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Tallinna Tervishoiu Kérgkool

drjest rohkem pilvib
tihelepanu ravimtaimena
naistepuna. Naistepuna-
liste sugukonda kuuluvas
naistepuna perekonnas
on iile maailma 469 liiki
taimi, mis enamasti on
rohttaimed ja asustavad mooduka
kliimaga alasid koigil mandritel
viljaarvatud Antarktika.) Ees-
tis kasvab looduslikult neli liiki:
liht-naistepuna ja kandiline naiste-
puna on levinud iile Eesti, karvane
naistepuna ja miginaistepuna on
haruldasemad, viimane lausa loo-
duskaitse all. Naistepuna eelistab
kasvada niitudel ja puisniitudel,
tee- ja polluservades. Ara tunneb
ta kollaste oite ja elliptiliste lehtede
jargi, mis hoorudes muudavad sor-
med punakas-lillakaks. Liht-naiste-
punal on tugevalt harunev timara
labiloikega vars, millel on kaks
pikisoont, kandilisel naistepunal
on varre labildige neljakandiline.
Ravimtaimena kasutatakse ena-
masti liht-naistepuna (Hypericum
perforatum) iirti, mida kogutakse
vahetult enne ditsemist voi ditse-
mise alguses.

Liht-naistepuna on ravimtai-
mena kasutatud juba vihemalt
Vana-Kreeka aegadest,”) peami-
selt rahustava, ishiast leevendava
ja haavade paranemist kiirendava
vahendina.®’ Lihiminevikus on
kasutamise fookus nihkunud kerge
depressiooni leevendamisele, nais-

TAIMEDE KOOS- JA KORVALTOIMED

Jérjest rohkem avastatakse taimedes uusi toimeaineid ja
juba teadaolevatele toimeainetele uusi rakendusalasid.
See toob taimed unustusehélmast valja ning pakub
alternatiivi tavaparasele ravile. Nii leiab naiteks harilik salvei
jarjest rohkem kasutust antibakteriaalsete omaduste tottu
ja saialill salvide ja kreemide koostises. Vaga levinud on
arvamus, et taimedega ravimine on ,leebem” ja ohutum
kui kontrollitud koostisega slinteetilised preparaadid.
Paraku ei ole see nii, sest taimede eesmérk pole meile
ravimiks olla, vaid ennast mitmesuguste toimeainete abil
vaenlaste ja keskkonna kahjulike mojude eest kaitsta, voi
on sisalduvad ained lihtsalt elutegevuseks vajalikud.

Erinevalt laboris valmistatud preparaatidest ei tea me
taime puhul mitte kunagi tépselt, milliseid toimeaineid
ja kui suures koguses konkreetne isend sisaldab — see
soltub vaga palju geneetikast ja valiskeskkonna teguritest,
kasvoi sademete hulgast voi mulla pH-st. Kui kummelitee
tarbimisel ei ohusta meid toimeainete veidi vaiksem
voi suurem sisaldus, siis vereva sormkibara liigsel
manustamisel voivad tagajarjed olla tervist ja elu ohustavad.
Lisaks voivad taimsete preparaatide kasutamisel ilmneda
soovimatud korvaltoimed ning koostoimed teiste taimsete
toodete v&i ravimitega. Taimsete preparaatide tarbimisel
ei poorata sageli tdhelepanu véimalike koostoimete
riskile, mistéttu ohustatud gruppe teavitatakse ohtudest
eraldi — naiteks rasedaid hoiatatakse peterselli, ingveri ja
aasristiku tarvitamise eest, kuna need véivad p&hjustada
soovimatuid emaka kokkutdémbeid ja nuristinnitust.

Kaesolev kirjutiste seeria toob vélja populaarsemate
ravimtaimede koos- ja korvaltoimed ning peamised
toimemehhanismid. Kuna enamasti ei teadvustata,
et taimsete preparaatide kasutamisel voib tekkida
ootamatuid koérvaltoimeid, tasub apteegis klientide
tahelepanu sellele juhtida.

tepuna seostatakse ka vihivastase,
antioksiidantse ja antibakteriaalse
toimega. Kuigi sarnase toimeai-
nete sisalduse profiiliga on mit-
med naistepuna perekonna liigid,
on iilemaailmselt kasutusel enamasti
liht-naistepuna. T4nu oma lajale
kasutusspektrile ja histi dokumen-
teeritud farmakoloogilisele toimele,
on liht-naistepuna iiks maailma
kasutatavamaid ravimtaimi.*-® Pea-
misteks toimeaineteks on hiipe-
ritsiin, hiiperforiin ja hiiperosiid,
mones piirkonnas on taimedes
korge ka rutiini sisaldus. Teisteks
tiitipilisteks biomarkeriteks on

pseudohiiperitsiin, apigeniin, isok-
vertsitriin, kvertsitriin, kvertsetiin
ja amentoflavoon. Need 9 toime-
ainet on kompleksina omased just
liht-naistepunale, kuigi ka paljud
teised liigid perekonnas sisaldavad
naftodiantroone, atsiiiilfloroglutsi-
nooli derivaate ja flavonoide.””

Toimeainete sisaldus varieerub

taimedes mitmel pohjusel:

» Korjeaeg: pungadega, ditsvad
voi viljunud taimed

+ Geograafiline asukoht

+ Genotiilip

+ Looduslikud isendid v6i kulti-
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veeritud sordid
+ Kuivatamise tingimused
- Siilitamise aeg
+ Taime vanus korjamise hetkel

(1-, 2- voi 3-aastane)

+ Ilmastikutingimused kasvupe-
rioodil (sademete hulk, valguse
intensiivsus jm).

Uuringute pdhjal on selgunud, et
bioaktiivsete sekundaarsete meta-
boliitide sisaldus on taimedes kodige
korgem oGitsemise ja virskete viljade
moodustumise faasis. Hiiperitsiinide
ja hiiperforiinide sisaldus on korgem
generatiivsetes elundites (5ied ja vil-
jad) ning klorogeenhapete sisaldus
on korgem lehtedes. Flavonoidide
sisaldus ja paiknemine taimes on
rohkem soltuvuses konkreetsest
liigist ja kasvukohast.” Liht-naiste-
punas sisaldub soltuvalt kasvukohast
viga palju erinevaid komponente
(vt tabel 1), ainuiiksi eeterlikus &lis
on leitud ligi 100 erinevat ainet.
®) Tiirgis tehtud uuringu kohaselt
leiti eri paikadest kogutud taimede
eeterlikust Olist lausa 168 erinevat
ainet, iga proovi eeterlikus olis lei-
dus keskmiselt 50 eri komponenti.”)

Erinevate riikide uuringutest on
selgunud liht-naistepuna toimeai-
nete sisalduse suured erinevused,
isegi vordlemisi ldhestikku asuvate
riikide puhul (vt tabel 2). Lisaks
on erinevused riigisiseselt tingi-
tud kasvukohast — pinnase tiiiip,
niiskusreziim, UV-kiirguse hulk,
korgus merepinnast jm.

Naistepuna koostoimetest ravi-
mitega ilmusid esimesed teated
1999.-2000. aastal, kui esitati toen-
deid koostoimetest tsiiklosporiini,
varfariini, loperamiidi, nefaso-
dooni, suukaudsete hormonaalsete
konratseptiivide, paroksetiini, sert-
raliini, teofiilliini ja venlaflaksiini
manustamisel. Peamiseks koostoi-
mete pohjustajaks on preparaadis
sisalduv hiiperforiin, kuid koos-
toime ulatust on keeruline ennus-
tada, kuna see soltub nii naistepuna
preparaadi vormist, annusest kui
ka mitmetest muudest teguritest.®)

Naftodiantroonid on punakad
pigmendid, mis annavad naistepuna
olile iseloomuliku virvi ja siia alla

Tabel 1. Toimeainete sisaldus liht-naistepuna droogides (kohandatud)®'"

Toimeaine klass

Aktiivne ihend

Sisaldus

kuivaines

Eesti
analliiis

Naftodiantroonid

Floroglutsinoolid

Flavonoidid

Protsuianidiinid

Tanniinid
Eeterlikud dlid

Aminohapped

Feniiiilpropaanid
Ksantoonid

Muud vees
lahustuvad
komponendid

Hiperitsiin
Pseudohlperitsiin

Huiperforiin
Adhiperforiin

Kvertsetiin
Hiperosiid
Kvertsitriin
Isokvertsitriin
Rutiin

Kampferool
Mritsetiin
Amentoflavoon 13,
118-Biapigeniin

Protslianidiin
Katehhiin
Epikatehhiini
polimeerid

Parkhape
Terpeenid
Alkoholid

Gamma-aminobutturhape
TsUsteiin

Glutamiin

Leutsiin

Lusiin

Ornitiin

Proliin

Threoniin

Kohvhape
Klorogeenhape

Kielkoriin
Norathuriool

Orgaanilised happed
Peptiidid
Poltsahhariidid

(mg/g)

0,01-2,77
0,05-6,75

2,15-28,13
4,68

0,14-1,5
1,701-22,26
0,051-6,04
0,15-6,99
0-32,61

0,03-4,63

1,41-8,7
17,59-118,9

0,001-0,16
0,42-10,55

(mg/g)

0,012-
0,036
0,036-
0,126

0,52-1,1

0,04-0,06

0,07-0,18
0,23-0,67

0,04-0,36

Tabel 2. Oitsemise ajal maapealsetest osadest analiiiisitud bioaktiivsed
komponendid (mg/g kuivaine kohta) (kohandatud)?

Rutiin Hiiperosiid Kvertsitriin Kvertsetiin  Biapigeniin
0,8 21,8 2,9 1,4 1,0

3,2 21,6 3,16 5,84 -

- 8,7 4,6 - 1,0

4,292 7,693 2,6-3,3 0,4-0,5 -

0,0-12,9 | 7,4-29,5 0,9-6,5 0,3-0,9 0,9-2,1
5,6-23,8 | 13,7-41,6 |1,3-12,8 0,2-1,5 -

7,0 5,0 2,0 1,0 -

0,0-9,7 |21-21,9 0,25-6,5 0,0-0,7 0,3-4,3
10,6 18,9 2,98 1,23 3.5

Tuneesia
Tirgi
Itaalia
Itaalia
Itaalia
India
Austria
Sloveenia

Leedu




Tabel 3. Uuringud liht-naistepuna koostoimetest hiliperforiini pdevase annuse ja metabolismiraja alusel (kohandatud)®

Metabolismirada

CYP3A/P-gliikoproteiini substraadid (ABCB1)

Digoksiin
EtinGdlestradiool
Midasolaam
Ketodesogestreel
Botsepreviir
Feksofenadiin
Alprasolaam
Tsiiklosporiin
Takroliimus
Ambrisentaan
Bosentaan
Kortisoon
Ivabradiin
Ketamiin
Talinolool
Imatiniib
Zolpideem
Atorvastatiin
Finasteriid
Okstikodoon
Dotsetakseel
Indinaviir
Noretindroon
Simvastatiin
Verapamiil
Karbamasepiin
Kvasepaam

PgP

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4
CYP3A4, PgP
PgP

CYP3A4
CYP3A4, PgP
CYP3A4/5, PgP
CYP3A4/5, PgP
CYP2C9, CYP3A4
CYP3A

CYP3A4
CYP3A4, CYP2B6
PgP, CYP3A4
CYP3A5, PgP
CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4
CYP3A4, CYP2D6
CYP3A

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4
CYP3A4/5, PgP, CYP2C8
CYP3A4
CYP3A4, CYP2C9

Teised metabolismi ja elimineerimisrajad

Toime muutus

Puudub/ -23%
Puudub/ -14%
Touseb/-109%
Puudub/ -42%
-9%

-10%
-3%...-50%
-28%...-36%
-58%

-21,5%

-60%

Touseb

-62%

-58%

-31%
-30%...-32%
-30%

-12%

-59%

-50%

-12%

-57%

-11%

Touseb

-80%

Puudub

-15%

Hiiperforiini pdevane
annus (mg) uuringu valtel

0,04-54
0,4-33
0,13-27
0,4-7,5
2,4

3,3
3,6-7,5
4,8-7,5

7,5
7,5
7,5
7,5
7,5
7,5

15

15
18-36
24

25
27-57
27

27
27-54
27-54
30
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Tolbutamiid
Kofeiin
Debrisokiin
Klopidogreel
Amitriptdliin

Dekstrometorfaan
Ivabradiin
Vorikonasool
Kloroksoksasoon
Gliklasiid
Metformiin
Omeprasool
Repagliniid
Ibuprofeen
Mefenitoiin
Varfariin
Bupropioon
Irinotekaan
Pravastatiin
Teofulliin

CYP2C9
CYP1A2
CYP2D6
CYP2C19

CYP2D6, CYP3A4,
CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4
CYP2C19

CYP2E1

CYP2C9
Oct1/2003
CYP2C19
CYP2C8, CYP3A4
CYP2C9
CYP2C19
CYP2C9, CYP1A2
CYP2B6

UGT1A1, CYP3A4
OATP1B1, MRP2
CYP1A2

-12%/ Puudub
Puudub/ -3%
Puudub/tduseb
-18%

-22%

Puudub
-62%
-59%
Touseb
-35%
Puudub
-38...-44%
Puudub
7%
152%
-27%
-20%
-42%
-70%
Puudub

3,5-33
3,6-36
4,8-24

7,5

7,5
7,5
7,5
12,2
15
18
30
30
36
36
37,5
40
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kuuluvad hiiperitsiin ja pseudohii-
peritsiin. Need on iihed tugevatoi-
melisemad fotosensibileerivad ained
looduses, mille kohta on kliinilisi
raporteid fototoksilise toime tekki-
mise osas. Fotosensibileeriva toime
tottu ei tohi naistepuna kasutada
intensiivse piikesepaiste perioodil.
Kompleksina floroglutsinoolidega
(nt hiiperforiin) on need peamiseks
komponentideks depressioonivas-
tase toime tekkel.?’ Liht-naistepuna
ekstrakt on teadaolevalt ainuke
iihel taimel pohineva preparaadina
kasutatav antidepressant, mis sobib
kasutamiseks kerge kuni moédduka
depressiooni korral. See inhibeerib
taielikult serotoniini, noradrenaliini
ja dopamiini absorptsiooni. Lisaks
vihendab see neurotransmitterite
seondumist presiinapsite retsep-
toritega, suurendades nende kont-
sentratsiooni siinaptilises pilus ja
jiljendab seega antidepressantide
toimet."?

Naistepunaekstraktis sisalduv
hiiperforiin indutseerib tugeval
miiral tsiitokroom P450 ensiiii-
mide, nagu CYP3A4, CYP1A2,
CYP2D6, CYP2E1 aktiivsust. Mak-
sas ja peensooles esineva ensiitimi
CYP3A4 eesmirgiks on oksii-
deerida ksenobiootikume (ravi-
mid, toksiinid jt) ja neid kehast
eemaldada. Selle substraatideks
on niiteks nifedipiin, verapamiil,
statiinid, 6stradiool, progesteroon
ja anksioliiiitikumid (vt tabel 3).
CYP1A2 ensiitimi substraatideks
on tritsiiklilised antidepressandid,
antipsithhootikumid, teofiilliin ja
melatoniin. CYP2D6 vastutab 25%
ravimi metabolismi ja eliminat-
siooni eest ja selle substraatideks
on tritsiiklilised antidepressandid,
antipsithhootikumid, beetablokaa-
torid, I klassi antiartitmikumid ja
opioidanalgeetikumid."¥

Kuna hiiperforiini metabolism
toimub samade ensiiiimide abil,
siis valdavalt viheneb samal ajal
manustatavate ravimite biosaada-
vus ja AUC saavutamine. Kuigi
laias laastus voib tdmmata paral-
leeli hiiperforiini annuse ja ravimi
mdju inhibeeriva toime vahel, siis

niiteks midasolaami puhul pole
koostoime suunda ja tugevust voi-
malik ennustada. Samuti on oht
teha ennatlikke jireldusi, kuna
tabelis kajastatud uuringud on val-
davalt viikese valimiga (valdavalt
alla 20 osaleja) ning liihiajalised -
valdavalt 10-14 pieva. Siiski on
ohumirgiks, kui immunosupres-
sandi biosaadavus viheneb uuringu
pohjal poole vorra — see voib pat-
siendil podhjustada doonororgani
dratoukereaktsiooni ja seada pat-
siendi tervise tdsisesse ohtu.®

Kokkuvotteks

Liht-naistepuna on mitme meta-
analitsi hinnangul moéoduka
depressiooni ravis sama efek-
tiivne, kui SSRI-d, omades samal
ajal vihem korvaltoimeid ning
olles kulutdhusam. Samuti sel-
gus analiiisist, et liht-naistepuna
ekstrakti puhul oli oluliselt parem
ravisoostumus.> ¥ Standardisee-
ritud liht-naistepuna ekstraktide
puhul pole korval- ja koostoimete
oht nii suur, kui loodusest korjates
vOi oma aias kasvatatud naistepuna
tarvitades, kuna bioloogiliselt koige
aktiivsemate komponentide sisaldus
on standardiseeritud preparaati-
des kontrollitud. Uldine soovitus
voiks olla ravikuuri pikkuse jilgi-
mine ning soovituslike pdevaste
koguste juures piisimine. Siiski peab
ettevaatlik olema liht-naistepuna
tarvitamisel koos ravimitega ning
kindlasti noustamise kdigus vilja
selgitama, kas preparaati plaanitakse
kasutada ravimitega samaaegselt. ?
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