, ali bez potencijalne fotosenzibilizacije.  

Učinak gospine trave nije ograničen samo na proliferativnu fazu zacjeljivanja rana, već 

poboljšava i funkcionalnu organizaciju epidermisa kod novonastalih ozljeda ili bolesti poput 

atopijskog dermatitisa i psorijaze. Nepotpuna tvorba gornjih epidermalnih slojeva dovodi do 

povećanih transdermalnih gubitaka vode, mikrobne infekcije, upale i svrbeža.  

Osim svog antimikrobnog i protuupalnog djelovanja, hiperforin može utjecati i na 

oštećenu epidermu stimulirajući diferencijaciju keratinocita i formiranjem tzv. kornificirane 

omotnice. Diferencijacija keratinocita potiče se aktiviranjem specifičnog prolaznog kanala 

TRPC6 na gotovo isti način kao i kod povećanja fiziološkog podražaja (antidepresivni 

mehanizam djelovanja hiperforina), reguliranjem izvanstanične koncentracije kalcija (slika 7) 

(Müller i sur., 2008). 
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Slika 7. Djelovanje hiperforina na kožu (Wölfle i sur., 2014) 

 

 Stoga se došlo na ideju za provođenje istraživanja o učinku kreme koja sadrži izrazito 

malu koncentraciju flavonoida i hipericina, ali je obogaćena hiperforinom, u bolesnika s 

atopijskim dermatitisom. Provedeno istraživanje uspoređivalo je djelotvornost kreme koja 

sadrži 1,5% hiperforina s odgovarajućim placebo pripravkom za liječenje subakutnog 

atopijskog dermatitisa. Placebo krema sadržavala je vodu, propilen glikol, PEG-20, pantenol, 

tokoferol, alantoin i ekstrakt H. perforatum. Dvadeset bolesnika koji pate od blagog do 

umjerenog atopijskog dermatitisa liječeni su nasumično pravim (koji sadrži 1,5% hiperforina) 

i placebo pripravkom, koji su bili raspoređeni na lijevoj ili desnoj strani tijela. Učinkovitost 

liječenja prikazana je mjerenjem SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) indeksa. SCORAD indeks 

predstavlja klinički alat za procjenu inteziteta (opsega) atopijskog dermatitisa što je moguće 

objektivnije. Nakon četiri tjedna provedene terapije, inteziteti atopijskog dermatitisa su se na 

oba mjesta liječenja smanjila, tj. došlo je do poboljšanja. Međutim, krema s 1,5% hiperforina 

je pokazala znatno veći učinak i poboljšanje od placebo pripravka. Međutim, terapijska 

učinkovitost kreme s 1,5% hiperforina mora se procijeniti u daljnjim istraživanjima s većim 



 
 

20 
 

brojem bolesnika i u odnosu na standardne terapijske lijekove tj. kortikosteroide (Schempp i 

sur., 2003). 

 

2.9.  Štetni učinci gospine trave i interakcije s drugim lijekovima 

 

Iako se općenito smatra kako su tretmani koji uključuju pripravke gospine trave sigurni, 

ipak može doći do nekih nuspojava ili interakcija s drugim lijekovima. 

 

2.9.1. Nuspojave i fotosenzibilnost 

 

 Općenito je potvrđeno kako normalne doze pripravaka gospine trave imaju relativno 

malo nuspojava. Ipak, neke od najčešćih nuspojava do kojih dolazi su gastrointestinalni 

simptomi, alergijske reakcije, vrtoglavica, nemir, letargija te suhoća usta (Barnes i sur., 2001). 

Navedene nuspojave najčešće su blage, umjerene ili prolazne. Pri ispitivanju antidepresivnog 

djelovanja gospine trave štetni učinci bili su daleko niži nego kod terapije konvencionalnih 

antidepresiva (Schulz, 2006). Barnes i sur. (2001) otkrili su kako ekstrakti gospine trave ne 

pokazuju genotoksični potencijal i mutageno djelovanje. 

 Nadalje, hipericin pokazuje jedinstven fototoksični učinak koji može rezultirati 

fotodermatitisom, ukoliko se uzima u velikim dozama.  

Onoue i sur. (2006) istraživali su fototoksičan učinak 19 spojeva izoliranih iz gospine 

trave. Došli su do zaključka kako mnogi od ispitivanih spojeva sudjeluju u fotokemijskim 

reakcijama i stvaraju reaktivne kisikove spojeve, ali samo hipericin, pseudohipericin i hiperforin 

izazivaju peroksidaciju lipida. Ipak, fotoiritantan potencijal gospine trave uglavnom se može 

pripisati hipericinu koji apsorbira UVA na 300 nm i vidljivu svjetlost u rasponu od 550 nm do 

590 nm. Liječenje hipericinom uz svjetlosno zračenje dovodi do stvaranja singletnog kisika i 

superoksida iz triplet stanja nakon čega slijedi stvaranje hidrogen peroksida.  

Međutim, pokazalo se kako terapeutske oralne doze pripravaka gospine trave za 

liječenje blage do umjerene depresije ne uzrokuju fotosenzibilizaciju (Clemmensen i sur., 

2011).  Lokalna primjena ekstrakta gospine trave ili izoliranog hipericina uzrokuje fotoiritaciju 

ili fototoksičnost ovisno o koncentraciji i intezitetu zračenja. Iako predstavlja nepoželjan učinak 

u liječenju rana ili upala, ipak otvara mogućnost u fotodinamičkoj terapiji raka kože ili psorijaze. 

Upotreba hipericina u fotodinamičkoj terapiji može se poboljšati posebnim formulacijama ili 

derivatima povećavajući prodiranje u kožu. 

 



 
 

21 
 

2.9.2. Interakcije s drugim lijekovima 

 

 Osim fototoksičnosti, pripravci gospine trave ne pokazuju neke značajnije opasnosti ili 

nuspojave, ukoliko se uzimaju samostalno bez drugih lijekova. Međutim, problem nastaje kad 

osoba uzima i druge lijekove koji potencijalno djeluju na sastavne dijelove gospine trave. 

Istraživanja su pokazala kako gospina trava u nekim slučajevima povećava učinkovitost drugih 

spojeva. Povećanje učinkovitosti može biti ponekad i korisno, ali također može dovesti do 

povećanja učinka spoja na razinu toksičnosti. Parker i sur. (2001) navode kako biljka može i 

umanjiti ili čak poništiti učinak pojedinih sastojaka nekog lijeka. Mnoga istraživanja navode 

kako ekstrakt gospine trave inducira P-glikoprotein zajedno s nizom enzima citokrom P450 (Di 

i sur., 2008; Zhou i Lai, 2008). 

 

2.9.2.1. P-glikoprotein 

 

 P-glikoprotein je transportni protein stanične membrane koji djeluje kao lokalizirani 

transporter stranih tvari, aktivno izvozeći lijekove i ostale tvari iz stanice pri čemu koristi 

energiju ATP-a. Primarno se nalazi u epitelnim stanicama koje imaju ekskretornu ulogu, 

uključujući apikalnu površinu epitelnih stanica u debelom crijevu, tankom crijevu, žučnim 

kanalima, proksimalnim tubulima bubrega i nadbubrežne žlijezde. Istraživanja provedena in 

vivo i in vitro pokazala su kako P-glikoprotein ima značajnu ulogu u apsorpciji i dispoziciji lijeka. 

Jedna molekula P-glikoproteina može prepoznati i transportirati brojne lijekove, u rasponu 

molekulske mase od 250 g/mol do 1202 g/mol. Stotine supstrata (obično hidrofobnih) 

interaktivno djeluju s ovim ATP ovisnim transporterom, uključujući antikancerogena sredstva, 

imunosupresive, steroidne hormone, blokatore kalcijevih kanala i srčane glikozide. Na taj način 

P-glikoprotein uvelike doprinosi izbacivanju mnogih lijekova iz krvi u crijevni lumen. P-

glikoprotein je također odgovoran za pojačano izlučivanje lijekova iz hepatocita i bubrežnih 

tubula u susjedni luminalni prostor. Stoga, P-glikoprotein može potencijalno smanjiti apsorpciju 

i oralnu bioraspoloživost te skratiti vrijeme zadržavanja određenih lijekova (Varma i sur., 2003). 

 Gospina trava stupa u farmakokinetsku interakciju s lijekovima koji su supstrati 

CYP3A4, CYP2C enzima i P-glikoproteina inducirajući njihovu aktivnost. Induktivni učinak 

gospine trave najvjerovatnije je rezultat indukcije humanog transkripcijskog faktora pregnan 

X receptora (h-PXR) koji regulira ekspresiju nekoliko enzima, uključujući CYP3A4 i P-

glikoprotein. Indukcija dovodi do smanjenja koncentracije lijeka u plazmi i smanjenog 

terapijskog odgovora na lijek. To je izrazito izraženo kod lijekova uske terapijske širine. Mannel 
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i sur. (2004) navode kako je hipericin glavni sastojak odgovoran za stimulaciju aktivnosti P-

glikoproteina. S druge strane, Tian i sur. (2005) utvrdili su kako hiperforin povećava ekspresiju 

P-glikoproteina, dok hipericin nema učinka.  

 

2.9.2.2. Citokrom P450 

 

 Citokrom P450 predstavlja heterogenu skupinu enzima koji kataliziraju 

monooksigenaciju raznih endogenih i egzogenih spojeva. Mogu se pronaći u bakterijama, 

kvascima, biljkama i mnogim tkivima viših organizama. U sisavaca su enzimi vezani za 

membranu (obično u endoplazmatskom retikulumu) te se nalaze u svakom tkivu, osim u 

koštanim mišićima i crvenim krvnim stanicama (Guengerich, 2005).  

Naziv im potječe od činjenice da su vezani za membrane unutar stanice (cito) i sadrže 

pigment hema (krom i P) koji apsorbira svjetlost na valnoj duljini od 450 nm kada je izložen 

ugljičnom monoksidu u reduciranim uvjetima (Wilkinson, 2005).  

Funkcija citokroma P450 je različita te uključuje metabolizam steroida, masnih kiselina, 

vitamina A i D, kao i metabolizam stranih spojeva, uključujući prirodne proizvode, lijekove i 

kancerogene tvari (Guengerich, 2005). Tijekom metabolizma lijekova, P450 najčešće inaktivira 

lijek, kao što je slučaj s kofeinom.  

Istraživanja su pokazala kako ekstrakti gospine trave induciraju CYP izotipove. Zhou i 

Lai (2008) otkrili su porast aktivnosti CYP3A, posebno CYP3A4, dok su Gurley i sur. (2002) 

potvrdili da je porast CYP3A4 posebno vidljiv kod žena. Nelson i sur. (1993) uveli su 

nomenklaturu koja uključuje upotrebu troznamenkastog koda nakon prefiksa CYP. Prvi znak 

je broj koji se odnosi na obitelj, sljedeće slovo označava potporodicu,a drugi broj se odnosi na 

specifični gen. Dakle, CYP3A4 pripada obitelji 3, potporodici A, genu 4. Hiperforin se pokazao 

najučinkovitijim u aktiviranju CYP izotipova, dok su Pal i Mitra (2006) utvrdili kako i flavonoidi 

kempferol i kvercetin pokazuju pojačanu ekspresiju CYP3A4. Dokazano je kako sposobnost 

hiperforina da inducira CYP3A4 i druge izotipove ovisi o trajanju i dozi. Primjerice, Bray (2002) 

nije primjetio indukciju jetrenih CYP3A i CYP2E1 kod miševa nakon 4 dana liječenja, ali je 

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

 

Predložen je mehanizam kojim ekstrakti gospine trave, posebno hiperforin, induciraju 

neke citokrome. Sve započinje s pregnan X receptorom (PXR) koji djeluje kao regulator 

transkripcije za nekoliko gena, uključujući one koji kodiraju enzime CYP i različite transportere 

lijekova, poput P-glikoproteina. Intracelularni hiperforin veže se s PXR kako bi stvorio 

funkcionalni kompleks koji zatim ulazi u jezgru vežući se na PRE gena CYP3A4, CYP2B6 i MDR1. 

Nastali PXR/PRE kompleks aktivira i pokreće ciljane gene, proizvodeći aktivne CYP3A4, CYP2B6 

i P-glikoprotein. Zbog navedenog procesa, ekstrakt gospine trave ima značajnu interakciju s 

bilo kojim lijekom metaboliziranim CYP3A4 i CYP2B6 ili transportiranim P-glikoproteinom (slika 

8) (Zhou i Lai, 2008).. 

2.9.2.3. Specifične interakcije s lijekovima 

  

 Dugi niz godina provode se različita klinička ispitivanja kako bi se utvrdilo s kojim sve 

lijekovima gospina trava ulazi u interakcije.  

 Klinička ispitivanja otkrila su kako učinci gospine trave na feksofenadin variraju ovisno 

o dozi i trajanju. Feksofenadin je antihistaminik koji se koristi u liječenju alergijskog rinitisa i 
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urtikarije. Do nuspojava će doći i prilikom zajedničkog konzumiranja kardioaktivnih lijekova, 

poput digoksina  s preparatima gospine trave. Ipak, istraživanja su pokazala kako će samo 

višestruke doze preparata gospine trave s visokim sadržajem hiperforina  imati utjecaj na 

farmakokinetiku digoksina kao posljedica indukcije crijevnog P-glikoproteina. S druge strane, 

pojedinačna doza preparata gospine trave nije pokazala mjerljivi utjecaj (Mueller i sur., 2004). 

Nadalje, studije su pokazale kako ekstrakti gospine trave ulaze u interakciju i s nekim 

imunosupresivima, antitumorskim lijekovima, selektivnim inhibitorima kanala sinusnih čvorova, 

antihipertenzivima, benzodiazepimskim sedativima (Zhou i Lai, 2008). Zajedničko svojstvo 

svim prethodno navedenim lijekovima je da se metaboliziraju putem CYP3A4 te se prenose P-

glikoproteinom. 

SSRI su uobičajeni spojevi za liječenje depresije, anksioznosti i poremećaja ličnosti, a 

primarno ih metabolizira CYP2D6 (Zhou i Lai, 2008). Primjena preparata gospine trave s 

antidepresivima koji sadrže paroksetin, sertralin, venlafaksin i drugi mogu stvoriti serotoninski 

sindrom. Simptomi koji se javljaju su drhtanje, tahikardija, hipertenzija, dijaforeza i 

hipertermija.  

Primjena gospine trave istodobno s drugim biljem koji se uzima kao dodatak prehrani, 

također može dovesti do drugih interakcija. Dokumentirani su slučajevi u kojima gospina trava 

ulazi u interakciju s celerom, sibirskim ginsengom, njemačkom kamilicom, kavom, kaduljom, 

pastirskom torbicom, valerijanom, divljom zelenom salatom, divljom mrkvom i mnogim drugim 

biljem (Jellin i sur., 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.  ZAKLJUČAK 

 

 Gospina trava ima dugu povijest upotrebe kao biljni tretman za različite tegobe i bolesti. 

Tijekom posljednjih 20 godina pripravci gospine trave postali su alternativa za liječenje 

depresije, ali i kao terapija protiv raka, upale, bakterijskih i virusnih infekcija te drugih 

poremećaja. Zahvaljujući popularnosti i dugoj povijesti biljke, učinkovitost gospine trave 
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intenzivno se proučava od sredine 1980-ih godina. Istraživanja su se usredotočila na 

farmakologiju sastojaka gospine trave i klinička ispitivanja. Hipericin i hiperforin predstavljaju 

dva medicinski najvažnija spoja izolirana iz ekstrakta gospine trave. 

 Jedan od najviše istraživanih učinaka gospine trave na zdravlje je antidepresivni učinak. 

Brojne studije pokazale su kako pacijenti s blagom do umjerenom depresijom koji uzimaju 

pripravke gospine trave pokazuju poboljšanje raspoloženja u odnosu od onih koji uzimaju 

placebo. Također, pokazalo se kako su stope poboljšanja slične onima kod kojih su pacijenti 

uzimali sintetičke antidepresive. 

 Daljnja istraživanja dovela su do zaključka kako gospina trava predstavlja učinkovit 

tretman i za druge poremećaje, posebno za neke bolesti kože, upale i određene oblike 

karcinoma. Dokazano je i antibakterijsko i antivirusno djelovanje te neuroprotektivna i 

antioksidativna svojstva.  

Većina kliničkih ispitivanja pokazala su kako je gospina trava relativno sigurna za 

upotrebu, posebno u preporučenim dozama. Međutim, visoke doze mogu dovesti do 

fototoksičnosti kod osjetljivijih osoba. Dokazano je kako ekstrakti gospine trave ulaze u 

interakcije s drugim lijekovima, posebno onima koji utječu na rad enzima jetre i crijeva. Stoga 

osobe koje uzimaju gospinu travu zajedno s drugim lijekovima trebaju biti svjesne potencijalnih 

interakcija s lijekovima. 

 Naposljetku, kao i kod bilo kojeg biljnog dodatka prehrani, prije konzumacije pripravka 

gospine trave potrebno se konzultirati sa svojim liječnikom kako bi se postiglo najučinkovitije 

djelovanje, uz što manje nuspojava ili interakcija s drugim lijekovima.  

Iako su klinička istraživanja provedena zadnjih godina dovela do brojnih otkrića u 

upotrebi gospine trave za mnoge bolesti, ostaje neodgovoreno pitanje o njegovoj terapijskoj 

vrijednosti, mehanizmima djelovanja i štetnim interakcijama. Posebno zbunjujuće pitanje 

odnosi se na terapijsku vrijednost u liječenju depresije. Također su potrebna dodatna 

istraživanja koja se odnose na terapijske vrijednosti gospine trave kod liječenja drugih bolesti 

poput karcinoma i kožnih rana. Naposljetku, potencijal specifičnih sastojaka poput hipericina, 

hiperforina i flavonoida zaslužuju daljnje ispitivanje. 
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Izjava o izvornosti 

 

 

 

 Izjavljujem da je ovaj završni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi nisam 

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