HIPERIC

Hypericum perforatum L.
[1753, Sp. Pl. : 785] 2n=16, 32, 36, 48

Hypericum perforatum ssp. perforatum. Imtage de THOME, OTTO WILHELM



Alemany:

Angles:

Arab:

Aragonés:

NOMS POPULARS

Echtes Johanniskraut/Johanniskraut/Alfblut / Blutkraut / Frauenkraut /
Gartheil / Gemeines Johanniskraut / Hartenaue / Hartheu /

Hergottsblut /Jageteufel / Jesuswundenkraut / Johannisblut /
Johanniswurz / Konradskraut / Kreuzkraut / Kristi kreuzblut /
Mannskraft / Sonnenwendkraut / Teufelsflucht / Tapfel-hartheu / Tupfel-
Johanniskraut / Unserer frauen bettstroh / Wundkraut

St. John's wort/Amber /Aron's bread/Goatweed / Hardhay / Klamath weed
/ Perforate St. John’s-wort/ Tipton's weed / Touch-and-heal/ Grace-of-
God/ Balm of warrior
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hipericon, pericon, picon, trescalar, té de montana, té pericon, yerba de San



Armeni:

Juan, yerba desinflamatoria, yerba gorodada, yerba sanjuanera,
corazoncillo, flor amarilla, hierba de la sangre, hierba gorodada, hierba
sanjuanera, hipericon, hipérico, pericon, picon, trescalar, yerba amarilla,
yerba desinflamatoria

Uplpniphy undnpuyuwu

Bable/Asturia: centaura, flor de San Xuan, flor de pericon, hipéricu, mestrantu, perico,

pericote, pericu, pericon.

Basc/Euskera: San Juan belarra, Santio belar, asiki-belar, asiki-belarr, asiki-belarra,

Castella

Catala:

Daneés:

Eslovac:
Eslove:
Estonia:

Finlandeés:

Franceés:

Gaélic:
Gal-les:

Gallec:

Grec:

Hebreu:
Holandeés:

Hongares:

Islandés:
Italia:
Japoneés:

bioztxu, bioztxua, espai-bedarr, espai-bedarra, licurusna, likurusma,
likurusna, milaxilo, milazilo, milazulo, milazuloa, milazuola, ostoargal,
santio-belarra, te beltza

arnica, cachapego, cachapero, cientoenrama, corazoncillo, corazén de
ciervo, corion, espantadiablos, hierba de San Juan, hierba de la sangre,
hierba de las heridas, hierba de las machacauras, hierba del agua, hierba
del pericon, hierba militar, hierbo amarillo, hipérico del Roncal, hipérico
horadado, hipericon, hipérico, lechuguilla amarilla, paticas de gallo,
perforada, perforata, perico, pericote, pericon, pericon amarillo, pericon
comun, pericon silvestre, periquito, planta de San Juan, San Juan,
sanjuanes, sanguinaria, sanjuanera, sanjuanines, te borde, trescalar,
tresflorina, té, té pericon, arnica, altamisa, altamisa, hierba del cantor, flor
de la colica, tila de campo, tila de monte, tila de tierra, joja de la malagana
Sant Joan, arnica, berbena de Sant Joan, berbenes de Sant Joan, centaura
groga, diablots, drago, flor de cop, flor de Sant Joan, flor de Sant Pere,
foradada, herba de San Joan, herba de cop, herba de fer oli de cop, herba
de las ferides, herba de les bruixes, herba de 1'oli de cop, herba de sant
Joan, herba del cop, herba dels cops, herba dels pericé, herba dels set caps,
herba foradada, hipericé, hipéric, hipeéric foradat, inflabou, inflabous,
milifulla groc, oli de cop, pericot, pericé, perico foradat, perico groc,
periquet, santjoan, transflorina, trescalam, trescam, tresflorina, tresflorina
vera, floreta de la Mare de Déu , floreta de sant Joan , herba Sant Joanera,
herba militar, herbeta de sant Joan, perico, perico bord

Prikbladet perikum/Hekseurt / Johannesurt / Jordhumle / Kirsti blodstare
/ Mandeblod / Mandskraft / Perikon / Perikum / Prikket perikon / Prikket
perikum / Prikbladet perikon

Lubovnik bodkovany

Sentjanzevka/Kré¢nica Sentjanzevka

Liht-naistepuna

Maékikuisma/Léapikuisma

Millepertuis perforé/Casse-diable / Herb de millepertuis / Herbe de la
Saint-Jean / Herbe-a-mille-trous / Millepertuis

Beathnua/Lus na maighdine muire

Eurinllys trydwll/Candoll / Llysiau ioan / Tarfwgan / Y gynddal / Ysgol
Crist / Ysgol fair

abeloura, abelouro, corazoncillo, corazoncifo, curanzocifio, curazocifo,
erva-de-sao-Joao, herba das feridas, herba de San Xoan, herba de San
Xoan, herba de San Xuan, hiperico, hipericao, hipericao, hipericén,
milfurada, pericon, pericon.

BdaAoapo/Ayiavvrjtou / BaAloapoxopto 1) ortaBoxopto / BaAloapodxoptov /
KapaoAoxoptov / Zoupatdt / T’ an yavviou 1o Botavt / Yriepikd to didtpnto
Y19 / DIpon

Sint Janskruid

Koézonséges orbancfli/orbancfii / Likacsos orbancfli / Lyukasleveltl
orbancfa

Johannesarjurt/Doppugullrunni

Iperico/Erba di san Giovanni/ Scacciadiavoli
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Norueg: Johannesurt/Prikkperikum / johannesurt / Prikkperikum

Persa/Farsi: »5S (sl>

Polonés: Dziurawiec zwyczajny/Dziurawiec / Dziurawiec pospolity / Ruta polna /
Swietojanskie ziele

Portugueés: erva-de-sdo Joao, hipericao, hipérico, milfurada, capelas-de-S. Joad, herva
de Sam Johaom, hipericao, hipericao fémea, hipericao-bravo, iperico,
ipericado, milfurada, milfurado, paparicao, pericao, piricao fémea.

Rus: 3Bepoboii mpoabIpsiBA€HHBIN / 3Bepoboii/ Zverpboi Prodyriavliennyi

Serbi: Kanrapuon/Boroponuymnnaa TpaBa / KpBasaig

Serbi: Kantarion/BogorodiCina trava / Krvavac

Suec: Johannesért/Johannesbléda / Mansblod / Randpirk / Akta mannablod /
Akta johannesort

Turc: Sar1 kantaron/Kili¢ otu / Koyunkiran / Mayasil otu

Txec: Trezalka teckovana

Ucrainés: 3Bipo0iit 3BuYaiiHuMi

Xineés: BEE/ RHEY/ BHES | ERMHE4HE / guan ye lian giao

DESCIPCIO BOTANICA

La familia de les Hipericacies es distingeix per tenir les flors regulars, talamiflores, és a
dir, amb els peétals i els estams inserits directament sobre el receptacle, sense adherir-se
als sépals; i pel calze persistent, amb 5 sépals lliures o gairebé, 5 pétals lliures, sovint
marcescents, cargolats dins la poncella; estams nombrosos reunits a la base en 3-5
grups; estils 3-5, lliures, estigmes inflats; ovari lliure; fruit en capsula, dehiscent per1-5
valves (rarament indehiscent), fulles enteres, oposades.

Dins la familia de les Hipericacies, el génere Hypericum —que compta amb unes 470
espécies, agrupades en 36 seccions— es distingeix per tenir els sépals ben iguals, els
estams reunits en 3 fascicles almenys a la base, la capsula que s’obre en valves fins la
base, les tiges dures, i els pétals divaricats i sense glandules petaloides.

Dins el génere, Hypericum perforatum es distingeix per tenir glandules vermelloses que a
l'assecar-se la planta es tornen negroses, als pétals, perdo no, o molt poc, als sépals (de
4-8 mm lanceolats aguts, no ciliats); i per ser planta glabra; amb tiges cilindriques, amb
glandules negroses i amb 2 linies longitudinals sobresortints; i per les fulles séssils no
eixamplades en cor a la base, amb puntuacions transparents molt visibles a contrallum,
i amb punts negres a la periféria; i bractees de 4-6 mm, linear-lanceolades, ben diferents
de les fulles; pétals de 9-15 mm, asimeétrics, el doble de llargs que els sépals 84-8 mm);
estams reunits a la base en 3 grups, més curts que els
sepals; capsula oval, de 5-10 mm, el doble de llarga que el
calze, rogenca, amb vesicules irregularment dispostes en
2-3 bandes obliquies; llavors fosques de 0.8-1 mm.

Es planta polimorfa. Les flors solen ser d’un groc daurat
fosc, perd poden ser també de color crema quasi
blanquinés, o d'un groc ataronjat. La subespécie tipica té
les fulles de 15-35 x 5-12 mm, planes. Es planta de poc
més de 110 cm, molt ramificada.

La ssp. angustifolium (DC.) A. Frohlich [1911, Sitzb.
Kaiserl. Akad. Wiss., Math.-Naturwiss. Kl., Abt.,1: 120]
(2n=12,16) té les fulles de les tiges principals de 10-18 3-
8 mm, una mica revolutes als marges. Es planta de fins a
80 cm, poc ramificada. Es fa en indrets més secs que la
subespécie tipica o a cotes més baixes. Com antibiotic és
meés potent que la ssp. tipica.

Hypericum perforatum ssp.
angustifolium



Hypericum perforatum ¢és, doncs, planta vivag, glabra, una mica aromatica, duns 50-
90 cm d'al¢aria. Amb tiges de color verd clar marronés, buides per l'interior, ascendents,
solides i ramificades, rodones o gairebé quadrangulars, en secci6, amb dos voravius
verticals una mica alats que van alternant de posicié al passar d'un entrents a un altre.
Alguns tiges que no donen flors, son jacents a la base, a l'hivern, rodones en seccio, i
tenen fulles més menudes i una mica doblegades per la meitat, cap amunt. Les fulletes
falten cap a la base de la tija florifera, més amunt soén oposades, de fins a 3.5 cm,
el-liptiques, obtuses, séssils o peciolulades (les superiors), petites i farcides de punts
transparents visibles al besllum, i amb altres punts més a les vores, negrosos, opacs. Hi
ha un voraviu vermellos que uneix cada costat de les bases de les fulles connivents. Les
flors s6n en general d'un groc daurat i estan a la zona del cim de la mata. Peduncles
florals més curts que el calze. Petals obovals de 2-3 x 0.5 cm, una mica dentats a la
punta d'una banda, sempre amb un lleuger vorell vermellos (com de sang) que per
dessecacio es torna negre, enervats. Calze format per S lacinies estretes, agudes, més
curtes que els petals i doble llargues que l'ovari. Estams molt nombrosos (50-60) en 3
fascicles, amb anteres grogues també, perdo amb un puntet negrés, sent els filaments
bastant llargs, gairebé com els pétals. Pistil amb 3 estils individualitzats. Capsules de
color marr6é vermellds, en forma gairebé cilindrica, amb tendéncia a ser pentagonal,
nomeés dividit en tres compartiments i més ampla per dalt, amb porus que s'obren en
temps sec per deixar anar llavors de color marréo molt fosc, gairebé esfériques, molt
menudes. Els grans de pol-len fan 21-17 micres, son esferoides i tricolporats

Hypericum perforatum, Clusiaceae
Getiipfeltes Johanniskraut
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Grans de pol-len d'Hypericum perforatum [MediaWiki|, d'unes 19 micres.

FONGS ENDOFITICS: Acremonium sclerotigenum, Alternaria alternata, Epicoccum
nigrum (productors d’emodina i hipericina), Fusarium oxysporum,  Scedopsorium
apiospermum, Seimatosporium (productor d’avenaciolid), Thielavia subthermophila
(productor d’hipericina i emodina).

RIZOSFERA: Hepricibacter terrae, Hypericibacter adhaerens.
ENDOMICORRIZES: Glomus constrictum, Glomus geosporum, Glomus intraradices.

MALURES: S’ha introduit una plaga que deixa les poblacions invasores d’hipéric
reduides a 1’1% del que eren abans. Es tracta del petit escarabat negre Chrysolina
quadrigemina. Els hemipters cicadélids, per altra banda, solen afectar de manera natural
les plantes d’hipéric o els tisanopters del génere Thrips. Fongs parasits naturals:
Colletotrichum gloeosporioides, Diploceras hypericinum, Fusarium solani, Keissleriella
ocellata, Microsphaera, Passalora hypirici, Scerotinia rolfsii, Seimatosporium hyperiucm. A
meés, pot estar afectat per fitoplasmes.




secci6 transversal de dos pistils d'Hypericum perforatum en plena floracio;
encerclades en vermell, glandules fosques amb hipericina, sobre la placenta

[Imatges de «Journal of Plant Biotechnology: 2019 2299-2312: PARIDE RizZZo et al.]
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Glandules fosques diferenciant-se de la placenta. a) primordi fosc en una poncella de 5 mm;
b) glandula fosca eixint de la placenta d'una poncella de 5.5 mm; c) idem d'una poncella de
5.7 mm; d) idem de 6.1 mm; e) idem de 8.1 mm; f) glandula fosca totalment diferenciada
eixint del teixit de la placenta en una flor ja oberta [barra indicadora de 25 micres].

Les glandules transparents contenen hiperforina i es troben als sépals, pétals i fulles.

Les glandules fosques contenen hipericina i pseudo-hipericina i es troben als sépals,
pétals, estams, fulles i tiges.



HABITAT I DISTRIBUCIO GEOGRAFICA
Es fa des de la terra baixa a l’estatge subalpi en herbassars nitrificats sobre terres
remenades, marges de torrents, marges de boscs, marges de camps, pastures. Es fa a
tot el mon temperat, especialment a ’'hemisferi Nord (América, Europa, Asia), perd també
a la zona més meridional de les temperades de I’hemisferi Sud (Ameérica. Africa,
Australia, Nova Zelanda).

Hypericum perforatum al mon, segons GBIF

CULTIU
Llavor facil de germinar. Es fa el planter en caixes petites amb terra molt organica
granulada, pero sense deixar-lo créixer molt, ja que les arrels s’entortolligarien massa.
Després es passa a el terreny, en fileres, deixant separacions de 20 x 40 cm.

ESOTERISME

Planta del signe del Lle6 sota el domini del Sol. Hyperion era un tira de la mitologia
grega, fill d’'Ura, déu dels Cels, i de Gea (dessea de la Terra). Del mateix matrimoni va
neixer Tea, germana d’Hyperion i a la vegada muller seva, ja que entre els dos
engenraren Helios, el sol, Selene, la lluna, i Eos, 'aurora. La majoria d’autors, perd, fan
derivar Hypericum de “hyper” + “eikon”, és a dir, “per sobre la imatge”. Per altra banda,
no costa gaire d’imaginar el paral-lelisme entre la decapitacié de Sant Joan Baptista i la
planta. Almenys per al gaelic sant Columba, del segle VI, estava clar. Les gotetes
transparents de la fulla semblen les gotes d’aigua baptismal. Les taques de color vermell
fosc de les flors recorden les gotes de sang del martir, i més encara ho recorda el color
que pren l’'oli de macerar o bullir al bany-Maria la planta. També diuen que el 29
d’agost, quan varen decapitar sant Joan Evangelista, la planta traspua gotes de sang.
Per altra banda, sant Joan Evangelista va escapar il'lés de la porta llatina de Roma
després que li llencessin per sobre un barril d’oli bullint. Aixo ha fet que a la planta se la
conegui també com un remei excel-lent contra les cremades. El cert és que fins i tot al
mon protestant, tan ontrari a la veneracio dels sants, se la conegui com a “Saint-John’s
wort” (herba de Sant Joan).

MARIA TREBEN recull la creenca que el color roig de la planta li ve de la sang de Jesucrist,
que va impreganr un ram que duia a la ma Sant Joan Evangelista. També escriu que les
noies se’n feien corones per ballar al voltant de la foguera de Sant Joan, o que llencaven
a l'aigua algun ramet amb flors per veure si les flors reviscolaven i els donaven un bon
auguri de cara a agafar xicot aquell any que venia. I, finalment, que els pagesos autriacs
donaven al bestiar entre dues llesques de pa un ram d’hipéric en flor el dia de Sant
Joan perqueé tinguessin bona salut fins ’any segtient.



L’hipéric espanta dimonis; tempestes i derrotes; i atrau l'amor. A I’Edat Mitjana era
coneguda com una de les principals herbes fuga-daemonium.

Portat a sobre els divendres, manté allunyada la bogeria o la malenconia.

Sobre les finestres, protegeix la casa dels llamps, incendis i mals esperits. Millor collir-lo
la nit de Sant Joan perqué protegeixi la casa la resta de ’any, i posar-lo a sobre al porta
o finestra que miri cap a llevant.

Posat en el coixi, ens deixa conéixer en somnis els nostres propers amants.

Menjar les seves flors allunya fantasmes, dimonis i a la mateixa tristesa. El fum de
cremar les llavors d’hipéric allunya els fantasmes de la casa i fa que deixin de fer sorolls
estranys a la nit.

Abans era planta que els irlandesos creien que protegia el bestiar si la Nit de Sant Joan
els practicaven un ritual amb oracié ajudats d'un ram d’hipéric.

HISTORIA

HIPOCRATES, TEOFRAST D’ERESOS, PLINI EL VELL i GALE tenien la planta com un remei
antiinflamatori i vulnerari. Per a PLINI EL VELL (segle I), la llavor és ditirética i atura la
diarrea, i beguda amb vi va bé contra els trastorns s de la bufeta de l'orina. EUPATOR
Dionisi MITRIDATES (segle I a.C.) sembla que prenia com alexitéric o antidot general
hipéric entra altres plantes.

DIOSCORIDES (segle I), relacionava el liquid vermell que exsuda la planta al refregar-la
entre els dits amb el nom «androsaemum», que significa sang d’home. La recomanava per
fer orinar i per fer venir la regla, i, pres en vi, contra les febres periodiques (malaria);
també la llavor, beguda 40 dies seguits, contra la ciatica; i la planta granada en
cataplasma contra les cremades.

PARACELS (segle XVI) la recomanava contra la tristesa i altres afeccions nervioses
(psicosis). També contra parasits, per guarir ferides. Al mateix segle XVI MIGUEL DE
CERVANTES cita a la seva famosa novella El Quijote (segona part: XLVI) 1’'oli d’APARICIO DE
ZUBIA, fet amb hipéric, trementina d’avet, vi blanc, blat, encens, valeriana i card sant.
“Quedo don Quijote acribillado el rostro y no muy sanas las narices, aunque muy
despechado porque no le habia dejado fenecer la batalla que tan trabada tenia con aquel
malandrin encantador. Hicieron traer aceite de Aparicio, y la misma Altisidora, con sus
blanquisimas manos, le puso unas vendas por todo lo herido”.

ANGELO SALA (segle XVII) la recomanava contra els mals esperits, melancolia, ansietat,
depresio. Recomanava prendre el preparat fet amb la planta florida tendra i brandi.
NICHOLAS CULPEPER (segle XVII) el bullia en vi per tenir un bon remei contra ferides
externes o internes. Macerat en oli tanca ferides i obre obstruccions. La decocci6 de la
planta granada, i millor encara barrejada amb suc de Polygonum aviculare, va bé als que
escupen o vomiten sang, i contra el veri de serps o altres bestioles que ens hagin
mossegat, o per els que no poden pixar. Uns 8 grams de llavors d’hipéric triturades fins a
fer-ne pols i begut amb una mica de caldo, aixo fa expulsar la bilis o la sang acumulada
a I'estomac. Contra les febres periodiques (tercianes o quartanes) va bé beure la decoccio
de la planta granada. Prendre l'aigua de les llavors durant 40 dies seguits va molt bé
contra la ciatica, l'epilépsia i la feridura.

JOHN KING (segle XIX) tenia l’hiperic, planta introduida als USA cap el segle XVIII, per
astringent, ditirétic, sedant; i un bon remei contra afeccions renals, diarrea, disenteria,
ictericia, parasits intestinals, dismenorrea, depressio nerviosa i hemorragies. També
remarcava que era un bon remei contra lesions de la medulla espinal.

K. DANIEL a principis del segle XX la recomanava contra la depressiéo nerviosa a
Alemanya. A finals del segle XX al mateix pais en 25% de les receptes d’antidepressius
eren d’Hypericum perforatum, que entrava ja al sistema de la seguretat social.

E1 1986 el productor de cinema FRANCIS FORD COPPOLA va perdre un fill en un accident de
vaixell pilotat per un actor de la pellicula que estaven rodant (Gardens of Stone). El
productor va agafar una depressio que es va tractar amb éxit amb hipéric i aixo va donar
molt d’impuls a la recomanacio de fer servir hipéric contra dels depressions arreu del
mon.



PROPIETATS MEDICINALS DE L’HIPERIC

abortiu

activador de la glicoproteina-P al fetge
activador de la produccié de melatonina
alexeteric

allarga la resisténcia nedant (en rates)
analgésic

anestesiant

anodi

antiasmatic

antibiotic

antiangiogénic

anticancerigen

antidepressiu

antiespasmodic

antigalactagog (poc potent)
antihelmintic

antihemorragic

antihiperglucémic (extracte amb etil-
acetat)

antiinflamatori

antimutagénic (extracte aquos)
antioxidant

antipanic

antiséptic

antitumoral

antiviric

aperitiu

astringent

bactericida

balsamic

broncodilatador

cicatritzant

colagog

coleretic

contraresta el catabolisme del triptofan
per part de citokines

contraresta l'efecte estimulant del
moviment de la cafeina

cosmetic

digestiu

ditirétic

eleva la 5-HT (S-hidroxi-triptamina)
eleva una mica el cortisol salivar (a
petites dosi)

emmenagog

emol-lient

estimula el CYP3A al fetge i ronyons
estimula CYP2c al fetge
estimulador de la via JAK-STAT
estimulant (allarga la vida de la
serotonina)

expectorant

frena ’ARNm del MDR1

frena la MECLR (mixed epithelial cell
lymphocyte reaction)

hemostatic

hepatic
immunoestimulant/immunosupressor
inhibidor de l’acetil-colinesterasa
inhibidor de la COMT

inhibidor de la fase litica dels CD8+
inhibidor de la LOX-5

inhibidor de la MAO-A i de la MAO-B
inhibidor de la mobilitat dels
espermatozous (a 0.6mg/mL)

inhibidor de la proliferacio de les de
PBMC (peripheral blood mononulcear
cells)

inhibidor de la PKC

inhibidor de la succino-oxidasa

inhibidor de la topo-isomerasa II-alfa
inotropic

interfereix amb el citocrom P450-1A2 i el
P450-3A4

larvicida OE: mosquits

millora (a la llarga) la memoria de l’espai
mio-relaxant

mucolitic

neuroprotector (de loxiplati, de la H,O,,
de la rotenona, de la manca de glucosa,
del clorur d’Alumini, etc.)

protector dels efectes collaterals del
CPT-1 (inhibidor de la topoisomerasa-I
en contra cancer de colon)

protector intestinal de l’irinotecan
protector pancreatic

protector pulmonar (del paraquat, etc.)
protector de radiacions ionitzants
protector renal en diabétics

protector renal del cisplati

redueix la contractibilitat del vas
deferent (testicles)

reforca la membrana de les neurones
regenerador epitelial

resolutiu

sedant

sobre-expressa al cervell la IL-6
sobre-expressa al fetge MRP2, GST-P,
CYP1A2

sobre-expressa als intestins P-gp,
MDR1/ABCB1

tonic uteri

topic vulnerari antiputrid

vasodilatador coronari

vermicida

vermifug

vulnerari



USOS MEDICINALS DE L’HIPERIC

abscessos

acne

addicio als opiacis

agressivitat (p.p. hiperforina)
Agrobacterium tumefaciens
alcoholisme

alopécia (p.p. astilbina)

Alzheimer

amenorrea

anémia

anorexia

ansietat

arteritis obliterans

arterioesclerosis

artritis

asma

Aspergillus niger

atac de feridura (homeopatia)
ateroesclerosis

Bacillus cereus

berrugues

bilirubina (ictericia)

bracos inflats

bronquitis

cabell que cau

calculs biliars

calculs renals d’oxalats

cames inflades

cancer de bufeta de l'orina (+ llum) T24,
NBT-II

cancer de colon (+ manumicina)
cancer d'estomac

cancer de mama (adenocarcinoma) (p.p.
proteina HYP)

cancer nasofaringi (+ llum)

cancer d’ovari NuTu-19 (hipericina +
llum laser)

cancer de pancreas (hipericina + llum
laser)

cancer de pell (hipericina + llum laser)
cancer de prostata (hipericina + llum
laser)

cancer de pulmé de no-cél-lula petita
cancer de tiroides anaplastic (hipericina
+ llum laser)

Candida albicans

caquexia

caries infantil

carn-esqueixats

caspa

catarro

ciatica

cicatrius hipertrofiques REL/ hiperforina

cistitis

Cladosporium cladosporioides
Clostridium

coaguls

colangitis

colesterol elevat

colics nefritics

colitis ulcerosa

colon irritable

congelacions

congestio pulmonar
contusions

convulsions

cops al cap

Covid-19 ?

Corynebacterium diphteriae
cremades

cucs intestinals

debilitat pulmonar

debilitat renal

depressio nerviosa

depressio per immobilitat/ictus
dermatitis atopica
dermatosis

diabetis

diarrea FRU

diarrees sanguinolentes
dislocacions

disenteria

dislipidémia

dismenorrea

dispépsies

distensi6 de lligaments

dolor als malucs

dolors

dolors a nervis que empitjoren abans de
turmentes (homeopatia)
éczemes infantils

edemes

ejaculacio prematura
encefalomielitis autoimmune (p.p.
hiperforina)

endometritis

enteritis

Enterobium

Enterococcus faecalis
enuresis nocturna en infants
epilépsia (extracte aquos)
eritroleucéemia K562
Escherichia coli

esclerosis multiple
esgotament nervios (homeopatia)
esofagitis

espasmes musculars
espasmes uterins



esquerdes als mugrons
esquizofrénia

esteatosis hepatica

estelles clavades

estomatitis per radioterapia
estrés nervios per confinament o per
sorolls

excitacio nerviosa

Exophiala dermatitidis

fatiga cronica

febres periodiques

ferides (cesaria, episiotomia, de bala,
cirurgia cranial, etc.) (+ neem +
caléndula)

ferides que arriben fins l’'os (+ neem)
fetge congestionat

fibrositis

flebitis

fractures

Fusarium oxysporum (?)
galindons

galteres

gangrena

gasos digestius-timpanitis
gastritis

gastritis per fred extrem
gastroenteritis

glioblastoma U87 (+ fedratinib), LN299,
[p-p- p38SJ]

gonorrea

gota

hematémesi (capsules amb fruits)
hematomes

hemiplegia

hemoptisis

hemorragies internes
hemorroides

hepatitis

hepatomegalia

herpes simple

herpes zoster

hidrofobia

hiperacidesa gastrica
hipercolesterolémia de la menopausa
hipersensibilitat

hipertensio

hipotensio

Hymenolepis

ictericia

ictus (homeopatia)

impoténcia sexual

incontinéncia seminal
incontinéncia urinaria
indigestions

infeccions genitourinaries
infeccions infantils

infeccions veneéries

inflamaci6 de la pell

inflamaci6 dels pulmons

insolaci6

insomni

insulinoma RINmSF (+ llum)
isquémia hepatica

isquémia intestinal

isquémia renal

Kluyveromyces marxianus
Lactobacillus (caries infantil)
Leishmania donovani (p.p. hipericina)
Leishmania panamensis (extracte al 0.5%
hipericina + llum 5J/cm? 15 min/2 a la
setmana x 3 setmanes)

lesions a la medulla espinal

lesions per nadar

lesions al nervi optic (+ ginkgo + ginseng)
leucémia K562, U937, HL-60 (in vitro)
limfangitis (homeopatia)

Listeria monocytogenes OE

llapies

lumbago

macadures

mal de cap

mal de coll

mal de costat o inflamaci6 de la melsa
(fulles + sal)

mal d’esquena

mal d’estomac

mal de panxa

mal de queixal (?) i després de l’extraccio
mala circulacio

malaltia de Behcet

malaria

malenconia

mastalgia (dolor a les mamelles)
medul‘la espinal (lesions)

melanoma A375 (+ UVA)

melenes (femta amb sang)

memoria que falla

menopausa (+ Cimicifuga)
mesotelioma (+ llum)

mialgies

micobacteris

Micrococcus luteus

Microsporum canis

migranya

miocarditis (fibrosis) autoimmune
nafres

nafres en procés de gangrena
narcolépsia

nefropatia diabética

nervis lesionats (homeopatia)
nerviosisme

neuralgia braquial



neuralgia del trigemin Ul UE
neurosis angoixant

oliguria

osteomielitis al peu de diabétics
osteoporosis

otitis media

ovari poliquistic (+ Paeonia lactiflora rel +
regaléssia rel + canyella xinesa escorca)
panadissos

pancreatitis

paralisis

paralisis espastica

parasits intestinals

Parkinson

pell encetada-seca

Penicillium funiculosum
perforacid del timpa

picades d’insectes

Pichia fermentans

poagre

post-part

Propionibacterium acnes (+ UVA)
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas tolaasii

psoriasis

pulmonia

punxades amb punxes

punxes clavades (i després tintura de
Iode)

rampes a les cames

refredat

ressaca alcoholica

retencio de liquids

reumatisme

rigidesa a les cervicals
Salmonella enteritidis
Salmonella typhimurinum
Sarcina lutea

sida

sindrome de fatiga cronica
sindrome del tunel carpia
sindrome metabolica

sindrome premenstrual
somnambulisme
Staphylococcus aureus
Streptococcus mutans
Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis
tabaquisme

talls

taquicardia

tendons esberlats

tetanus (homeopatia)
torcades

tos

tos-ferina

Toxoplasma gondii
traqueitis

trastorn bipolar (+ SAMe)
trastorns obsessius-compulsius
trastorns psicosomatics
traumatismes

Trichoderma viride
Trichophyton rubrum
tristesa

tumors cerebrals

tumors superficials

Ulcera duodenal

ulcera d’estomac

ulceres per cisplati i radioterapia (oli
d’hipéric + oli de neem)
Ulceres als peus en diabétics (+ neem +,
Calendula)

ulceres varicoses

uter infantil

varius

vertigen

virus:

* citomegalovirus de Davis
* EBV (mononucleosis)

* HBYV (hepatitis)

* HCV ?(hepatitis)

* HIV-1 (?) (sida)

* HV-1 (herpes)

* HV-2 (herpes)

* influenzavirus A2, B (grip)
* parainfluenzavirus

* retrovirus

* Sindbis

* virus d’anémia de cavalls
» virus de Friend

» virus de la poliomielitis

* virus de la vesiculo-estomatitis
* virus de Rausher

* virus Sendai

* virus vaccinia

voltadits

PREPARATS I BARREGES AMB HIPERIC

Per aprofitar al maxim les propietats de la planta caldria fer preparats barrejant plantes
amb poncelles, flors ben obertes i plantes ja fructificades.



* Alcoholatur vulnerari francés: Hipéric + Salvia + Romani + Espigol + Farigola + Orenga

* Col'lutori (extracte alcoholic) per evitar caries infantil

* Decoccib al 6% en UE

» Extracte fluid: 5-10 gotes 3 cops al dia

» Extracte hidroalcoholic: 1 g/dia

+ Extracte sec nebulitzat (5:1) 300-900 mg al dia repartits en 3 preses.

* Gel cosmeétic cicatritzant. Atache©

* Hidrolat/destillat aquds: no dona reaccio6 a la pell per fotosensibilitat.

* Hipericinia: 0.4-0.7 mg/dia

* Infusi6: 15 g/L o 3-4 tasses al dia

* Injectables: https://www.homoempatia.eu/product/hyperforat-nervohom-solucion-
inyeccion.366016.html?language code=es

+ MS140©: Penaeus latisulcatus 90% [llagosti de I'Indic] + Apium graveolens 5% +
Hypericum perforatum 5%. Redueix ’encefalomielitis i millora la qualitat de vida dels
pacients amb esclerosis multiple.

* Oli: UI 1 culleradeta 1-2 cops al dia fora dels menjars. Oli escalfat al bany-Maria UE (o
deixat 40 dies a sol i serena), en general UE ad libitum (+fred/+calor).

* Oli 1 L+ viblanc 500 g + summitats florides d’hipéric 500 g. Es deixa macerar 3 dies.
Després es bull al bany-Maria fins que el vi s’esgoti. Per xopar gasses en cremades,
ulceres, neuralgies. Millor repartir-lo en pots petits ben tapats. [HENRI LECLERC]

* Suc de la planta: 2 culleradetes 3 cops al dia. Reduir la dosis a la meitat al cap de 15
dies.

+ Terapia fotodinamica antimicrobiana: injecci6 local aquosa de fenotiazina 2% +
extracte d’hipeéric (en propilenglicol, DMSO o cromoglicat disodic) + llum (10
min.)/fibra optica / primer cada dia, després un cop per setmana per manteniment.
Contra osteomielitis diabética al peu, per evitar amputacio.

* Tintura:30 gotes/2-3 cops al dia

Flor de Bach: Contra la por a la foscor i contra els malsons.

Per les infeccions del ventre, amb la llengua bruta, sense gana, es fa bullir 'Herba de
Cop (Hypericum perforatum) amb la planta de la Centaura, Herba Prima i 3 Pomes (amb
pela). Es bull tot i, quan esta quasi sense aigua, s’hi posa Y% L de xarop de sidra, i s’hi
afegeix sucre roig (3 cullerades). Es pren a cullerades. Ho diu la CEcILIA CLOTA DE
CAMPDEVANOL.

Ungtient antinflamatori (treu el foc del mal acabat de fer) per ferides (esgarrapades de
bestiar, talls, etc.). Es fan bullir, a poc a poc, sense que vessi, en un tupi de terra nou,
fins que pari el bull ell sol: 1 cullerada de greix de porc rentat 3 vegades (fins que quedi
ben blanc) + 2 terrossos de pega + 1 ram gran d’Herba de Cop (Hypericum perforatum) i
de Ruda (Ruta graveolens) + grans d’All pelats (en nombre sempre senar) + oli (només
quan s’ha fos primer el llard). Recepta facilitada per MARIA BOSCH 1 CASADEMUNT, del Mas
El Solé, de Vallfogona de Ripollés, segons va aprendre de sa mare.

Per evitar la formacié de tendrums després de ferides o que es trenqui alguna part del
cos, es fa oli de arrel de Cicuta (Conium maculatum) i d’Herba de Cop (Hypericum
perforatum). Per fondre els tendrums, s'unten amb greix de gallina vella i arrel de Julivert
(Petroselinum sativum). Ho diu ’'ONOFRE VALLS, de Pardines.

Antinflamatori topic: Hypericum perforatum, (Herba de Cop) + Lavandula angustifolia
(Espigol) + Rosmarinus officinalis (Romani). Ho diu en RAMON COROMINAS, de
Campdevanol.

Alcohol pels cops: Arnica montana + Romani (Rosmarinus officinalis) + Sajulida (Satureja
montana) + Hiperic (Hypericum peforatum) + grana de Ginebre (Juniperus communis). Ho
diu I’ANTONI PIcOLA 1 PUJOL, d’Ogassa.



Remei contra la gangrena. Greix rentat 3 vegades + pega negra + 1 raig doli + 3 grans
d’All + 1 brot de Ruda + 1 brot de Flor d’'Herba de I’Oli de Cop (Hypericum perforatum). Es
fa bullir 'aigua i se’n fan compreses. Ho diu la MERCE BASAGANA, de Campdevanol.

Ratafia de Sant Joan. 15 g d’hipéric i una llimona gran tallada a rodanxes en 1/2 L
d’aiguardent. Es fica tot dins una ampolla de broc ample i es va sacsejant, ben tapat,
cada dia uns instants, i al cap de 15 dies es cola i s’hi afegeixen 150 g de sucre, es
sacseja bé i es guarda a les fosques, per prendre alguna copeta digestiva i estomacal de
tant en tant. Ho recollia I’herboali JOSEP FERRAN COMAS.

Tisana contra la bronquitis: hiperic + Glechoma hederacea + rel d’Inula helenium [JEAN
VALNET]

Tisana contra la depressié nerviosa: hipéric + ortiga + regaléssia + romani. [herbolari
JOSEP GUARRO]

Similasan ©: Arnica montana 4x + Calendula officinalis 4x + Hypericum perforatum 4x +
Symphytum officinale 6x. Preparat homeopatic en esprai per accelerar la cicatritzacié de
petites ferides i talls.

Mepentol©: acid linoleic + acid gamma-linolénic + acid oleic + acid palmitic + acid
estearic + acid palmitoleic + acid araquidonic + acid eicosanoic + extracte d’Equisetum
arvense + extracte d’Hypericum perforatum. Molt emprat per prevenir o tractar ulceres
per enllitament cronic.

Dynamiclear©: Hypericum perforatum 0.05% + Calendula officinalis 0.05% + CuSO45H,0
6.4% + Aloe vera + glicero + vitamina E + hidroxi-etil-cel'llosa + polisobrat 80 + aigua
purificada + tint blau + tint groc + benzoat sdédic + acid citric. Crema contra ’herpes
labial produit pel HSV-1. Es ven sense recepta, i sembla que amb una sola aplicaci6 és
efectiu per rebaixar el dolor, la picor i la cremor de '’herpes labial.

Xingpi Kaiyu Fang©: Panax quinquefolius + Curcuma longa + Acorus tatarinowi +
Hypericum perforatum. Preparat xinés contra la depressio.

POL-6©: Bacopa monnieri, Hypericum perforatum, Centella asiatica, Withania somnifera,
Camellia sinesis, Ocimum sanctum (2:1:2:2:1:2). Preparat contra els efectes de
I’abstinéncia en alcoholics recalcitrants.

Shuganjieyu©: capsules amb Eleuterococcus senticosus i Hypericum perforatum. Als
pacients deprimits millora la connectivitat entre el caudat ventral dret i el cortex orbito-
frontal esquerra i aixd queda revertit amb el tractamebt d’aquestes casules. També
redueixen l'augment que la depressié causa en el volum del caudat dret. La millora
cognitiva és concomitant amb el tractament.

VETERINARIA

Per als gossos, lhipéric, la camamilla i la salvia son bons remeis contra malalties de la
pell. En general ’hipéric és un bon remei per a ajudar a cicatritzar ferides, per exemple,
de mossegades, i també contra la sarna, inflamacions, febre. En gossos en especial, és
un bon remei a provar contra I’endocarditis. També es pot donar en homeopatia contra
dolors d’accidents que han afectat algun nervi, ja sigui prenent-ne per la boca o en
injeccions.

Per a molts animals l’hipéric, pero, pot desencadenar una reacci6 allérgica a les zones de
mucoses descobertes exposades a la llum intensa del sol. També, almenys a les ovelles



per sobre de 2 mg d’hipericina/Kg de massa d’animal, els fa pujar la temperatura rectal.
Aproximadament 1 g/Kg d’hipéric al dia millora la immunitat de pollastres contra la
malaltia infecciosa del virus de la bursa IBDV BC-6/85. En esturions (acipenserids)
criats en piscifactories l'extracte d’hipéric cura les ferides més rapidament que el
tractament amb antibiotics.

L’extracte d’hipéric ric en hiperforina inhibeix al Paenibacillus larvae que afecta les
abelles. L’oli d’hipéric combinat amb oli de neem (Azadirachta indica) és un bon
tractament contra miasis deguda a Wohlfahrtia magnifica en animals doméstics.

POSSIBLE TOXICITAT DE L’HIPERIC

A part l'efecte fotosensibilitzant (hipericisme) que pot provocar fortes reaccions al-lérgies
cutanies en algunes persones sensibles, especialment les de pell molt blanca, pot causar
nausees i debilitat, en Us intern. Quanta meés hipericina dugui la plata més fototoxica
sera i quanta més quercitrina dugui,, menys ho sera. Alguna vegada s'ha intoxicat algua
menjant la planta. La fotosensibilitzacié es dona també en vaques, cavalls, conills i
porcs. Els animals de pell clara tenen més problemes que els de pell fosca. Es poden
presentar sequedat al morro, ampolles a les mucoses exposades al sol, intranquil-litat,
convulsions epiléptiques, trontoll, hemolisis, i coma. En principi, més val que ovelles,
cabres o cavalls no en mengin. A les ovelles fa que baixin el nivell d’hemoglobina, el
nombre de globuls rojos, la proteina, la glucosa, el colesterol, els triglicérids i l’'activitat
de la fosfatasa alcalina; i eleva el nivell a la sang de Nitrogen/urea, Na, K, bilirubina
(total i directa), AST, ALT, LH, GGT. La dosis tolerada en vedells és de 3 g de planta
seca/Kg de massa o 10 mg/Kg d’hipericina, si no sén albines; si ho fossin aleshores seria
de 3.5 mg/Kg. Tot i que el 80% de l'hipericina es perd amb l'assecat, el bestiar nota els
efectes foto-sensibilitzants després d’alimentar-se amb hipéric sec. En conills pot causar
cirrosi al fetge. L’extracte amb éter facilita o agreuja els atacs epiléptics. Si hi ha cirrosis
hepatica alcoholica, I’hipéric pot no frenar 1’evolucio cap a un carcinoma hepato-cel-lular
amb cellules sincicials gegants. S’ha donat almenys un cas de reaccié6 amb febre
persistent després de prendre hipéric. També s’ha donat algun cas que al prendre hipéric
i ja havent patir trastorns psicologics greus abans, la planta ha desencadenat episodis de
hipomania o de mania. Almenys s’ha descrit un cas de necrosis del moll de l'os
concomitant amb candidiasis oral, anémia normocitica, agranulocitosis i disfagia,
concomitant amb un tractament alb hipéric contra la depressio nerviosa en un jove de 22
anys a Turquia. Com que l’hipéric és un tonic uteri, més val que les embarassades, si no
és al moment del part, no en prenguin pas. S’ha donat algun cas de taquicardia
supraventricular possiblement deguda a ’hipéric, que ha remeés al deixar de prendre’l.

La DLSO0 per a rates ve a ser de 5 g/Kg per via oral i de 1.8 g/Kg per via intraperitoneal.
L’aplicaci6 de radioterapia junt a la quimioterapia (vincristina, nitrosourea,
temozolomida) podria donar lloc a amaurosis per neuropatia oOptica si a més s’esta
prenent hipéric. S’lha donat almenys un cas d’epistaxis a continuacié d’inhalacié dun
esprai nasal amb hipéric. El nombre de follicles secundaris i terciaris als ovaris
disminueix (en rates) prenent hipéric. D’aqui es pot concloure que les dones poc fértils
meés val que no prenguin hipéric si volen quedar embarassades. A més, ’hipéric provoca
mutacio al gen «BRCA1 exon» a l'esperma. A 0.6 mg/mL l'extracte d’hipéric fa que cap
espermatozou penetri ’'oocit en condicions en les que normalment passaria. Algun estudi
senyala que la hipericina redueix la transduccié a la retina espatllant una mica l’epiteli
pigmentari i afectant la funcié de la retina. La hipericina pot lligar-se a l’alfa-cristal‘li,
una proteina de la lent ocular i els UVA podrien donar opacitat a la lent, ja que l’alfa-
cristal'li no es renova de manera natural. A més, céllules epitelials de la lent ocular
humana irradiades amb UVA i tractades amb hipericina perden alfa-cristal'li i acumulen
productes d’oxidacio del triptofan (N-formil-kinurenina). Degut a la fotosensibilitzaci6 de
la hipericina, aquestes ceél-lules acumulen al citoesquelet N-formil-kinurenina.



Hi ha molts estudis o propaganda contra I’Hypericum perforatum, i aixo per a alguns és
bon senyal i esta indicant que les companyies farmacéutiques que fabriquen
antidepressius li tenen por per la competéncia al mercat. Als USA, per exemple el 2016,
els productes amb Hypericum perforatum, es vengueren per un valor de 6 milions de $. A
part l'aparicié d’ampolles a la pell al prendre el sol alla on s’ha aplicat la planta,— i aixo
passa només a algunes poques persones —, hi ha un munt d’interferéncies amb altres
medicaments. I és aquesta medicament i I’hipéric es relacionen amb el citocrom hepatic
P450-CYP3A4, i amb els CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i amb la P-glucoproteina. Per tant,
cal molta prudéncia si s’esta prenent medicacio i a la vegada hipéric; o, millor, encara, no
fer les dues coses a la vegada. La llista segurament incompleta dels medicaments
incompatibles amb l’hipéric, o bé perqué s’anul-la el llur efecte o bé perqué la combinacio
és perillosa per excés d’efecte, seria:

acenocumarol fenitoina nelfinavir
amitriptilina fenobarbital nevirapina
anticoagulants orals fluoxetina omeprazol
anticonceptius orals IMAOs paclitaxel
anticonvulsius imatinib paroxetina
antidepressius indinavir phenprocoumon
atorvastatina (?) inhibidors de la proteasa ritonavir
carbamazepina inhibidors de la rizatriptan
ciclosporina transcriptasa inversa (no saquinavir
cisplati (?) nucleosids) sertralina
citalopram lopinavir simvastatina
clozapina medicacio anti-refas sumatriptan
digoxina d’organs implantats tacrolimus
dolutegravir metotrexat teofil-lina (?)
efavirenz midazolam triptans
etravirina naratriptan warfarina
everolimus nefazodona zolmitriptan

Un pretractament amb hipéric potencia l’efecte hipnotic del pentobarbital, i agreuja la
disminuicé de reflexes causada pel diazepam; i eleva la concentracié plasmatica del
paracetamol. Ja que una sola dosis de 500 mg/Kg o dosi repetides de 200 mg/Kg durant
3 dies d’extracte d’hipéric trenquen la PPI (pre-pulse-inhibation) en rates, cal tenir present
que persones psicotiques puguin alterar-se més amb estimuls repetitirus (sorolls) enlloc
d’acostumar-s’hi i deixar-se d’alterar. També en cas de malaltia de Huntington caldria
prudéncia a ’hora de prendre hipéric, pel mateix motiu. A l'incrementar la transcripcio
del supressor 3 dels senyals de citokina l'hipéric disminueix la defensa immunitaria
contra el virus A/PR/8/34H1N1.

PRINCIPIS ACTIUS DE L’HIPERICUM PERFORATUM

(+)-epi-catequina,

(-)-epi-catequina

1-hexacosanol

1-octacosanol

1-tetracosanol

1,3,6,7-tetrahidroxi-xantona

(2R,3R,4S,6R)-3-metil-4,6-di(3-metil-2-
butenil)-2-(2-metil-1-oxo-propil)-3-
(4-metil-3-pentenil)-ciclohexanona

2-metil-deca

2-metil-octa

2,6-dimetoxi-4-hidroquinona-I-O-beta-D-
glucopiranosid

2,6-dimetoxi-4-hidroxi-benzil-alcohol-1-
O-beta-D-glucopiranosid
(2R,3R,4S,6R)-6-metoxi-carbonil-3-metil-
4,6-di(3-metil-2-butenil)-2-(2-
metil-1-oxopropil)-3-(4-metil-3-
pentenil)ciclo-hexanona
(2R,3R,4S,6S)-3-metil-4,6-di(3-metil-2-
butenil)-2-(2-metil- 1-oxopropil)-3-
(4-metil-3-pentenil)ciclo-hexanona
3-metil-4,6-di (3- metil-2-butenil)-
3-(4- metil-3-pentenil)-2-(2-etil-1-
oxo-butil)-ciclohexanona
S-hidroxi-L-triptofan



6-metil-hept-5-én-2-ona
(6R,9S)-roseodsid

(7E,6R,9S)-9-hidroxi-4,7-megastigma-

dién-3-ona
acetofenona

acid 1,2-benzen-dicarboxilic bis(1-metil-

propil)-éster

acid 3-hidroxi-lauric
acid 4-hidroxi-benzoic
acid ascorbic 1.300 ppm,
acid cafeic

acid cinamic

acid clorogénic

acid estearic,

acid ferulic

acid gal‘lic

acid gentisic

acid indol-3-acétic
acid iso-fertlic

acid iso-valerianic
acid lauric

acid miristic

acid nicotinic

acid p-cumaric

acid p-hidroxi-benzoic
acid palmitic

acid palmitic,

acid shikimic

acit tanic

acid vainillic
adhiperforina 0.2-1.9% en extractes
agents tannics
alcohol cerilic,
alfa-amorfé
alfa-camfolenol
alfa-eudesmol
alfa-terpenil-acetat
alfa-terpiné
alfa-terpineol
amargants
ar-curcume
astilbina
benzocatequina,
beta-amirina
beta-burboné
beta-caroté
beta-elemé
beta-eudesmol
beta-piné
beta-seliné
beta-sitosterol
biapigenina
biciclo-elemé

Cadmi

Calci 500 ppm
cariofil'lé

carotenoides:

e cis-trol'li-xantina
* epoxi-xantofil-les
¢ luteina

e luteolina

¢ luteoxantina

¢ trol'li-cromona

¢ viloloxantina

cianidina

cisteina

clorofil'la

colina,

dodecanol
(E)-beta-farnesé
(E)-ocime
emodin-antranol,
epi-catequina,
escopoletina
estearina

éster de l’acid iso-valerianic,
esterol

fenchol

fenol,

fistosterols,
fitosterina
flavones: luteolina
flavonoides 3.2%:

» 13,Ii8-biapigenina 0.26 %
* amentoflavones
* catequines

* flavones

» flavonols

* hiperosid 0.9%

* iso-quercetina

* iso-quercitrina 0.3%
* proantociandines
* quercetina,

* quercitirina,

* rutina 1.6%

flavonols: kaempferol, quercetina
flobafe
floroglucinol,

floroglucinols prenilats: hiperforina,
adhiperforina

fura-adhiperforina
furo-hiperforina
furo-hiperforina-isomer

GABA (acid gamma-amino-butiric)

glucosids: hiperosid, iso-quercitrina,
quercitrina, rutina



glutamina

grassa amb alcohol cerilic,
guaiol

gurjune,

hidrocarburs cristal'litzables,
hiperescabrina B
hiperescabrina C

hipericina (0.05-0.3 )(=4,5,7,4',5',7'-
hexahidroxi-2,2'-dimetil-naftodiantrona)
i analegs a [l’hipericina (més presents a
la var. angustifolium):

* iso-hipericina,

* proto-hipericina,

* psedo-hipericina,;

hiperforina 2-4.5% en extractes,

hiperina,

hiperoésid 0.9% (=quercetina-3-O-beta-D-

galactopiranosid)

hipodematina

hipoerico-hidroantrona,

humule

HYP-1 (porteina cristal-litzada amb
melatonina, amb activitat com
quinona-reductasa

https: ubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2724

2869/

imanina

ishwarana
iso-hipericina,
iso-quercitrina 0.5%
kaempferol
kielcorina
L-triptofan

leucina
leucocianidina
lisina

luteina
luteoxantina
Magnesi 1000 ppm
mangiferina
mannitol 1.1-2 %,
miquelianina (= quercetina-3-O-beta-D-
glucuronopiranosid)
mirce

miricetina
miricetina-3-0-beta-D-glucosid
n-decanal

n-nona

n-octanal

n-octanol

n-undeca

nafto-diantrones (0.1%): hipericina,
pseudo-hipericina, proto-hiperiicnja,
pseudo-proto-hipericina, iso-hipericina,
ciclo-pseudo-hipericina,

niacina
nicotinamida
Niquel

nona
nonacosa
novoimanina

OLI ESSENCIAL (especialment a les
flors) 0.1-0.35 %; la composicié varia
forca segons origen. L’OE de la Xina
conté forca beta-pine, alfa-pine, 2-metil-
octa, beta-cariofil-lé, germacre D, i acid
hexadecanoic. L’OE de Franca conté
forca beta-pine, alfa-piné, 2-metil-octa,
beta-cariofil-lé, espatulenol, cariofil-lé-
oxid, nona, deca, undeca, humule,
tetradecanol, beta-funebré, dodecanol,
gamma-muurolé. L’OE d’Alemanya
conté forca alfa-pine, 2-metil-octa. L’OE
de Greécia conté forca alfa-pine, 2-metil-
octa, germacre D, beta-cariofil-lé. L’OE de
I'Iran conté forca beta-pine, alfa-pine,
espatulenol, cariofil-lé-oxid, beta-
cariofil'le, beta-seliné, alfa-seline, acid
hexadecanoic, n-tetradecanol, timol,
alfa-eudesmol, gamma-eudesmol, biciclo-
germacre, alfa-amorfe. L’OE d’Italia
conté forca alfa-pine, 2-metil-octa,
espatuulenol, cariofil-lé-oxid, germacre-
D, 2,6-dimetil-octa, 2,6-dimetil-hepta.
L’OE de Lituania conté forca
espatuleonol, cariofil-lé-oxid, germacre-
D, beta-cariofil-lé, viridiflorol,
tetradecanol. L’OE de Portugal conté
forca 2-metil-octa, germacrée D, beta-
cariofil'lé, beta-seliné. L’OE de Sérbia
conté forca beta-pine, alfa-piné, 2-metil-
octa, germacréeé D, beta-cariofil-le, alfa-
bergamote, (E)-anetol, beta-farnese, (Z)-
beta-farnesé; acid bis-(2-etil)-1,2-benze-
dicarboxilic; n-eicosa, 1-tetradecanol;
acid palimtic; 10-metil-1-undece. L’OE
d’Uzbekistan conté forca beta-cariofil-le.
Almenys I'OE de Samsun (Turquia)
varia forca la seva composicio segons
I’etapa de creixement de la planta de la
qual s’ha extret. Aixi conté monoterpens
no oxigenats en un 2.6 % als fruits
tendres o un 1.2% a les fulles en plena
floracio; i de hidrocarburs oxigenats un
33% a les fulles al pricnipi de la floracio,



o un 13% a les flors totalment obertes o
als fruits verds; i de monoterpens
oxigenats un 4% a les flors del tot obetes
o un 4.5% als fruits verds, i només un
08% a les fulles en plena floracio; de
sesquiterpens no oxigenats un 50% als
fruits o un 40% a les flors del tot obertes,
iun 26.5% a les fulles quan la planta no
ha florit encara; i de sesquiterpens
oxigenats n’hi ha un 40% a les fulles
quan la planta esta fructifincant, i un
20% als fruits.

* 1l-epi-cubenol

* 1,8-cineol

* 1,10-di-epi-cubenol

* 2-metil-deca

* 2-metil-dodeca 0.5%

* 2-metil-octa 0.5-35%

* 2-undecanona

* 3-ciclo-hex-1-enil-prop-2-enal

* 6-metil-5-heptén-2-ona 0.5%

* acid dodecanoic 0.5%

* acid nonanoic

e alcans C29H60,

* alfa-acoradie

* alfa-amorfé 12%

* alfa-bisabolol 0.5%

e alfa-bisabolol-oxid

* alfa-butil-benzoat 0.5%

* alfa-cadiné

e alfa-cadinol 1%

e alfa-calacoré 0.5%

* alfa-cedre

* alfa-copaé 1%

* alfa-cubebe 0.5%

» alfa-cofolenal

* alfa-eudesmol 0.5%

* alfa-farnesé

e alfa-fel'landre

* alfa-gurujé

* alfa-himachalé (excepte en la

ssp. angustifolium) 1%

* alfa-humule 0.5%

* alfa-longipine 2.5%

* alfa-muurole 4.5%

* alfa-muurolol

+ alfa-pine 0.5-12-25%

* alfa-seliné 15.5%

* alfa-terpiné

* alfa-terpineol 6%

* alfa-thujona

* alfa-ylange 0.5-10%

* allo-aromadendré 0.5%

* ar-curcume 13%

* aromadendré

* benzaldehid

benzén-acetaldehid
benzil-benzoat 0.5%
benzofenona
beta-bisabolol 2%
beta-burboné 0.5%
beta-cariofil-le 1-28%
beta-cedré 0.5%
beta-copaé 0.5%
beta-cubebé 0.5%
beta-elemé
beta-eudesmol
beta-funebré 0.5%
beta-gurjuné 0.5%
beta-himalacheé (excepte en la
ssp. angustifolium)
beta-himachalé-oxid II 0.5%
beta-longipiné
beta-piné 6-10%
beta-seliné 6%
beta-sesquifel-landré 1%
biciclo-germacré 5.5%
borneol

bornil-acetat

cadalée 1.5%

cadiné

calacorée

camfé

camfolenal

camfora
cariofil-le-epoxid
cariofil-lé-oxid 14%
carvenona

carvona

carvona-oxid
ciclo-sative

cineol,

cis-beta-ocimeé
cis-cadin-4-én-7-ol 0.5%
cis-calamené 2.5%
cis-carveol 0.5%
cis-gamma-cadiné 2%
cis-linalool-oxid
cis-muurola-4(14),5-dié
cis-p-ment-3-én-1,2-diol 9%
cis-verbenol

cubenol 0.5%
cumin-aldehid

decanal

delta-cadiné 5%
dodecanol 12%
drima-7,9(11)-die
(E)-beta-damascenona
(E)-beta-farneseé 7%
(E)-beta-ionona 0.5%
(E)-beta-ocimeé 4-12%
(E)-2-decenal 1%



(E)-2-hexenal 1.5%
(E)-2-hexenol 2%
(E)-2-nonenal
(E)-2-octenal 0.5%
(E,E)-2,4-decadienal
(E,E)-afla-farnese 1%
elemol
epi-alfa-muurolol 6%
espatulenol 21%
eucaliptol

farnese
gamma-amorfe 0.5%
gamma-cadine 3%
gamma-curcume 0.5%
gamma-eudesmol
gamma-muuroleé 7.5%
gamma-terpiné
geranial
geranil-acetat
geraniol

germacre D 37%
globulol

guaiol 0.5%
hexa-hidro-farnesil-acetona
0.5%

hexenil-benzoat 0.5%
himachalol 1%
humulan-1,6-dién-3-o0l 1%
humule
humuleé-epodxid 0.5%
humule-oxid II 0.5%
iso-amil-benzoat 1.5%
iso-borneol
iso-butil-iso-butirat
iso-cariofil-1é
iso-pentil-benzoat 0.5%
linalool 0.5%

llimone

llimoné-4-ol 3%
metil-2-octa,
metil-geraniat
metil-salicilat

mirce,

mirtenol

n-decanal,

n-docosa

n-eicosa 1%
n-heptadeca
n-heptanal
n-hexadeca
n-hexadecanol 1.5%
n-nona

n-nonanal 0.5%
n-none,

n-octa 6.5%

n-octanal

¢ n-octanol

* n-pentacosa 0.5%

* n-tetracosa

e n-tetradecanol 15%

¢ n-tricosa

* n-trideca

¢ n-undeca

¢ neral

¢ nerol

¢ nerolidol 6.5%

* nonacosa

¢ octanol

* p-cimé

* p-cimén-8-ol

* p-cimeneé

* p-menta-1,5-dién-8-ol 0.5%
* p-undeca

* pino-camfeol

* pino-carveneol

* resina

¢ sabiné 0.5%

e safranal

¢ selina-11-én-6-a-ol 3.5%
¢ tau-cadinol 2%

¢ tau-muurolol 2%

* tau-terpiné

* terpinen-4-ol 7.5%

¢ tetradecanol ramificat 9%
¢ trans-beta-ocimeé

* trans-cadina-1(2)-4-die

e trans-calamené

¢ trans-carveol

¢ trans-linalool-oxid

e trans-nerolidol 1%

* trans-pino-carveol

* trimetil-pentadecanona 2.5%
¢ verbenona

e viridiflorol 0.5%

*  (Z)-2-heptenal

* (Z)-2-nonenal(Z)-ocime

* (Z)-3-hexenal-benzoat 0.5%
* (Z,E)-alfa-farnese 7%

[ 1 OLI ESSENCIAL 1 |

ornitina

p-cime

pectina,

pinol
pirano[7,28-b]hiperforina
pirogalol,

Plom 6-18 ppm FUL,
polifenols

proantocianidines oligomériques 12%:
catequina., epi-catequina, pro-cianidina



prolina

proteines: HYP, p27SJ, p38SJ

proto-hipericina,

proto-pseudo-hipericina,

provitamina A 130 ppm,

pseudo-hipericina, 5000 ppm a la ssp.
angustifolium/ 3000 ppm a la ssp.
tipica

pseudo-hipéric-dihidro-antrona,

quercetina

quercetina-3-0O-xilosid

quercitrina (=quercetina-3-O-beta-alfa-L-

rhmanopiranosid)

R-(-)-skyrin-6-O-beta-glucopiranosid

R-2,3-dihidroxi-propil-3,4-dihidroxi-

benzoat

resina,

resorcinol,

rhoda

rutina 0.5% (no a la ssp. angustifolium)

S-(+)-skyrin-6-O-beta-alfa-
arabinofuranosid

S-(+)-skyrin-6-0O-beta-glucopiranosid

S-(+)-skyrin-6-O-beta-xilopiranodsid

saponines

seco-hiperforina

selina-4,11-dié

siringat-4-O-beta-glucopiranosid

sitosterol,

skyrin-6-O-beta-D-glucopiranosid

tanins 5.1-9.2 %,

tau-eudesmol

taraxasterol

terineol

terpinole

trans-pinocamfona

treonina

triacontanol

trol'licromona

umbel-liferona

undeca

violoxantina

xantona: 1,3,6,7-tetrahidroxi-xantona

[Flors]
[3-1i8-biapigenina
adhiperfolina
agents tannics
amentoflavona
cis-trolixantina,
flavonoides 11.7 %,
hiperforina
hipericina
hiperina
iso-quercetina

Iuteina
luteoxantina,
melatonina
pseudo-hipericina
quercetina
quercitrina
rutina
serotonina
tanins 16.2 %,
trol-licroma,
violoxantina,

[Llavors/Fruits]
adhiperfolina
agents tannics
beta-caroté

carote

caroté 165 pm,
grassa 32.8 %,
hiperforina
hipericina
hiperosid

oli essencial

oli essencial 0.33 %,
proteina

proteines 18-21 %,
resinasaponina
saponines,
vitamina C

[Rel]

2-deprenil-rheedia-xantona B
5-O-metil-2-deprenil-rheedia-xantona B
5-O-metil-iso-jacareubina

acid linoleic

cadensina D

calcino-xantona D

Cadmi 0.25-1.25 ppm
dimetoxi-garcinona B
fitoesfingosina-1-fosfat

hiperbifenils A, B

iso-kielcorina

kielcorina

Lanta

O-demetil-forbé-xantona

Plom 4-5ppm,

xantones (a ’endodermis i a I’exodermis):
tetrahidroxi-xantones; xantona-
glucosids; xantona-sulfonats; 1,3,6,7-
tetrahidroxi-8-prenil-xantona: 1,3,6,7-
tetrahidroxi-2-prenil-xantona; 1,3,7-
trihidroxi-6-metoxi-8-prenil-xantona;
paxantona



Acremonium sclerotigenum, un dels

fongs endofitics d’Hypericum perforatum,

produeix naftodiantrones, emodina,
emodina.antrona, eskyrina i pseudo-
hipericina.

HO
OMe

Altres fongs endofitics que es palesen en
la planta ja una mica fermentada son:
Fusarium oxysporum
Plectosphaerella cucumerina
Scedosporium apiospermum
Produeixen petites quantitats d’emodina,
hipericina i pseudo-hipericina.

HO

OMe

hiper-bifenil-A

O

iso-kielcorina

hiper-bifenil-B

OH
O\
0o OH
o
O/
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hypericin (a) CH, protohypericin (¢) CH,
pseudohypericin (b) |CH,OH pseudoprotohypericin (d) |CH,OH
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HO CH,
Emodianthranol (g)

Cyclopseudohypericin (f)
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Farnesene (f)

Geraniol (h)

e %

-cardinene (i)

-caryophyllene (e)

Humulene (j)
-himachalene (g)



EFECTES FISIOLOGICS DE L’HYPERICUM PERFORATUM

La hipericina té un efecte antiviric i anticancerigen. La hiperforina és un derivat acetilat
del floroglucinol i té efecte antibacteria i anti-depressiu. La hipericina i/o la hiperforina
actuen sobre els neurotransmissors (pero només de manera significativa sobre CRF-1,
DA3):

* acetil-colina * glutamat-NMDA (acid N-metil-aspartic)
* adrenérgics + glutamat-PCP

* angiotensina-1 * histamina

* benzodiazepines * monoamines

* bradicinina-2 * neurocinina-1

* colecistocinina * neuropéptid-Y

* CRF-1 (hipotalem-pituitaria-suprarenals) ¢ opioides-delta

* DAS3 (sistema mesolimbic) * opioides-kappa
* dopamina * opioides-mu

* endotelina-A * serotonina

* GABA-A * sigma

* glucocorticoides * vasopressio V1-3

La inhibici6 (IC50 en microM) sobre la recaptaci6/inutilitzacié sinaptosomica de 5-
hidroxi-triptofan té lloc a concentracions poc superiors a 10 per part de:
hipericina/pseudo-hipericina, miricetina; i en major grau a 0.3-0.2, adhiperforina i
hiperforina. La inhibicié de la recaptacié sinaptosomica de nor-epinefrina a valors poc
per sobre 10 la fan: hipericina, hipericina/pseudo-hipericina, kaempferol, biapigenina,
iso-quercitrina, miricetina; i a valors molt baixos: adhiperforina (0.7) i hiperforina (0.08).
La inhibici6 de la recaptacio sinaptosomica de L-glutamina la fan a valors poc per sobre
de 10 la hipericina, hipericina/pseudo-hipericina, kaempferol, iso-quercitrina,
miricetina; i amb concentracions molt més baixes: adhiperforina (2.4) i hiperforina (0.14).

La hipericina té efecte antidepressiu, antineoplasic, antitumoral, antiviric, i inhibeix les
MAO, PKC, dopamina-beta-hidorxilasa, transcriptasa inversa, telomerasa i CYP i té un
paper molt important quan se ’excita amb llum laser perque allibera Oxigen monoatomic
que fulmina les cel-lules canceroses.

La hipericina a 0.3 micrograms/mL a les ceél'lules cancer de prostata (adenocarcinoma)
activades de seguida amb laser redueix la malignitat i la metastasis. També aquest efecte
fototoxic es palesa en cancer de bufeta de l'orina o en cancer de pancreas, il-luminant-ho
de seguida amb laser verd. Aquesta terapia fotodinamica també és exitosa en diversos
tumors de cél-lula esquamosa.

La hipericina indueix l'expressio de dos transportadors ABC: MRP-1 (multidrug resitance-
associated protein-1) i BCRP (breast cancer resistance protein). La hipericina atenua
l'efecte citotoxic del cisplati sobre les céllules A2780 (adenocarcinoma d’ovari) i
A2780cis, i la de la mitoxantrona sobre les ceéllules HL-60 (leucémia promielocitica).
Perd la hipericina potencia l’efecte de la mitoxantrona a les ceéllules cBCRP (breast
cancer resistant protein). La hipericina, pero, no restaura la capacitat proliferativa a les
cél'lules rescatades. I incrementa l’expressio del transportador MRP1 a les céllules
A2780 i A2780cis, i aix0 indica que la hipericina impacta en alguns mecanismes de
resisténcia. La hipericina, a més, pot ser substrat del transportador BCRP.

La hipericina és citotoxica a concentracions per sobre 160 micrograms/mL i genotoxica
per sobre 120 micrograms/mL. Redueix la freqtiéncia de lesions a ’ADN provocades per
doxorubicina a concentracions entre 30 i 60 micrograms/mL o per metil-mete-sulfonat a
30 micrograms/mL; pero no pot reduir el dany quan es troba amb etoposid.



La hipericina i la hiperforina fan apujar el nivell plasmatic de corticosterona,
probablement per la via dels receptors 5-HT2. L’extracte amb hiperforina i hipericina fa
abaixar el nivell de prolactina, i ho fa per la via de la dopamina, i evita que pugi per
efecte de I’'haloperidol, per exemple. La hiperforina sola té el mateix efecte perd molt més
reduit.

La hipericina es concentra en el citoplasma al voltant del nucli, vora ’'aparell de Golgi i
on hi ha més REN. Fins i tot arriba a ficar-se a la membrana nuclear. També es troba a
l'esparti entre cél-lules quan formen colonies denses, com a l‘adenocarcinoma de colon.
Per a aquestes cel-lules WiDr a 10 microM o menys la hipericina no els és toxica, excepte
si a més se les il'lumina amb llum taronja de 600 nm (6mW/cm? aleshores només amb 1
microM d’hipericina s’arriba a la DL50.

La hipericina prevé el dany a l’endoteli del cordé6 umbilical huma provocat per metil-
glioxal. Hom pot suposar, doncs, que en ateroesclerosis i en diabetis, la hipericina
protegira també les cél-lules endotelials i els endotelis humans. La proteccié pot venir de
la inhibici6 de la PKC, l’estimulacio de l’expressio del gen anti-apoptotic Bcl-2 i la
inhibici6 del pro-apoptotic Bax, i també per la inhibicié de l’activacié de les MAPKs (p38,
JNK, ERK1/2), i la inhibici6 de la formacié d’AGEs.

La hipericina fotoactivada i la manumicina A (un inhibidor de la farnesil-transferasa)
estimulen la resposta apoptotica i antiproliferativa en cél'lules d’adenocarcinoma de
colon HT-29. Aquest doble tractament incrementa la supressié del creixement
clonogénic, atura el cicle a la fase S, eleva l’activitat de les caspases 3 1 7 i el la
fragmentacio de la pro-caspasa 3 i la lamina B, i la fragmentacio del p21Bax a p18Bax i
la fragmentaciéo massiva del PARP. Amb el tractament només amb hipericina el factor
inductor de l'apoptosis es re-localitza al nucli. Tant la manumicina (extreta del
Streptomyces parvulus) com la hipericina fotoactivada indueixen la reduccio del nivell
porteic total del Ras. La manumicina abaixa la quantittat de Ras farnesilat, pero els dos
remis junts rebaixa molt el Ras farnesilat i com el no farnesilat.

La hipericina s’acumula sota la membrana citoplasmatica de les cel'lules de 'insulinoma
RINmSF i amb foto-activacio té efecte apoptotic i hi disminueix la capacitat proliferativa,
la qual cosa es palesa per una menor expressio de Ki-67 i per 'aturada del cicle cel-lular
en GO/G1. L’efecte antiproliferatiu és degut a una frenada de la fosforilaci6 de la JNK i
de 'ERK. L’apoptosis té lloc amb l’activacié de la caspasa-3 i la caspasa-9 i 'elevacié del
quocient Bax/Bcl-2.

La hipericina s’acumula als teixits necrosats i als cancerosos. I, amb la foto-activacio,
que produeix Oxigen monoatdémic, indueix apoptosis, necrosis i autofagia a les cel-lules
canceroses. La mort cel'lular programada per apoptosis es palesa per un arrodoniment
de la forma de la céllula, que s’encongeix (picnosis), i amb una condensacié i
fragmentacio de la cromatina (cariorrexis), butllofes a la membrana citoplasmatica (que
acaben evadint-se) i formacié de cossos apoptotics (fragments de la cél-lula cadascun
amb organuls funcionals i una porcié de material genétic) que acaben sent digerits per
fagocits, sense que es produeixi inflamaci6. En canvi, la necrosis es palesa per un
augment del volum cel'lular que acaba provocant que la membrana citoplasmatica peti i
s’escampi pel voltant el contingut cel'lular provocant inflamaci6. Sol passar degut a una
agressio exterior. Si és deguda a senyals interns (RIP1-serina/treonina-kinases)
aleshores s’anomena necrosis apoptotica i sol ser provocada per danys a ’ADN de les
cel'lules tumorals o per virus-vaccinia, i els detritus es formen ja dins els fagocits o
macrofags. L’autofagia es palesa per una vacuolitzacié massiva del citoplasma amb
formaci6 de doble membrana als vacuols, sense que es condensi la cromatina. Més
informaci6 a https://es.wikipedia.org/wiki/Muerte celular Pero la hipericina sense llum
tot i no ser citotoxica té efecte contra metastasis i contra 'angiogénesis. Perdé també pot



induir l’expressio d’alguns transportadors ABC, que podrien reduir lefecte d’alguns
tractaments quimioterapics.

La hipericina a 2-10 microL/mL augmenta ’expressio de TADAMTSO9 a les cél'lules MCF7
de cancer de mama multiplicant-la per 1.8 i 3.6 respectivament. En canvi amb 50
microL/mL s’abaixa per 0.7. Quan la hipericina esta per sobre 50 microL/mL hi ha mort
cel'lular estesa en aquestes cél'lules canceroses i evita la metastasis.

La hipericina inactiva molt virus sempre que tinguin coberta lipidica, perdé no pot
inactivar els que no tenen aquesta membrana. Sembla ser, pero, que la hipericina sola,
sense ajuda de la llum, tampoc té poder viricida. [ amb preséncia d’antioxidants la
capacitat queda reduida. En tot cas, en condicions optimes la hipericina actua contra
HIV-1 (human inmunodefiency virus-1), HVS-1 (herpesvirus-1), HSV-2 (herpesvirus-2),
influenza A V (influenza virus type A), para-3 V (parainfluenza virus type 3), RadLV
(radiation leukemia virus), MoMuLV (Moloney murine leukemia virus), vaccinia V, FLV
(Friend leukemia virus), VSV (veiscular stomatitis virus), MCMV (murine cytomegalovirus),
Sendai V, SV (Sindbis virus), EIAV (equine infectious anemia virus), DHVB (duck hepatitis
B virus), BIV (bovine inmunodeficiency virus), HCMV (human cytomegalovirus), BVDV
(bovine viric diarrhea virus).

La hiperforina eleva la concentracio de Na+ a les plaquetes i a les cellules PC12
(feocromocitoma) quan cal. La hiperforina inhibeix rapidament la recaptacié de
serotonina a les plaquetes a la vegada que hi augmenta els ions Na+ i Ca++ a través de
canals cationics no selectius (NSCC) o de canals TRP (transient receptor potential chanel).
La pujada de calcions intracel'lulars té lloc per l’activacié del TRPC6, sense que
intervinguin TRPC1, TRPC3, TRPC4, TRPCS5, TRPC7. La hiperforina controla l’activitat
dels canals de la membrana plasmatica i mobilitza als cations de Ca i Zn des de les
reserves internes. A les mitocondries cerebrals la hiperforina collapsa el potencial de
membrana, promou l'alliberament de Ca++ i Zn++ de les mitocondries i ho fa per la via
del transportador sensible al roig de Ruteni.

La biapigenina minva (en un 70%) la despolaritzacio de la membrana mitocondrial
induida per ADP i incrementa la repolaritzacio (en un 40%). Si hi ha biapigenina l'estat 3
estimulat per ADP de respiracié és notable, pero aixo no passa si hi ha inhibidors dels
translocadors d’adenina-nucleotid. La biapigenina redueix la retencié de Calci i ho fa
incrementant el flux cap a fora. Perdo aquest efecte és bloquejat, per exemple, per ADP +
oligomicina (un bloquejador de la permeabilitat de porus de la membrana mitocondrial).
La biapigenina, doncs, modula l'obertura dels porus de la membrana mitocondrial
contribuint al flux cap a fora de Calci, reduint la sobrecarrega de Calci interna i protegint
aixi les neurones contra la excitotoxicitat.

La hiperforina inhibeix la captacié/inutilitzacié de catecolamines i aminoacids que depén
del Sodi cap a la post-sinapsis, i ho fa segurament interferint amb els mecanismes del
concentracié de Na+ a les sinapsis. En sinaptosomes del cervell de rates, la hiperforina
inhibeix la captacié/inutilitzacié especifica de colina amb una IC50 de 8.5 microM,
mentre que la captacido poc especifica no queda afectada. La infusié localitzada
d’hiperforina a 100 microM en sonda provoca una reducci6 retardada de l’alliberament
d’acetil-colina i un increment concomitant dels nivells de colina. Per altra banda, una
infusiéo de només 10 microM d’hiperforina incrementa a 1’striatum l’alliberament d’acetil-
colina i abaixa els nivells de colina. L’administracié sistematica de 1-10 mg/Kg i.p.
d’hiperforina provoca una pujada significativa d’acetil-colina a 1’striatum. Ratolins
tractats amb 10 mg/Kg d’hiperforina es mouen menys. En resum, dosi petites
d’hiperforina estimulen l’alliberament d’acetil-colina a I‘striatum, i dosi elevades
inhibeixen la captacié/inutilitzacié de colina a la sinapsis i inhibeixen l’alliberament
d’acetil-colina.



La hiperforina fa que pugi la concentracié de catecolamines, serotonina i glutamat al
locus coeruleus (de rates). Per altra banda, no altera la concentracié d’acid 5-hidroxi-
indol-acétic, GABA, taurina, aspartat, serina, o arginina.

La hiperforina estinula la mobilitzaci6 intracel-lular del Calci i estimula 1’acidificacié a les
cél'lules de la musculatura llisa DDT1-MF2. Aixo es palesa amb un efecte espasmolitic.

La hiperforina bloqueja l’activacio per part dels neutrofils de la MMP-9 i frena
l'angiogénesis desencadenada per la inflamaci6 i també frena la fibrosis pulmonar. Una
sal d’hiperforina (diciclo-hexil-amonica) és capa¢ de inhibir la quimiotaxis i la quimio-
invasio a IC50 de 1 microM. Aquest efecte s’associa amb una expressio reduida de la
molécula d’adhesio CD11b per neutrofils estimulats amb formil-Met-Leu-Fen i amb un
bloqueig de l’activaci6 desencadenada per l’elastasa leucocitaria de la gelatinasa MMP-9.
L’angiogénesis desencadenada pels neutrofils polimorfonuclears també és bloquejada per
una injeccio6 local o una administracioé i.p. de la sal en un model muri induit per IL-8. El
tractament intraperitoneal amb la sal d’hiperforina redueix el reclutament de
polimorfonuclears i estimula la resolucié reduint la fibrosis en un model d’inflamacio
pulmonar produida per bleomicina.

La hiperforina i.p. (4 mg/Kg) durant 4 setmanes estimula l'expressio dels canals TRPC6 i
TrkB per la via de canals sensitius SKF-96365 cque controlen el seguit de senyals que
involucren al Ca++, la PKA, CREB i p-CREB. In vivo, la hiperforina augmenta l’expressio
de TrkB al cortex cerebral perd no a ’hipocamp, on la neurogenesis es manté inalterada.
O sigui que l'extracte d’hipéric amb hiperforina actua sobre al via cortical BDNF/TrkB
deixant I’hipocamp tranquil. El TrkB és el receptor del BDNF (brain-derived neurotrophic
factor).

La hiperforina inhibeix la LOX-5 i per tant, la sintesis de leucotriens. A 4 mg/Kg i.p.
suprimeix practicament del tot la formaci6o de LTB4 als exsudats pleurals amb proves
amb carragahen com inflamatori. La inhibicié de la LOX-5 per la hiperforina queda
anul'lada en preséncia de fosfatidil-colina i molt reduida pel domini semblant (amb la
mutacio W13A-W75A-W102A) a LOX-5-C2. La hiperforina destorba la interaccio de la
LOX-5 amb la proteina semblant a la coactosina i anul‘la la translocacié de la membrana
nuclear de la LOX-5 en neutrofils estimulats per ionomicina. Ambdos processos tenen
lloc per la via del domini regulador similar al de la LOX-5-C2. La hiperforina es manifesta
com un potent inhibidor de la LOX-5. La hiperforina també inhibeix la COX-1 en
plaquetes estimulades per ionofor o trombina amb una IC50 de 0.3-3 microM,
respectivament. La hiperforina a concentracions similars suprimeix l’activitat de la COX-
1 a les plaquetes en preséncia d’acid araquidonic (20 microM) exogen. Pero la hiperforina
no interfereix amb la COX-2 i quasi no amb la LOX-12 o la LOX-15 en plaquetes o
leucocits, respectivament.

La hiperforina inhibeix la producci6o de IFN-gamma abaixant del T-box (marcador genetic
de l'expressio de Thl) i apujant el GATA-3 (marcador genétic de TH2) en cellules T
activades per IL-2/PHA. La hiperforina, per altra banda, també frena molt ’expressio del
receptor CXCR3 a les cél'lules T activades. Aixo i la modulaci6 de l'expressio de la MMP-
9 pot conduir a la inhibicié de la capacitat migratoria i de creuar la matriu cap el
quimioatraient CXCL10 per part dels limfocits activats. En encefalomielitis al-lérgica, una
malaltia autoimmune mediada per Thl, la hiperforina atenua la severitat de la malaltia.

L’hiperosid alleuja el dany neuronal provocat per l’epilépsia i ho fa tot i estimulant els
nivells d’antioxidants i reduint 'autofagia. Aixo ho fa a la regi6 CA3 de l’hipocamp i
suprimint la via PI3K/Akt i la via MAPK.

L’hiperosid té activitat anticancerosa contra el cancer de pulmé de no cél-lula petita amb
la mutacié T790M. L’hiperosid hi inhibeix la proliferaci6 i hi indueix 1’apoptosis.



L’hiperosid incrementa ’expressio de la proteina FoxO1 i frena el nivell del CCAT1 (colon
cancer associated transript) d’ARN no codificant llarg. In vivo Thiperosid inhibeix el
creixement d’aquest tumors implantats, inhibeix la proliferacié i indueix 1’apoptosis
frenant la FoxO1 per la via CCAT-1. L’hiperosid a 10-50-100 microM inhibeix en concret
la viabilitat de les cél'lules A549 i incrementa la fosforilacié de la MAPK i la JNK, trenca
la continuitat de la membrana mitocondrial, fa que surti citocrom C de la mitocondria,
activa ’expressio de les caspases 31 9.

L’hiperosid protegeix el fetge contra l’estrés oxidatiu in vitro/ in vivo i ho fa per la via
PHLPP2-Akt-GSK-3beta. Per exemple, del CCls. Reverteix la baixada de SOD i reverteix la
pujada de MDA, i regula la via de senyals esmentada al fetge tractat amb tert-butil-
hidroquinona. Redueix l'expressié de la «pleckstrin homology (PH) domain leucine-rich
repeat protein phosphatase 2 (PHLPP2)-protein kinase B (AKT)-glycogen synthase kinase
3B (GSK-3B)». per tal d’activar la fosforilacio de I’Akt, induir la fosforilacio de la GSK-
3beta i incrementar la translocaci6 de Nrf2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 2),
reduir la translocacié nuclear del Fyn, promoure 1’expressié de la heme-oxigenasa-1 in
vivo/in vitro.

La pseudo-hipericina, que és el doble d’abundant que la hipericina a 1’Hypericum
perforatum, amb fotoactivacio té un efecte fototoxic envers les cellules de leucémia de
Jurkat, i ho fa amb una IC50 de 200 nanograms/mL. La hipericina ho fa a 100
nanograms/mL. A I'apoptosis provocada 'acompanya un increment de la fragmentacio
de ’ADN.

La pseudo-hipericina és antagonista del receptor CRF1 (corticotropin-releasing factor-1).

La hiperforina modula la fluidesa de la membrana cerebral. I inhibeix la
recaptacio/inutilitzacié vesicular de monoamines (serotonina, dopamina, nor-adrenalina)
induint el flux cap a fora de monoamines; i ho fa de manera no selectiva, a les neurones i
als astrocits.

La hiperforina protegeix dels danys per isquémia cerebral aguda i ho fa a través de la
inhibicioé de l’activacié de la microglia per part de la IL-17A. La hiperforina en injeccio
local de 0.5 micrograms després de la isquémia (1-48 hores) redueix el volum de les
arees infartades, recupera les funcions neuronals i disminueix ’activacié de la microglia,
i facilita el pas de M1 a M2 al striatum al voltant de l'infart.

La hiperforina intervé en el reclutament coactivador i de transactivacié per part del
receptor esteroide X. Dit d’'una altra manera, activa el receptor esteroide X.

La hiperforina promou ’apoptosis en la leucémia limfocitica cronica de cél-'lules B. I aixd
es palesa en apoptosis d’aquestes cellules, externalitzacio de fosfatidil-serina,
fragmentacio de I’ADN, disrupci6 del potencial de membrana mitocondrial, activacio de la
caspasa-3, i fragmentacio del PARP-1. La hiperforina, a més, indueix la frenada de Bcl-2
i Mcl-1, que son dues proteines antiapoptotiques que controlen la permeabilitat
mitocondrial. També frena dues proteines que solen estar sobre-expressades en pacients
amb aquest tipus de leucémia, la p27Kipl i la INOs. L’apoptosis que la hiperforina
promou és sobre tot per la via de les caspases. Les cel'lules B de donants sans no queden
afectades no molt menys tant per la hiperforina. La hiperforina indueix l'apoptosis en
cel'lules de leucémia limfocitica cronica a través de l'acceleracié de la via Noxa (una
proteina BH3 de la familia Bcl-2). La hiperforina indueix la interaccié de Noxa amb Mcl-
1 i la dissociaci6 del complex Mcl-1/Bak.

La hiperforina pot activar les canals no selectius de cations TRPC6 (transient receptor
potential canonical-6). La hiperforina estimula l’activitat del factor de transcripcié AP-1



via TRPC6. L’activaci6 del TRPC6 és perillosa en glomeruloesclerosis segmental o en
alguns tumors.

La hiperforina atenua la produccié de beta-amiloide induida per Alumini i atenua la tau-
fosforilacio regulant la via Akt/GSK-3beta a les cellules PC12. També protegeix les
neurones del dany oxidatiu provocat pel maltolat d’Alumini i de l'apoptosis en les
cel'lules PC12 i en les SH-SYSY.

L’extracte d’hipéric frena l'expressio de gens proinflamatoris (MAPKS8), d’estrés oxidatiu
(GPX3, GSTM3, SOD3) o relacionats amb I’Alzheimer (Sncb, Apbblip).

Als hepatocits in vitro la pseudo-hipercina i els principals flavonoides de l’hipéric
(hiperosid, rutina, iso-quercitrina, quercitrina, [3li8-biapigenina) al cap de 4 hores
d’estar en contacte baixen els llurs nivells una mica L’efecte antagonista al receptor tipus
1 del factor alliberador de corticotropina (CRF-1) i la inhibicié de la unié al transportador
S-HT queden atenuats durant el contacte metabolic. Aqquest efecte reductor lleuger és
concomitant amb la davallada de pseudo-hipericina, que és un antagonista del CRF-1.
La hiperforina és un potent lligam (Ki=27nM) per al receptor de pregna-X, un receptor
orfe nuclear que regula l’expressio de la mono-oxigenasa del citocrom P4503A4 al fetge.
La hiperforina o 'extracte d’hipéric indueixen molt ’expressio del CYP3A4 las hepatocits
humans.

Els flavonols son antiinflamatoris i anti-ulcerogénics, anticancerigens i regeneradors de
teixits.

Les xantones tenen accio antidepressiva, antivirica, ditirética i cordial o tonica cardiaca.
Els acids fenol-carboxilics (cafeic, clorogenic, fertulic, gentisic) son immunoestimulants.

Els carotenoides regeneren es teixits i son carronyaires de radicals lliures i reforcen el
sistema immunitari.

Els derivats del floroglucinol tenen efecte antibiotic/antibacteria, regenerador de
ferides/vulnerari i antiinflamatori.

La proteina p27SJ té activitat com a fosfatasa. La seva expressio a les cel'lules fa minvar
el nivell de Erk1/2. Un tractament de la cél'lules que expressen la proteina p27SJ amb
acid okadaic (un inhibidor de la fosfatasa) manté I'Erk1/2 en la seva forma fosforilada.
Pere tant, la desfosforilaci6 de I'Erkl/2 en aquest cas esta mediada per la proteina.
L’expressio d’aquesta proteina afecta també les dianes reguladores que segueixen a
I’Erk1/2: STAT3, CREB. A més. L'expressio de la ciclina A associada al ERK1/2 actiu i
regulada pel CREB és moderada/reduida a les cellules amb p27SJ. La ciclina A esta
molt reduida en aquestes cél'lules que expressen la proteina p27SJ, i el cicle cel'lular
queda desregulat a G2/M. La proteina p27SJ suprimeix ’expressio del genoma del virus
HIV-1.

La proteina p38SJ té molta activitat com a fosfatasa i pot afectar la fosforilaci6 de
kinases de les vies de senyals celllulars. Aquesta proteina redueix la viabilitat de les
cél'lules del glioblastoma multiforme aturant el cicle a GO/G1. La inhibici6 implica la
frenada de la ciclina E, Cdc2, i E2F-1.

Els components de l'oli essencial tenen accié antibacteriana i antivirica.
L’efecte antidepressiu es pot explicar per la inhibiciéo de la hiperforina i I'adhiperofrina

sobre la captacié/inutilitzaci6 de serotonina, dopamina, nor-adrenalina, GABA, L-
glutamat L’elevacio de la concentracio de cations de Na fa que s’inhibeixin les



neurotransmissors dependents de Na. Aquest increment de Na+ i el subseqtient de Ca++
per l'activacié dels canals NSCC o TRP és concomitant amb una alteraci6 de la fluidesa
de la membrana. La hiperforina inhibeix, per altra banda, la captacié/inutilitzacié
vesicular de monoamines i I’alliberament de monoamines des de les vesicules. Aixd ha
d’anar seguit d’una reduccié de la captacié/inutilitzacié presinaptica i un increment de
diversos neurotransmissors i de llur concentraci6 dins i fora les cél'lules. La hiperforina
millora la capacitat cognitiva i modula la produccié de proteina precursora de beta-
amiloide.

L’extracte d’hipéric frena molt la degradacio del triptofan mitogen-activada i ho fa
proporcionalment a la dosis. Aix0 sembla basat en l’activitat supressora de céllules
immunocompetents, la qual cosa aboca a una disminucio de la producciéo dTFN-gamma.
L’extracte també frena molt la sintesis de neopterina. La degradaci6é del triptofan és
induida per citokines a les cel'lules mononucleades de la sang periférica humana. La
neopterina, per altra banda, és un marcador de l’activacié del sistema immune. Tot
plegat, i en especial la disminucié de la degradacio del triptofan, pot explicar una mica
l'efecte antidepressiu de ’hipéric.

Els extractes d’hipéric actuen com antidepressius en models animals amb rates i
ratolins. Els faciliten la capacitat d’aprenentatge i la consolidacio de la memoria,
modulen l'ansietat, redueixin l’alcoholisme i l’addici6 a la nicotina, inhibeixen la
captaci6/inutilitzaci6 de neurotransmissors i n’estimulen l’alliberament, actuen com
antagonistes de canals ionics; modulen l'homeodstasis ionica intracel-lular, eleven la
concentracié6 de diversos neurotransmissors extracel-lulars al cervell; estimulen
l'alliberament d’acetil-colina al corpus striatum i a ’hipocamp; i modulen el procés que
condueix al beta-amiloide. L'extracte augmenta els nivells d’ARNm del receptor alfa de
glucocorticoides i frena les nivells del beta.

L’extracte d’hipéric suprimeix la inflamacié i la infiltraci6 leucocitaria en ratolins
torturats amb carragahen i PGE1 injectats. La hipericina inhibeix in vitro l’activacio del
NF-kappa-B pel TNF. També inhibeix les GFRPK (growth-factor-regulated protein kianses).
I la produccié/alliberament d’acid araquidonic i de leucotrié B4. Per altra banda, la
injeccio intra-vitrea de 0.1 mL d’hipericina inhibeix la progressié de la vitro-retinopatia
proliferativa en conills., i ho fa segurament inhibint la PKC. La hipericina i la pseudo-
hipericina inhibeixen l’activitat de la 12-LOX. La hipericina inhibeix 1’alliberament d’acid
araquidonic de la membrana de fosfolipids en granulocits humans estimulats pel ionofor
de Calci A23187-TPA, amb una IC50 a 4 microM. Perd aquest ionofor no és I'anic
inductor. També passa el mateix amb menys de 0.4 microM d’hipericina si hi ha 0.16-
0.32 microM de TPA. Com a consequiéncia d’aquesta inhibici6, la hipericina inhibeix
I’alliberament de LTB4 pero no de PGE2. La hipericina també inhibeix la produccié de IL-
1bealfa en monocits humans activats per LPS, i a méa activa la producciéo de NO en
leucocits humans aillats. La hipericina, doncs, inhibeix la via de senyals mediada per la
PKC i aix0 influeix en el metabolisme de l’acid araquidonic i la produccié de IL-1alfa,
amb un efecte immunosupressor sobre el sistema immune de ’hoste.

L’amentoflavona té activitat antiinflamatoéria, i, a més, anti-ulcerogénica. I inhibeix la
cathepsina B humana.

En proves amb preadipocits 3T3-L1 Thipéric promou la diferenciacio i incrementa
l'expressi6 del PPARgamma, un receptor nuclear que regula la diferenciaci6 dels
adipocits. També incrementa l’adiponectina, una adipokina antiinflamatoria. . L’hipéric
també inhibeix l’activacié del NF-kappaB, un factor de trabnscripcié inflamatori. Si
s’estimulen els adipocits 3T--L1 amb TNF-alfa aleshores menva l’expressio de l'inhibidor
IkappaB-alfa del NF-kappa-B. I s’incrementa la seva fosforilaci6. L’hipéric fa minvar
l'expressio/fosforilacio del IkappaBalfa perturbat pel NF-kappaB. El tractament amb
hipéric fa minvar la pertorbacié en 1’expressio6 i fosforilacié de I'TkappaBalfa induides pel



TNF-alfa. Aixo indica que l’hipéric intervé en la inhibicié de 1’activacio del NF—kappa_B
L’hipeéric també abaixa l'increment dels nivells d’ARNm de citokines pro-inflamatories (Il-
6, MCP-1) induit pel TNF-alfa. L’hipéric, doncs, pot promocionar la diferenciaciéo dels
adipocits a través de la seva activitat antiinflamatoria, reduint aixi els perills de la
sindrome metabolica.

La pseudo-hipericina, 'amento-flavona, la quercetina i ’acid clorogénic de l'extracte fet
amb etanol de Thipéric inhibeixen sinergisticament la produccié6 de PGE als macrofags
induida per LPS. I ho fan activant el supressor SOCS3 (suppressor of cytokine signaling
3). L’anul'laciéo del SOCS3 compromet la inhibicié de la PGE2 i del NO per part dels
quatre compostos, pero no per part de 'extracte total d’hipéric. Els quatre compostos, i
en canvi no l'extracte, fan davallar la IL-6 i el TNF-alfa. Tant ells com l’extracte total,
pero, fan davallar la IL-1beta L’anul-lacio del SOCS3 fa abaixar la IL-6 i el TNF-alfa. La
pseudo-hipericina és la que meés influeix a la inhibicié6 de la PGE2 i del NO en céllules
tractades amb els quatre compostos. Ambdos tractaments no alteren l’expressio de la
COX-2 ni de la INOS, pero, aixd nogensmenys, l’activitat de la COX-2 minva per efecte de
lextracte i dels quatre compostos, i s’incrementa per efecte del SOCS3. Es a dir, les
quatre compostos inhibeixen la produccié de PGE2 i de NO induida per LPS mitjancant
l'activacié del SOCS3 La reduccié de PGE2 en part es pot atribuir a ’activitat enzimatica
de la COX-2, que s’incrementa amb 1’anul-lacié de la del SOCSS3. Per altra banda, altres
compostos de l'extracte alleugen la resposta dels macrofags induida perls LPS i ho han
de fer per mecanismes diferents i independents del SOCS3.

En cél-lules epidérmiques humanes incubades amb hiperforina la proliferacié de cél-lules
T i de cel'lules sanguinies mononucleades perifériques en general queda paralitzada. La
hiperforina penetra bé a la pell combinada amb etilén-glicol.

L’extracte d’hipéric amb forca pro-antocianidines oligomériques redueix l’efecte de la
histamina i el KCl sobre el cor. L’hiperdsid protegeix el cor, en millora el rendiment,
alleuja les deficiéncies de la hipertrofia cardiaca i ’aposicio de fibrina després d’un infart.
L’hiperosid pot augmentar l'autofagia després dun infart i la promocié del flux de
l'autofagia suprimeix la via inflamatoria NLRP1 desencadenada per l'infart de miocardi.

Pel que fa a l'efecte neuroprotector, la biapigenina afecta a les mitocondries l’energia i hi
redueix la captaci6 de Ca++, mentre que la quercetina i el kaempferol actuen com
antioxidants.

L’extracte d’hipéric protegeix ’hipocamp de la citotoxicitat del glutamat o de NMDA (acid
N-metil-aspartic). També inhibeix les citokines pro-infamatories dels macrofags i
incrementa el creixement de neurites. I doble, respecte a la incubacié6 només amb
glutamart, el contingut intracel-lular de glutatio reduit.

L’extracte alcoholic (etanol) d’hipéric suprimeix la secreci6 d’antigens HBsAg i HBeAg per
part del virus de l’hepatitis B a les ceéllules HepG2.2.15 També suprimeix I’ADN
extracel-'lular del virus HBV i inhibeix l’activitat del promotor del virus, el factor Fp.
L’extracte, doncs, actua inhibint la transcripcié del virus.

L’(-)-avenaciolid del fong endofitic Seimatosporium té acci6 antibiotica contra la
tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) i contra diversos fongs (Candida).

L’acid 3-hidroxi-lauric actua contra el virus HIV-1. La proteina p27SJ també.
Les procianidines de ’hipéric contraresten l’efecte vasoconstrictor de la histamina o de la

PGF2-alfa a les coronaries. No poden gairebé contrarestar, pero, l'efecte del Kcl. Només
ho pot fer la fracci6 oligomerica més elevada.



L’Hypericum perforatum inhibeix ’expressio de la beta-defensina-2, la queratina-17, el
transportador de glucosa-, el NF-kappa-B i el pSTAT3. Aix0 interessa contra la psoriasis.

Al cervell de la rata, 30 minuts després d’administrar p.o. 50-200 mg/Kg extracte fet
amb etanol d’Hypericum perforatum, s’abaixa el nivell de serotonina i del seu metabolit
acid 5-hidroxi-indol-acétic a ’hipocamp, a ’hipotalem, a I’striatum al pons de la medul-la
i al cortex frontal. Pr altra badna, augmenta el nivell de nor-epinefrina i el seu metabolit
metil-hidroxi-fenil-glicol i la produccié de nor-epinefrina a totes aquestes regions. El
nivell de dopamina i el del seu metabodlit acid dihidroxi-fenil-acétic, augmenta a
I’hipotalem a I’striatum i al cortex frontal. La reduccié de la serotonina té un efecte
ansiolitic, i 'augment de la dopamina i la nor-epinefrina té un efecte antidespressiu.

Al cervell de rata l’hipéric fa a la llarga s’incrementi en un 50% l’expressié dels receptors
de 5-HT1A i 5-HT2A, mentre que els receptors serotoninérgics es queden igual. Aixo
passa també amb els antidepressius sintétics corrents (fluoxetina, etc.)

Tot i que ni la hipericina ni la hiperforina tenen un efecte excitant a ’hipocamp,
l’extracte d’hipéric hidrosoluble, si que el té a 10°-10* g/L. Aixo es palesa per un fEPSP
(filed excitatory postsinaptic potential). A concentracions majors de 10 g/L 'extracte amb
etanol redueix les respostes evocades, pero l'extracte hidrosoluble les incrementa.
L’efecte excitador de l'extracte aquéos és amplificat pels antagonistes dels receptors
GABA-A i GABA-B. Aquesta excitacio, en canvi, no es pas contrarestada per
I’antagonistes del receptor AMPA o per un bloquejador de canals de Ca++ del tipus L.

La fracci6 lipofilica de l’extracte d’hipéric inhibeix molt al SNC la unié als receptors mu-,
delta-, kappa opioides i als receptors 5-HT6 i 5-HT7. LA hipericina, la pseudo-hipericina i
la hiperforina inhibeixen la uni6 als receptors opioides i als de serotonina a baixa
concentraci6 micromolar. La unié a l’estrogen és inhibida al 50% per la I3-Ii8-
biapigenina també a concentracié micromolar. La fraccio lipofilica de ’extracte d’hipéric
inhibeix amb menys forca la uni6 al receptor de neurokinina-1, almenys comparant-ho
amb la inhibici6 als altres receptors suara esmentats. I ’extracte amb etanol inhibeix
forca —com ho fan també la Valeriana i la Passiflora— la uni6o al GABA-A ja a 3
micrograms/mL. Per altra banda l’hipéric no afecta per res la unié a receptors
d’histamina o de glutamat matabotropic.

El 5-O-metil-2-deprenil-rheedia-xantona B de la rel d’hipéric és un potent inhibidor del
MHC (complexe major d’histocompatibilitat).

En els afectats per la malaltia de Behcet els nivells de caspasa-3, caspasa-9, apoptosis,
peroxidacio lipidica i Ca++ lliure citosolic sén elevats, mentre que la viabilitat cel'lular, la
GSH i la GSH-Px son reduits. Amb el tractament amb hipéric baixen els nivells de
calcions, caspasa-3, caspasa-9, i pugen els de GSH i GSH-Px.

L’extracte d’hipéric a 30-100 mg/Kg/dia in vitro fa que els limfocits esplénics siguin més
refractaris a l'apoptosis, que tinguin menys expressio de Fas-Ag i més de Bcl-2.

L’osteoporosis deguda al déficit d’estrogen pot ser revertida per Phipéric. L’hipeéric
incrementa la proliferacio a cellules MG-63 i fa pujar l'expressio d’ALP (fosfatasa
alcalina), OC (osteocalcina), OPG (osteoprotegerina). L’hipéric té un efecte similar al de
l’estrogen sobre l'os ja que minora la pérdua de trabécules ossies. Per altra banda,
l’'astilbina prevé la progressio de l'osteoporosis i ho fa a través de la via TLR4/MD-2.
L’astilbina prevé la degradacié de la matriu extracel-lular induida per lipo-polisacarids i
ho fa frenant la MMP13 i la ADAMTSS. L’astilbina a l'inhibir al formacio del complex
TLR4/MD-2/LPS bloqueja l’activacié del seguit de senyals TLR4/NF-kappa-B activada
pels LPS. L’astilbina protegeix els cartilags en models d’osteoartritis induits
quirargicament.



L’hipéric inhibeix l’activacié de l’estradiol-17beta per part del CYP1A1l. La hipericina, la
pseudo-hipericina, la quercetina, el kaempferol, la miricetina inhibeixen molt el CYP1A1.
L’extracte total d’hipéric és el que inhibeix més el tipus salvatge o CYP1A1l.1. La variant
CYP1A1.2 (Ile462Val) és inhibida pels principis actius purs abans esmentats. Els valors
de IC50 per a la 2-hidroxilacié per a aquest tipus és més del doble més baixa que per al
tipus salvatge o per al tipus CYP1A1.4 (Thr461Asn).

Per tenir una imatge més precisa de la regi6 cardiaca afectada per un infart agut de
miocardi es pot recorre a la hipericina-mono-lode'*® per a obtenir una imatge SPECT
(single-photon-emission compyted tomography), ja que la hipericina té una gran afinitat
per les cel-lules necrosades.

La hipericina té una IC50 de 1.5 micrograms/mL respecte a les cél-'lules de glioblasoma
U87 a les que provoca apoptosis. Hi ha un s312 gens expressats de manera diferent
implicats. Hi ha factors de transcripcié que se sobreposen al factor de transcripcio de les
cél'lules mare del glioblastoma i modulen els gents. La hipericina pot afectar la infiltracio
de macrofags i de cel'lules Treg in vivo.

La hiperforina de les flors d’hipéric pot transformar-se en la seva sal diciclo-hexil-
amonica en laboratori. Aquesta sal és efica¢c contra la leucémia mieloide cronica K562.
En canvi no té efecte sobre les céllules HUVECs. L’apoptosis sobre les cel-lules de
leucéemia K562 es palesa per una fragmentacié de ’ADN, condensaci6 nuclear, increment
del nombre de ceéllules amb apoptosis primerenca i dissipacié6 del potencial de
membrana mitocondrial, alliberament al citoplasma de citocrom C, frenada de les
proteines anti-apoptotiques i augment de les pro-apoptotiques, activacio de les caspases
3, 819 i fragmentacié del PARP, aturada del cicle cel'lular a G1, augment de l’expressio
de p53 i p27 (Kipl).

La hiperforina i la procianidina B2 inhibeixen el desenvolupament de les cél-'lules K562 i
U937 de leucémia, i les LN229 de glioblastoma cerebral i també els astrocits normals.
Aix0 a concentracions entre 15 i 20 microM. La procianidina B2 té més efecte sobre les
K562 amb una IC50 del voltant de 12 microM i les U937 amb una IC50 del voltant de
100 microM. La hiperforina i la hipericina actuen amb sinergia inhibint les K562 i les
U937. L’apoptosis es palesa per una pérdua de asimetria fosfolipidica, externalitzacié de
fosfatidil-serina i canvis morfologics, de mida i de granulacions. A les ceél-lules U937 la
hiperforina els incrementa la caspasa 9 i la caspasa 3, i a les K562 les caspases 3 i 8.

L’hipéric modula l'entrada de Ca++ als neutrofils i pot modular la de calcions també als
leucocits en persones amb esclerosis multiple. La peroxidaci6é lipidica sérica i als
neutrofils aixi com l'apoptosis als neutrofils i els nivells de Ca++ intracel-lular sén més
elevats en pacients amb esclerosis multiple. L’hipéric reverteix aquestes pujades.
L’hiperic fa pujar la GSH-Px als neutrofils, tot i que no altera els nivells de glutatio
reduit, vitamina C i beta-caroté sérics en persones no afectades.

L’hipéric inhibeix l'epoxidacié al CYP1Al del (+/-)-trans-7,8-dihidro-7,8-dihidroxi-
benzo(a)piré. La reaccié final donaria lloc a un producte cancerigen (diol-epoxid-2). La
rutina no participa en aquesta accié anticancerigena en aquest cas. La hipericina a 0.5
microM, la pseudo-hipericina a 8 microM, la hiperforina a 1.2 microM i la quercetina a
1.5 microM si, amb els valors esmentats per a la IC50. La quercetina inhibeix la NADPH-
P4540 reductasa amb una IC50 de 20 microM, els altres principis actius abans
esmentats no. L’hipéric es pot dir que evita la producci6 a través del CYP1Al de
procancerigens.



ESPECIES SIMILARS

[N’hi ha unes 470 espécies majors, al méon, d’Hypericum]

b

seccions del genere Hypericum, segons ROBSON (2003): en blau les que no tenen naftodiantrones;
en rosa, les que produeixen naftodiantrones en 1 organ; en vermell, les que produeixen
naftodiantrones en 2 o més organs

Adenotrias
Heterophylla
Coridium
Psorophytum
Webbia il
Bupleuroides
Myriandra Ascyreia Roscyna
\Tnknngoyl Umbraculoides
Trigynobrathys Inodora
Brathys Androsaemum




-Hypericum acutum (=tetrapterum). Contra Bacillus subtilis.
-Hypericum adenotrichum. De ’Oest de Turquia. Contra cancer.

-Hypericum androsaemum.|Todabuena| De fulles molt grans (10 x 5 cm). Ditirétic,
estomacal, aperitiu, vulnerari en ferides o cremades, resolutiu, contra berrugues,
mossegades de gossos, cucs intestinals (nematodes), per fer créixer el cabell.

-Hypericum ascyron. De la Xina. Contra abscessos, mal de cap, febre, nausees, com
regeneratiu i alexeteric.

-Hypericum balearicum. Mata alta de fins més de 1.5 m, densa i voluminosa. Fulles
rigides, ondulades. Endemisme balear.

-Hypericum barbarum. Contra Agrobacterium tumefaciens, Bacillus cereus, Escherichia
coli, Micrococcus luteus, Proteus mirabilis, Pseudomonas tolaasii, Salmonella enteritidis,
Staphylococcus aureus, Candida albicans.

-Hypericum calycinum. Contra cancer de colon, Bacillus subtilis.

-Hypericum canariense. Arbustiu, de fins a 4 m d’al¢aria, de les illes centrals i
occidentals de les Canaries. No té glandules als marges de les fulles ni als sépals i les
fulles estretes, i la inflorescéncia amb moltes flors.

-Hypericum chinense.[Chin Ssu T’Ao]. Alteratiu, astringent. Contra mossegades de
gossos o serps, diarrea, nausees, infeccions. De la Xina.

-Hypericum cernuum. De 'India. Contra abscessos i per guarir ferides.
-Hypericum connatum. Tonic i vulnerari.

-Hypericum cordatum. Contra Staphylococcus aureus, Cladosporium cladosporioides,
Cladosporium sphaerospermum.

-Hypericum crispum (=triquetrifolium). Desinfectant, toxic, contra malaria i
tuberculosis. De Turquia i Grecia. Contra Bacillus brevis, Bacillus cereus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans.

-Hypericum drummondi. D’Ameércia del Nord. Contra tuberculosis.

-Hypericum erectum. Del Jap6. Fungicida, vulnerari, hemostatic, contra el mal de coll.
Hemostatic. Contra cancer de mama.

Hypericum ericoides.[Rompepiedras, Pinillo del Oro, Corazén de Pena)]. Es arbust
herbaci rigid, de les roques del llevant i de les illes Balears. Contra calculs. L’'OE conté
n-octa 29%, alfa-pine 11%, pulegona 7.5%, acetofenona 7%.

-Hypericum glandulosum. Arbust de fins a 2 m d’al¢aria, amb rames lignificades no
perfectament rectes, amb fulles de fins a 3 cm, aromatiques, una mica rigides, no
perfectament planes. D’aspecte similar a una estepa. De les Canaries. Fulles curtament
peciolades, glandules als marges de les fulles i als sépals.

Hypericum grandiflorum. Semblant a H. androsaemum, pero amb fulles més estretes.
De les Canaries. Té les fulles amples, ovals, la inflorescéncia amb 2-4 flors, i els marge
sde les fulles i els sépals sense glandules.



-Hypericum heterophyllum. Contra Rhizoctonia solani, Fusarium acuminatum.

-Hypericum hircinum. De tota la conca mediterrania, excepte el SE. Molt laxament
ramificat, i sense puntets negres a les hojas ni vermells a les flors. Contra infeccions i
contra dismenorrea, inhibidor de ’alfa-glucosidasa.

-Hypericum hirsutum. Planta pubescent, flors en panicula esterta, fulles peciolulades,
planta de fins a 1 m d’al¢caria. Europea. Contra Agrobacterium tumefaciens, Bacillus
aureus, Bacillus cereus, Escherichia coli, Micrococcus luteus, Pseudomonas tolaasii,
Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus, Candida albicans.

-Hypericum humifusum. Vulnerari, perca ulceres i éczemes.

-Hypericum hyssopifolium. Contra Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Enterococcus
hirae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Candida albicans, Candida kefyr, Fusarium
acuminatum, Rhizoctonia solani.

-Hypericum japonicum. De la Xina i el Japo6. Cultivat aqui als jardins a la zona
ombrivola. Alteratiu, astringent. Contra asma, mossegades de serps, cancer, refredat,
heérnia, disenteria, ictericia, sequieles de ’extraccié de dents, mal de queixal, sangoneres.
-Hypericum laxiusculum. Del Brasil. Antiespasmodic, aromatic, astringent, excitant.

-Hypericum linarioides. Contra Rhizoctonia solani, Verticillium albo-atrum.

-Hypericum lysimachioides. Contra Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Candida albicans.

Hypericum maculatum. Antibiotic contra Agrobacterium tumefaciens, Aspergillus niger,
Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Klensiella penomoniae, Micrococcus
luteus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas tolaasii, Salmonella
enteritidis, Sarcina lutea, Staphylococcus aureus., Candid aalbicans. Sol hostatjar el fong
endofitic Plectosphaerella cucumerina, productor per ell mateix de petites quantitas
d’emodina, hipericina, i pseudo-hipericina.

-Hypericum mutilum. Dels Estats Units (USA). Contra tumors.
-Hypericum origanifolium. De Grécia. Contra bultos a la pell.

-Hypericum patulum. De I'Indoxina. Per guarir mossegades de gossos, nafres, picades
d’ablles. Estimulant.

-Hypericum pratense. De Meéxic. Contra cancer de matriu.
-Hypericum prolificum. D’Ameérica del Nord. Contra tuberculosis.

-Hypericum quadrangulum (=maculatum). Més de muntanya que l’espécie tipica. Es fa
en prats de pastura de muntanya, en racons humits pero airejats. Es molt similar a H.
perforatum. Té les fulles una mica més grans, sense puntets transparents. Tiges amb 4
voravius longitudinals, sépals ovals.

-Hypericum richeri. Contra Agrobacterium tumefaciens, Bacillus cereus, Escherichia coli,
Micrococcus luteus, Pseudomonas tolaasii, Salmonella enteritidis, Sarcina lutea,
Staphylococcus aureus.

-Hypericum rumeliacum. Contra Agrobacterium tumefaciens, Bacillus cereus, Candida
albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,



Klebsiella penumoaniae, Micrococcus luteus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugonosa,
Pseudomonas tolaasii, Salmnonella enteritidis, Sarcina lutea, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis.

-Hypericum sampsoni. De I'Indoxina. Vulnerari, hemostatic, anodi. Contra mal
d’esquena, mossegades de serps, cremades, diarrea, disenteria, episatxis, hematemesis,
infeccions, mastitis, galteres, erupcions, traumatismes, ferides, bultos.

-Hypericum scabroides. Contra Bacillus brevis, Bacillus cereus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Candida
albicans.

-Hypericum scabrum. Contra Bacillus brevis, Bacillus cereus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus aureus, Streptococcus pyogenes, Candoida
albicans. Insecticida contra: Ephestia kuehniella, Sitophilus granarius.

-Hypericum scrugli. Endpemic de Sardenya. Inhibidor de l’alfa-glucosidasa. Conté 3-
geranil-1-(2’-metil-butanoil)-florglucinol; i 3-geranil-1-(2’-metil-propanoil)-floroglucinol.

-Hypericum struthiolaefolium. De Venecuela. Emmenagog.

-Hypericum teretiusculum. Del Brasil. Excitant, aromatico, emmenagog. Contra
dimsenorrea i amenorrea.

-Hypericum uliginosum. De Meéxic i Pert. Contra diarrees.

-Hypericum virginicum. Dels Estats Units (USA). Contra tumors.

Algunes espeécies contenen naftodiantrones potencialment antiviriques contra retrovirus:
H. androseamum, H. annulatum, H. barbatum, H. boissieri, H. elegans, H. hirsutum,
H. hyssopifolium, H. humifusum, H. montanum. H. montbretii, H. triquetrifolium,
H. richeri, H. rochelii, H. rumeliacum, H. thasium, H. patulum.

Dues altres espeécies contenen hiperforina: H. inodorum, H. moserarum.

Altres espécies contenen derivats de ’acil-floroglucinol: H. sampsonii, H. ascyron, H.
foliosum, H. geminiflorum, H. scabrum
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