MEDICAMENTELE SI SUCURILE:
INTERACTIUNI SI CONSECINTE

Rezumat

Utilizarea concomitentd a suplimentelor alimentare, inclusiv
a sucurilor din fructe si din legume, cu medicamentele este
tot mai frecventd. Evidentierea intampldtoare a unor cazuri
de interactiuni cu unele consecinte nedorite a determinat
necesitatea studiului fenomenelor apdrute la administrarea
concomitentd a sucurilor si a medicamentelor. Elucidarea
componentilor activi ai sucurilor si cercetdrile experimentale
au determinat importanta stabilirii relevantei clinice a acestor
interactiuni. Particularitdtile interactiunilor farmacocinetice
si farmacodinamice sunt importante in vederea elabordrii
unor recomanddri practice si utile referitor la posibilitdtile
asocierii medicamentelor si a sucurilor pentru realizarea
unei farmacoterapii rationale si inofensive. Sistematizarea
unor astfel de date va prezenta interes pentru specialistii in
domeniu si pentru medicii-practicieni.

Cuvinte-cheie: medicamente, sucuri din fructe si din legume,
interactiuni farmacocinetice si farmacodinamice

Summary
Drugs and juices: interactions and consequences

The concomitant use of dietary supplements, including fruit
and vegetable juices, with medicines is becoming more com-
mon. The accidental highlighting of some cases of interactions
with undesirable consequences determined the necessity of
studying the phenomena in the concomitant administration of
juices and medicines. The elucidation of the active components
of the juices and the experimental research have determined
the importance of establishing the clinical relevance of these
interactions. The particularities of pharmacokinetic and
pharmacodynamic interactions are important in order to
develop practical and useful recommendations regarding the
possibilities of combining drugs and juices for rational and
harmless pharmacotherapy. Systematizing such data will be
of interest to practitioners and practitioners.

Keywords: drugs, fruit and vegetable juices, pharmacokinetic
and pharmacodynamic interactions
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Introducere

Obiceiurile alimentare sunt un factor care
influenteazd sandtatea, precum si bolile umane.
Modificarea consumului de alimente specifice
si/sau al componentelor lor bioactive pare a fi o
strategie prudentd, neinvaziva si rentabild pentru
prevenirea anumitor boli la persoanele care par a fi
"sanatoase”. O problema potentiald poate sa apara
atunci cand pacientii, de rand cu medicamentele,
consuma in mod obisnuit sianumite fructe, legume
sau sucurile acestora, deoarece un procent mare din
populatie foloseste sistematic cel putin un preparat
medicamentos. Din aceste considerente, medicii,
farmacistii, asistentele medicale si dieteticienii tre-
buie sa fie constienti de interactiunile importante
dintre medicamente si alimente pentru a optimiza
eficacitatea terapeutica a remediilor prescrise si a
celor fara prescriptie medicala.

Este necesar de retinut faptul cd exista un risc
crescut de reactii adverse asociate cu interactiunile
medicament - nutrient pentru pacientii varstnici,
pacientii cu cancer si/sau malnutritie, cu disfunctii ale
tractului gastrointestinal, sindromul imunodeficientei
dobandite, boli cronice care necesita utilizarea mai
multor medicamente. Aceasta abordare trebuie
sa fie sistematica pentru: a evalua influenta starii
nutritionale, a alimentelor sau a nutrientilor specifici
asupra farmacocineticii si farmacodinamicii medi-
camentelor; a estima influenta unui medicament
asupra starii nutritionale generale sau asupra starii
unui anumit nutrient.

Este necesar sa constientizam ca traim intr-o
epoca cu stiluri de viata foarte variate, in care unii
oameni sunt vegetarieni, altii utilizeaza doze mari
de flavonoide sau antioxidanti ca suplimente, unii
consuma cantitati mari de apa imbuteliata in sticle
de plastic sau folosesc dezinfectanti clorurati. In
tarile industrializate, fructele silegumele sunt supuse
unor procese de prelucrare (refrigerare, acidificare,




fermentare si prelucrare termica, de inalta presiune,
chimica sau fizica) ce ar putea avea un anumit efect
asupra compusului bioactiv. Toti acesti factori ar pu-
tea avea un impact asupra metabolismului sau asu-
pra transportului de medicamente, cu modificarea
raspunsurilor farmacologice. Deoarece cunostintele
privind riscul potential de interactiune nutrient -
medicament sunt inca limitate, trebuie intensificate
eforturile de elucidare a riscului potential al acestei
interactiuni pentru a preveni consecintele clinice
nedorite si nocive [11].

Interactiunea medicamentelor cu sucurile, con-
sumate pentru beneficiile lor pentru sanatate, consti-
tuie o problema practica interesanta. In conformitate
cu standardele comune de acreditare a spitalelor,
spitalul ar trebui sa ofere informatii despre medica-
mentele asociate cu anumite interactiuni alimentare
si sa enumere alimentele care sunt contraindicate,
in functie de nevoile de ingrijire ale pacientului. De
asemenea, interactiunile real-potentiale dintre ali-
mente si medicamente ar trebui verificate in timpul
examinarii pacientului, cu modificarea prescrierilor
medicale in caz de necesitate [4].

Scopul studiului realizat a fost evidentierea
particularitatilor interactiunilor farmacocinetice si
farmacodinamice la asocierea medicamentelor si
a sucurilor in vederea realizarii unei farmacoterapii
rationale si inofensive.

Rezultate si discutii

O metaanaliza a studiilor clinice randomizate
pe pacienti si, preponderent, pe voluntari sanatosi
a aratat o relevanta clinica potentiald sau reala a 22
de combinatii de medicamente cu sucuri (tabelul 7).
Potentialele interactiuni benefice suc — medicament
includ: suc de portocale — fumarat feros, suc de
ldmaie — 99mTc-tetrofosming, suc de rodie - fier in-
travenos in timpul hemodializei, suc de afine - tripla
terapie antihelicobacter, suc de afine - etanercept,
suc de lime (lamaie verde) — antimalarice, chimiote-
rapie —suc deiarba de grau. Potentialele interactiuni
cu efecte adverse sunt scaderea biodisponibilitatii
medicamentelor (suc de mere - fexofenadina, ate-
nolol, aliskiren; suc de portocale - aliskiren, atenolol,
celiprolol, montelukast, fluorochinolone, alendronat;
suc de pomelo - sildenafil; suc de struguri - ciclospo-
rind) si cresterea biodisponibilitatii preparatelor
(suc de portocale de Sevilla - felodipina, suc de
pomelo - ciclosporing, suc de portocale — antiacide
ce contin aluminiu) (tabelul 2). Spre deosebire de
sucul de grepfrut, consumul caruia impreuna cu
unele medicamente poate avea consecinte fatale,
alte sucuri de fructe nu au demonstrat interactiuni
adverse severe cu medicamentele. Dintre prepara-
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tele cu diapazon terapeutic mic, a fost confirmat ca
numai ciclosporina are interactiuni medicamentoase
cu anumite sucuri de fructe (sucul de pomelo a cres-
cut moderat, iar sucul de struguri a scazut moderat
biodisponibilitatea ciclosporinei) [4].

Tabelul 1
Interactiuni semnificative intre medicamente si sucuri [4]
Sucul de | Medicamentele- Mecanismele
fructe substraturi
Suc de Fexofenadina, (]) semnificativ biodisponi-
mere aliskiren, ate- bilitatea medicamentelor si
nolol potential () eficacitatea
Suc de Fexofenadina, (]) semnificativ biodisponi-
portocale | aliskiren, ateno- | bilitatea medicamentelor si
lol, celiprolol, potential () eficacitatea
montelukast,
alendronat,
clofazimina
(]) semnificativ biodisponibi-
. litatea medicamentului,
Fluorochinolone . . .
(1) riscul de esecuri terapeuti-
ce si de rezistentd bacteriand
(1) substantial absorbtia de fier
Fumarat feros . o) L
si eficacitatea antianemica
. Absorbtia de aluminiu
Antiacide cu R S L
.. imbunatatita (1) si toxicitatea
aluminiu . L
crescutd a aluminiului (1)
Suc de (1) semnificativ ASC a felo-
ortocale - dipinei si (|) raportul ASC
PS .., | Felodipina ipinet § (l). .p. N
din Sevilla dihidrofelodipina — felodipina
(indice al activitatii CYP3A4)
Suc de (1) semnificativ ASC si Cmax,
pomelo Ciclosporina (1) riscul de concentratii su-
praterapeutice de ciclosporinad
. semnificativ biodisponibi-
Sildenafil (1) semr Ocisp
litatea si () eficacitatea
Suc de (]) semnificativ biodispo-
struguri . . nibilitatea si (1) riscul de
£ Ciclosporina ) .
concentratii subterapeutice de
ciclosporina
() marcat ASC si Cmax si
Fenacetina intarzie in timp concentratia
maxima
Suc de excretia hepatobiliara si
e ¢ 9mTe-tetrafos- (1) ex retia iepatob ’
lamaie . (1) calitatea imaginii SPECT
mind : .
miocardice
Antimalarice (1) eficienta antimalaricelor
(artemeter,
camochind)
Suc de . (}) stresul oxidativ si
. Fier intravenos . o <
rodie N . inflamatia indusa de fierul
in hemodializa . ’
Intravenos
Suc de Medicatie tripla | (1) rata de eradicare a Helico-
merisoare |antihelicobacter | bacter pylori la femei
Suc de (1) semnificativ eficacitatea si
afine Etanercept (]) efectele secundare ale
etanerceptului
Suc de Chimioterapice | (]) semnificativ efectele
iarba de | (fluorouracil, secundare ale chimioterapiei
grau adriamicina,
citoxan)




Tabelul 2
Mecanismele interactiunilor farmacocinetice dintre sucuri
simedicamente [4]

Medicamentele-
substraturi

Mecanismele Sucul de fructe

Modularea enzimelor metabolice

Inhibarea CYP3A4 Suc de grepfrut | Substraturile
CYP3A4
Suc de pomelo | Ciclosporina
Suc de portocale L
din Sein)Ha Felodipina
Activarea CYP3A Suc de struguri | Ciclosporina
Activarea/desaturarea | Suc de struguri Fenacetina
CYP1A2
Modularea transportorilor
Inhibarea OATP2B1 | Suc de mere Fexofenadina,
aliskiren
Suc de portocale | Aliskiren,
montelukast,
celiprolol
Inhibarea OATP1A2 | Suc de grepfrut | Aliskiren
Inhibarea PMAT Suc de mere Atenolol
Suc de portocale | Atenolol
Inhibarea P-gp Suc de grepfrut | Substraturile P-gp
Suc de pomelo | Ciclosporina

Interactiune fizico-chimica

Formarea chelatilor Suc de portocale | Fluorochinolone

Formarea complexelor
usor absorbabile de
aluminiu-citrat

Suc de portocale L .
p Antiacide ce contin

aluminiu

Formarea complexului
solubil de chelat de
fier — vitamina C

Suc de portocale
Fumarat feros

Formarea unui Suc de struguri | Ciclosporina

complex insolubil
intre medicament si
unele componente
ale sucului, la
nivelul tractului
gastrointestinal

Suc de pomelo

Sildenafil

Modificarea pH-ului | Suc de portocale |Celiprolol

Polipeptidele care transporta anionii organici
(OATP) se gasesc in peretele intestinal (asigura
absorbtia medicamentelor in circulatie), in hepato-
cite (faciliteaza absorbtia medicamentelor in hepato-
cite, cu metabolizare ulterioard), cord, rinichi si creier.
Sucurile de grepfrut, portocale, mar si de alte fructe
inhiba diverse OATP datorita continutului de narin-
gina, hesperiding, florizina, floretina si quercetina,
care sunt prezente intr-o concentratie mai mare in
sucurile de fructe comerciale decat in cele din fructe
proaspete. Posibil, sucul de fructe proaspete sau de
casa inhiba mai putin absorbtia medicamentelor
decat cel comercial. Printre substraturile OATP a caror
absorbtie este diminuata se numara: preparatele
antialergice (fexofenadind, montelukast), fluorchino-
lonele (ciprofloxacina), inhibitorii reninei (aliskiren),
beta-adrenoblocantele (atenolol, celiprolol, talino-
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lol). Concomitent, nu este influentata absorbtia flu-
orchinolonelor (levofloxacina), antidiabeticelor orale
(gliburida, repaglinida), beta-adrenoblocantelor
(acebutolol), preparatelor hormonilor tiroidieni (le-
votiroxind) si statinelor (pitavastatina, pravastatina).
Aceasta se datoreaza faptului ca OATP nu joaca unrol
important in absorbtia medicamentelor enumerate
sau din cauza ca inhibarea anumitor OATP poate re-
duce absorbtia medicamentelor in hepatocite, dimi-
nuand astfel metabolismul acestora si compensand
absorbtia gastrointestinald redusa. Masura in care
sucul de fructe interfereaza cu absorbtia medica-
mentului depinde de faptul daca medicamentul este
sau nu este un substrat al OATP si de concentratia
sucului de fructe, de cantitatea de suc consumata si
de sincronizarea aportului acestuia in raport cu me-
dicamentul. Capacitatea sucului de fructe de ainhiba
OATP, respectiv gradul de compromitere a absorbtiei
medicamentului, vor depinde de speciile de fructe,
originea fructului, anotimpul recoltei, maturitatea
fructelor la momentul extragerii sucului, conditiile
de fabricatie si pastrare [2].

Sucul de portocale (Citrus sinensis), prin
componentii sdi heptametoxiflavona, tangeretina
sinobiletina, a demonstrat un efect inhibitor asupra
pompei de eflux P-glicoproteinei (P-gp) intestinale,
cu cresterea ariei de sub curba concentratiei plas-
matice (ASC) a pravastatinei. Studiile in vitro au
raportat ca sucul de portocale, datorita naringinei,
inhiba activitatea polipeptidelor OATP, cu diminua-
rea absorbtiei glibenclamidei, digoxinei, fexofena-
dinei, atenololului, celiprololului, ciprofloxacinei si
levofloxacinei [2, 5, 11].

Sucul din portocale de Sevilla (240 ml) a
determinat o crestere a ASC a felodipinei, posibil
datorita inactivarii CYP3A4 intestinal sub actiunea
bergamotinei si 6,7'-dihidroxibergamotinei - flavo-
noide prezente in concentratii mari in portocalele
respective [2, 5, 11].

Sucul de portocale ar putea reduce Cmax, ASC
si efectul inhibitorului reninei aliskiren cu, respectiv,
80%, 62% si 87%, probabil prin inhibarea influxului
preparatului mediat de OATP2B1 inintestinul subtire.
Din aceste considerente, se recomanda evitarea
consumului concomitent de aliskiren cu sucul de
portocale [4].

Sucul de portocale, consumat de trei ori pe zi
timp de trei zile, ar putea scadea Cmax si ASC de ate-
nolol cu49% si, respectiv, 40%, fard a modifica timpul
de injumatatire (T,,). La voluntari s-a constatat in
medie o frecventa cardiaca semnificativ mai mare
la utilizarea atenololului cu suc de portocale fata de
folosirea lui cu apa. La administrarea concomitenta
de atenolol si suc de portocale, poate fi necesara
ajustarea dozei de medicament sau folosirea lor




separata. Recent s-a constatat ca atenololul este
un substrat al transportorului de monoamina al
membranei plasmatice (PMAT), care dicteaza nece-
sitatea de a confirma faptul ca interactiunea suc de
portocala - atenolol implica transportul intestinal
mediat de PMAT [4].

Studiile asupra interactiunii sucului de porto-
cale cu un alt beta-adrenoblocant - celiprololul - a
demonstrat probabilitatea de a reduce considerabil
biodisponibilitatea preparatului (Cmax cu 89% si ASC
cu 83%, cu majorarea Tmax de la 4 la 6 ore), dar cu
diferente nesemnificative ale variabilelor hemodina-
mice intre ingerarea cu suc sau cu apa. Concentratiile
de celiprolol au fost reduse substantial, ceea ce face
posibil ca aceastd interactiune sa aiba relevanta
clinica. Mecanismele acestei interactiuni pot fi urma-
toarele: cresterea formei ionizate datorita reducerii
pH-ului in lumenul intestinal (sucul de portocale
are un pH=3,5); modularea functiilor transportorilor
(OATP2B1) in peretele intestinal de componentele
chimice din sucul de portocale (hesperidina), cu
inhibarea absorbtiei beta-adrenoblocantului [4].

Sucul de portocale a avut un efect minim asupra
ASC montelukastuluila adolescenti si adultii tineri cu
varste intre 15 si 18 ani. Cu toate acestea, o reducere
semnificativd a ASC a montelukastului a fost detec-
tata la ingerarea sucului de portocale la subiectii
cu defecte genetice, care controleaza activitatea
OATP2B1, deoarece preparatul antileucotrienic este
un substrat al acestui transportor [4].

Sucul de portocale ar putea creste semnificativ
absorbtia fumaratuluiferos la copii, probabil datora-
ta acidului ascorbic din componenta sa. Acidul citric
din sucul de portocale poate sa sporeasca substantial
absorbtia aluminiului din preparatele antiacide, date
confirmate prin majorarea semnificativa a excretiei
urinare a aluminiului. Din aceste considerente, nu se
recomanda administrarea concomitenta a suculuide
portocale cu antiacide ce contin aluminiu, pentru a
evita toxicitatea aportului excesiv de aluminiu [4].

Sucul de portocale suplimentat cu calciu poate
reduce bioechivalenta fluorochinolonelor (levo-
floxacina, gatifloxacing, ciprofloxacinad) la voluntarii
sanatosi. S-a estimat ca poate surveni o concurenta
intre fluorchinolone si componentele sucului de por-
tocale pentru transportorii intestinali si/sau formarea
de chelati. Administrarea interna a dozelor unice de
ciprofloxacina la voluntarii sandtosi cu apa, suc de
portocale sau suc de portocale suplimentat cu calciu
a micsorat Cmax si ASC a ciprofloxacinei in prezenta
ambelor forme ale sucului, avand potentialul de a
reduce semnificativ eficacitatea clinica si de a creste
rezistenta la chimioterapic. Prin urmare, trebuie
evitata ingestia sucului de portocale impreuna cu
fluorochinolone [4].
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S-a constatat cd sucul de portocale poate redu-
ce biodisponibilitatea alendronatului si a clofazimi-
nei (cu 60% si, respectiv, 18%), fard a prezenta un risc
potential de interactiuni cu cicloserina, etionamida
si diltiazemul [4].

Sucul de portocale de Sevilla ar putea creste
ASC a felodipinei (76%) si raportul ASC metabolit —
medicament, probabil prin inactivarea CYP3A4 intes-
tinal. Medicamentele a caror biodisponibilitate este
semnificativ determinata de CYP3A4 al enterocitelor
si mai putin dependenta de P-gp sunt susceptibile
de interactiuni medicamentoase induse de ingestia
cu acest suc [4].

Sucul de portocale inhiba selectiv transportorii
OATP (OATP1A2), cu diminuarea biodisponibilitatii
medicamentelor. Substraturile OATP1A2 (atenolol,
celiprolol, ciprofloxacina, fexofenadinad) luate cu suc
de portocale au avut o biodisponibilitate orala mai
mica. Gradul de reducere a fost variabil in randul
medicamentelor. Un medicament hidrofil, eliminat
neschimbat, transportat de OATP1A2, prezinta o
interactiune mai semnificativa decat unul lipofil,
metabolizat. Interactiunea ce implica anumite be-
ta-adrenoblocante (atenolol, celiprolol, talinolol),
ciprofloxacina, levotiroxina si etoposid are implicatii
relevante. Inhibarea clinica a OATP2B1 cu suc de
portocale ramane sa fie stabilita, pe cand inhibarea
OATP1B1 cu acest suc pare putin probabila [3].

Aportul volumelor mari de suc de portocale
(1200 ml ca prima doza de 300 ml, urmatde 150 ml la
fiecare 0,5 ore timp de 3 ore) aredus ASC a substratu-
rilor OATP precum fexofenadina, talinololul, celipro-
lolul, atenololul si aliskirenul, efectul fiind dependent
de volumul de suc ingerat. Administrarea sucului
de portocale (355 ml) a avut un impact mic asupra
ASC a ciprofloxacinei si levofloxacinei, substraturi
ale OATP1A2. S-a sugerat ideea ca sucurile de fructe
pot avea un potential mai mare de interactiune cu
medicamentele, substraturile OATP1A2, care sufera
un clearance metabolic minim [6].

Consumul pe termen scurt al sucului de por-
tocale de Sevilla determina o crestere a nivelului
sistemic al sildenafilului, fara a provoca efecte ad-
verse.In schimb, s-a raportat ca consumul pe termen
scurt al sucului de lamaie nu pare sa aiba vreun efect
asupra farmacocineticii sildenafilului. Investigarea
ulterioard a impactului fiecarui component major
al fructelor citrice este necesara pentru a intelege
efectele acestora asupra CYP3A4 si a transportorilor
de medicamente [1].

Sucul de pomelo poate creste biodisponibili-
tatea ciclosporinei, posibil prin inhibarea activitatii
CYP3A sau a P-gp (sau a ambelor) in intestin. Bio-
disponibilitatea sildenafilului, substrat al CYP3A4,
a fost redusa cu 40% la ingestia cu suc de pomelo.




S-a concluzionat ca desi sildenafilul este metabolizat
prin aceasta izoenzima, iar sucul de pomelo inhiba
CYP3A, reducerea biodisponibilitatii poate fi atribuita
unui efect asupra transportorilor de absorbtie sau
unei interactiuni fizico-chimice intre sildenafil si
unii constituenti ai sucului respectiv. Pentru a evita
reducerea eficacitatii sildenafilului, pacientii nu ar
trebui sa bea suc de pomelo inainte sau imediat dupa
luarea preparatului [4].

Sucurile de citrice, in special sucul de grepfrut
si sucul de pomelo, au crescut semnificativ nivelul
plasmatic de ciclosporing, in timp ce sucul de porto-
cale nu a prezentat nicio interactiune semnificativa
cu acest medicament imunodepresiv [15].

Sucul de mandarine (Citrus reticulata). Studii
recente au demonstrat ca tangeretina, flavonoid ce
se gaseste in cantitati mari in sucul de mandarine,
inhiba activitatea CYP P4501A2 si 3A4 in microzomii
hepatici. Astfel, in studiile in vitro, tangeretina a sti-
mulat hidroxilarea midazolamului de catre CYP3A4,
fara ainfluenta farmacocinetica preparatuluiin vivo.
Diosmina, un alt component al fructelor citrice, poate
creste absorbtia sau biodisponibilitatea medicamen-
telor-substraturi ale Pgp, fapt ce necesitd o atentie
deosebita la utilizarea lor clinica [11].

Furanocumarinele bergamotina (BG) si 6,7'-
dihidroxibergamotina (DHB), izolate din sucul de
grepfrut, sunt constituenti activi capabili sa inhibe
citocromul P450 3A4. Extractul proaspat si sucul de
lime contineau o cantitate mai mare de BG decat
sucul de grepfrut. Sucurile de lime si de portocale de
Sevilla contineau cantitati mai mari de DHB decat cel
de grepfrut. Extractele din coaja de lime, Citrus kawa-
chibankan, lamaie si portocale de Sevilla contineau
cantitati mai mari de BG, iar dulceata hibrida (Citrus
maxima + Citrus paradis) continea o cantitate mai
mare de DHB decat grepfrutul. Astfel, este necesara
utilizarea cu prudenta a medicamentelor metaboli-
zate prin CYP 3A4 simultan cu aceste citrice [9].

Sucul de rodie (Punica granatum), bogat
in pectina, taninuri, flavonoide si antocianine,
a influentat farmacocinetica carbamazepinei la
sobolani prin inhibarea activitatii CYP3A intestinal,
cu o durata de aproximativ trei zile. S-a constatat ca
sucul de rodie ainhibat activitatea CYP2C9umanssia
crescut biodisponibilitatea tolbutamidei la sobolani.
S-a sugerat ca unii constituenti ai sucului de rodie,
probabil punicalagina, pot afecta functiile metabo-
lice ale intestinului (in special sulfoconjugarea), cu
efecte asupra biodisponibilitatii medicamentelor
(11

Sucul derodie ainhibatin vitro CYP2C9, cu mo-
dificarea clearance-ului flurbiprofenului, efect care
nu s-a manifestat la voluntari. S-a concluzionat ca
acest suc poate fi consumat de pacientii care folosesc
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substraturile CYP2C9 cu risc minim de interactiune
farmacocinetica. Consumul sucului de rodie timp
de doua saptdmani nu a modificat in mod semnifi-
cativ farmacocinetica dozelor unice de midazolam,
ceea ce sugereaza lipsa efectului inhibitor asupra
activitatii CYP3A. Aportul de suc de rodie ar putea
atenua stresul oxidativ sistemic si inflamatia, induse
de administrarea intravenoasa a fierului in timpul
hemodializei. Aceste efecte benefice se datoreaza,
probabil, continutului important de antioxidanti,
cum ar fi polifenolii [4].

Studiile in vitro au demonstrat capacitatea su-
cului de rodie de a influenta metabolismul carbama-
zepinei prin inhibarea activitatii CYP3A intestinale,
dar nu hepatice. Investigatiile clinice la voluntari au
aratat ca consumul timp de 14 zile a acestui suc nu
a modificat semnificativ farmacocinetica midazola-
mului. S-a concluzionat ca consumul lui repetat nu
poate determina o interactiune clinic relevanta cu
midazolamul [18].

Sucul de rodie, la utilizarea concomitenta cu
statine (rosuvastatina etc.), poate creste nivelul
creatininkinazei, precum si riscul de miopatie si rab-
domiolizd, cu insuficienta renala acuta. Se considera
ca acesta, ca si sucul de grepfrut, poate inhiba enzi-
mele citocromului P450 CYP3A4 din intestin. Sucul
de rodie poate interactiona cu alte medicamente:
antiaritmicele (amiodarona, disopiramida, chinidina),
blocantele canalelor de calciu (felodipina, nicardi-
pina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina), statinele
(atorvastatina, lovastatina, simvastatina); imunode-
presivele (ciclosporina, tacrolimusul), inhibitorii de
proteaza (sacvinavirul) [17].

Sucul de mere (Malus domestica). Consumul
a 600 ml suc de mere in 1,5 ore dupa luarea ateno-
lolului a redus expunerea la preparat cu 58%, iar
consumul a 1.200 ml suc de mere in 3 ore a dimi-
nuat expunerea la atenolol cu 82%. S-a constatat ca
absorbtia substratului este redusa semnificativ de
o cantitate mai mare de suc si de folosirea acestuia
imediat dupa ingerarea medicamentului. Se reco-
manda un interval de patru ore intre aportul de suc
si cel de medicament, deoarece aceasta este durata
de inhibare a OATP de sucul de fructe [2, 4].

Folosirea concomitenta a sucului de mere cu
inhibitorul reninei aliskiren poate reduce cu 84%
concentratia plasmaticd, probabil prin inhibarea
influxului preparatului in intestinul subtire, mediat
de OATP2B1. Din aceste considerente, este necesar
de evitat consumul simultan de aliskiren cu sucul
de mere [4].

Sucul de mere ar putea reduce semnificativ ASC
a atenololului intr-o maniera dependenta de doza.
S-a estimat ca mecanismul interactiunii este deter-
minat de inhibarea transportorului de monoamina al




membranei plasmatice (PMAT), implicat in absorbtia
atenololului la nivel intestinal si sensibil la flavono-
idele continute in sucul de mere. S-a constatat ca
floretina, quercetina si quercetina-3-d-glucozida
inhiba marcat absorbtia specifica PMAT de ateno-
lol, in timp ce rutina (o diglicozida a quercetinei) si
florizina (0 monoglicozida a floretinei) au prezentat
o activitate inhibitoare mai slaba [4, 18].

Consumul sucului de mere (1200 ml/zi) nu a
modificat esential farmacocinetica midazolamului
(substrat CYP3A), ceea ce indica lipsa efectului
modulator asupra activitatii CYP3A. Consumul con-
comitent al sucului de mere cu ramipril (capsule),
ciclosporina (solutie orald) si lansoprazol (capsule)
nu a influentat biodisponibilitatea, farmacocinetica
si farmacodinamica preparatelor, comparativ cu
ingerarea acestora cu apa [4].

Sucul de mere inhiba CYP1A1 la nivelul ARNm
al CYP1AT1, proteinelor si enzimelor. S-a raportat
ca sucul de mere si constituentii sdi pot reduce in
vitro activitatea transportorilor intestinali OATP, cu
diminuarea semnificativa a biodisponibilitatii fe-
xofenadinei. S-a sugerat ca sucul de mere ar putea
interactiona cu substraturile OATP estron-3-sulfat,
fexofenadina, vasopresina si rosuvastatina [11].

Flavonoidele naringina, naringenina, hesperi-
dina, heseretina, floridzina, floretina, quercetina si
kaempferolul, principalele componente active din
sucurile de grepfrut, de portocale si de mere, se con-
sidera responsabile de interactiunile medicamen-
toase mediate de transportorul OATP2B1. Studiile in
vitro au demonstrat ca naringina din sucul de grep-
frut, hesperidina din sucul de portocale siamestecul
de floridzina, floretind, hesperidina si quercetina din
sucul de mere inhiba semnificativ OATP2B1. Conco-
mitent, functionalitatea transportorului OATP2B1 a
fost afectatd atat prin mecanisme competitive, cat si
prin mecanisme de inhibitie de durata lunga de catre
componentele din sucul de mere si cel de portocale,
dar nu si de grepfrut. Sucul de mere ademonstrat un
potential efectinhibitor de durata lunga al OATP2B1,
in timp ce sucul de grepfrut este capabil sa inhibe
ireversibil CYP3A4 [12].

Aportul de suc de mere in cantitati mari (1200 ml
ca prima doza de 300 ml, urmata de 150 ml la fiecare
0,5 ore timp de 3 ore) a redus ASC a substraturilor
OATP precum fexofenadina, talinololul, celiprololul,
atenololul si aliskirenul, efectul fiind dependent de
volumul de suc ingerat. S-a sugerat ca sucurile de
fructe pot avea un potential mai mare de interactiune
cu medicamentele-substraturi ale OATP1A2, care
suferd un clearance metabolic minim [6].

Sucul din struguri (Vitis vinifera). Resvera-
trolul, principalul compus biologic activ cu multiple
proprietati, este un inhibitor ireversibil al CYP3A4
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si un inhibitor reversibil necompetitiv al CYP2E1 in
microzomii hepatici de sobolan siin celulele hepatice
umane. Se considera ca sub actiunea CYP3A are loc
hidroxilarea aromatica si epoxidarea resveratrolului,
cu formarea unui metabolit reactiv — metil-p-ben-
zochinona, capabil sa se lege covalent cu CYP3A4,
cu inactivarea acestuia si interactiuni potentiale cu
medicamentele [11].

Sucul pur de struguri (200 ml) ar putea scadea
ASC a ciclosporinei cu 30% si Cmax cu 28% la vo-
luntarii sanatosi, fard a modifica T, fapt ce arata ca
aceasta interactiune se realizeaza, probabil, la nivelul
absorbtiei. Mecanismul interactiunii poate fi deter-
minat de activarea CYP3A4 prin sucul de struguri sau
de interactiunea fizico-chimica (constituentii sucului
de struguri si ciclosporina) din tubul digestiv. Este
recomandata evitarea consumului concomitent al
acestui suc cu ciclosporina pentru a evita nivelele
subterapeutice ale preparatului [4].

Administrarea a 200 ml suc de struguri ar putea
reduce concentratiile plasmatice de fenacetina si ar
creste raportul de paracetamol (substrat CYP1A2),
dupd o doza orala unica de 900 mg de fenacetina.
Modificarile farmacocinetice pot fi atribuite intensi-
ficarii metabolizarii fenacetinei la prima trecere prin
ficat, datorita activarii CYP1A2 de cétre flavonoidele
din sucul de struguri sau desaturarea CYP1A2 secun-
dar unei rate mai mici de absorbtie a fenacetinei. S-a
constatat ca sucul de struguri ar putea afecta acti-
vitatea CYP2C9 in vitro, dar nu s-au determinat mo-
dificari ale clearance-ului flurbiprofenului (substrat
CYP2C9) laom. Acest suc nu a influentat semnificativ
farmacocinetica si farmacodinamica diltiazemului la
subiectii sanatosi [4].

Sucul de afine (merisoare) (Vaccinium macro-
carpon), bogat in glicozide flavonolice, antocianine,
proantocianidine si acizi organici si fenolici, a crescut
activitatea warfarinei, cu dezvoltarea hemoragiilor.
Mecanismul acestei interactiuni ar putea fi deter-
minat de inhibarea de cdtre flavonoide a enzimelor
CYP3A4 si/sau CYP2C9, responsabile pentru meta-
bolizarea warfarinei. S-a aratat cd acest suc ainhibat
metabolizarea diclofenaculuiin microzomii hepatici
umani. Sucul de afine poate creste concentratia plas-
matica si biodisponibilitatea substraturilor CYP3A4
antagonistilor calciului (nifedipina) si a inhibitorilor
calcineurinei prin inhibarea metabolizarii la nivel
hepatic si intestinal, cu majorarea concentratiei
plasmatice [4, 11].

Sucul de afine in studiile in vitro a demonstrat
efectinhibitor asupra enzimelor citocromului P-450,
manifestand actiune similara cu ketoconazolul (CY-
P3A) si fluconazolul (CYP2C9) in cantitati mai mari.
In studiile in vivo, utilizarea prealabild a sucului de
afine a determinat o crestere moderata a ASC a mida-




zolamului, dar relevanta clinica a acestei interactiuni
farmacocinetice este discutabila. Discrepanta dintre
observatiile in vitro si in vivo cu privire la o serie de
substraturi (ciclosporina, warfarina, flurbiprofen,
tizanidina, diclofenac, amoxicilina, ceflacor) se poate
datora: a) diferentei dintre principiile antocianinei
disponibile in conditii in vitro siin vivo; b) diminuarii
mai rapide a principiilor active ale antocianinei in
conditii in vivo, cu nivele minime de inhibare a CYP; ¢)
reducerii disponibilitatii pentru inhibarea enzimelor
CYP datorita cuplarii de proteine si/sau absorbtiei
rapide de tesut. Aspectele farmacodinamice privind
problema interactiunii dintre warfarina si sucul de
afine nu au relatat existenta interactiuni la ingestia
adecvata a sucului de afine la pacienti si la subiecti
sanatosi. Cu toate acestea, consumul in cantitati
mari al acestui suc (circa 1-2 I/zi) sau al sucurilor
concentrate pentru o perioada lunga de timp (>3-4
saptamani) poate modifica temporar efectul warfa-
rinei. Prin urmare, evitarea totald a sucului de afine
fn asociere cu warfarina nu poate fi justificata, darin
anumite situatii (aport mai mare de suc de afine sau
concentrate) poate fi necesara monitorizarea dozelor
de warfarina si a efectului acesteia [14].

Utilizarea sucului de afine timp de 10 zile nu
a modificat farmacocinetica warfarinei, tizanidinei,
midazolamului, flurbiprofenului si ciclosporinei
— substraturi ale CYP2C9, CYP1A2 si CYP3A4. Supli-
mentarea sucului de afine (250 ml 2 ori/zi) la tripla
terapie cu omeprazol, amoxicilina si claritromicina
ar putea imbunatati rata de eradicare a Helicobac-
ter pylori la pacientele de sex feminin, posibil prin
micsorarea capacitatii de adeziune a microbului la
mucoasa. La pacientii cu artrita idiopatica juvenilg,
addugarea sucului de afine la etanercept ar putea
reduce semnificativ severitatea bolii si efectele se-
cundare cauzate de preparat. Aceastd interactiune
clinica poate fi atribuita diminuarii nivelului de in-
terleukina-1 alfa si beta, precum si cresterii nivelului
antagonistului receptoruluiinterleukinei-1, cauzate
de sucul de afine [4].

Suplimentul de afine de la mai multi produca-
tori, testat pentru capacitatea de a influenta metabo-
lizarea chininei, substratul izoenzimei CYP3A4, a avut
un efect redus asupra acestei enzime, cu exceptia
unui produs original, ce a provocat o inhibare foarte
puternica (67,2%) a CYP3A4. Lipsa efectului asupra
activitatii CYP3A4 la om sugereaza ca este putin pro-
babil ca utilizarea suplimentului dietetic de afine sa
provoace interactiuni semnificative cu medicamen-
tele metabolizate de enzima CYP3A4 [16].

Sucul de lime (lamaie verde). Utilizarea su-
cului de lime cu preparatele antimalarice artemeter
si camochina ar putea ameliora evolutia malariei,
posibil datorita proprietatilor antioxidante determi-
nate de acidul ascorbic si de flavonoide. Unele date
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sugereaza ca sucul de lime ar putea inhiba CYP3A4
—-enzima importanta in metabolismul artemeterului,
meflochinei si lumefantrinei, ceea ce necesita studiul
interactiunii farmacocinetice a sucului si a prepara-
telor antimalarice, metabolizate prin intermediul
CYP3A4 [4].

Sucul de iarba de grau. in cadrul unui studiu
clinic randomizat, s-a constatat ca sucul de iarba de
grau consumat zilnic cate 60 mlin timpul chimiotera-
piei (fluorouracil, adriamicina si citoxan), la pacientii
cu cancer de san ar putea reduce mielotoxicitatea si
necesitatea in factori de stimulare a coloniei granu-
locitelor. Efectele benefice ale sucului se pot datora
activitatii antioxidante marcate, induse de compusii
fenolici si flavonoide [4].

Sucul de zmeura (Rubus spp.), bogat in vita-
mine, minerale, fibre, acid elagic, quercetina, acid
galic, antocianine, cianidine, pelargonidine, cate-
chine, kaempferol si acid salicilic, poate sa inhibe
hidroxilarea midazolamului, catalizata de CYP3A in
microzomii hepatici, iar efectele inhibitorii sunt mai
semnificative decat la sucul de rodie. S-a raportat ca
extractul de zmeura neagrad inhiba puternic functia
OATP-B si poate scadea concentratiile plasmatice
ale medicamentelor substraturi ale OATP-B sau pot
creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor
injectabile substraturi ale CYP3A [11].

Sucul de tomate (Lycopersicon esculentum)
si produsele pe baza de tomate sunt bogate in
carotenoide (licopen, fitofluena, fitoene, neurospo-
rene, y-caroten si z-caroten), flavonoli (quercetina,
kaempferol), fitosteroli si fenilpropanoide. Studiile
au aratat cd licopenul inhiba CYP1A1 si CYP1B1, en-
zimele de bioactivare siinduce eliberarea enzimelor
detoxificante. S-a sugerat ca licopenul ar putea faci-
lita eliminarea substantelor chimice genotoxice si a
metabolitilor lor. Studiile in vitro au sugerat ca doza
mare de licopen creste nivelul proteinei hepatice a
citocromului P450 CYP2E1 si inflamatia la sobolanii
intoxicati cu alcool [11]. Un studiu in vitro a aratat ca
sucul de rosii contine unul sau mai multi inhibitori
ai CYP3A4 prin diferite mecanisme competitive.
Sucurile de tomate, disponibile in comert, si rosiile
proaspete omogenizate au fost evaluate ca inhi-
bitori ai metabolizarii testosteronului prin CYP3A4
recombinant.

S-a constatat ca sucurile de tomate au inhibat
activitatea izoenzimei cu 70-85%; de asemenea, ac-
tivitatea de oxidare a nifedipinei si de hidroxilare a
midazolamului a fost micsorata cu 80% si, respectiv,
63%. Extractul de rosii a prezentat o inhibare irever-
sibila a hidroxilarii testosteronului, dependenta de
doza si de timp. Licopenul, un pigment caroten si
carotenoid, a demonstrat un efect nesemnificativ de
inhibare (28%). Un studiu clinic randomizat pe 20 de
voluntari a comparat biodisponibilitatea granulelor




de lansoprazol administrate cu suc de portocale si
suc de rosii (180 ml) si cu apa (180 ml). Nu s-au obser-
vat diferente in biodisponibilitatea antisecretorului,
fapt ce a demonstrat ca lansoprazolul nu este un
substrat pentru CYP3A [10, 18].

Sucul de morcovi (Daucus carota), bogat in
beta-caroten si panaxinol, scade activitatea CYP1A2 si
o creste pe cea a etoxi-cumarinei O-deetilazei [11].

Avocado (Persea americana), fruct bogat in
acizii grasi mononesaturati si steroli, poate induce
selectiv mai multe actiuni biologice, inclusiv inhiba-
rea efectului warfarinei [11].

Mango (Mangifera indica), prin prezenta fla-
vonoidelor (quercetina) si xantoanelor glicozilate
(mangiferina), a determinat o reducere semnificativa
(60%) a activitatii 7-metoxiresorufin-O-demetilazei
(CYP1A2) si o crestere (50%) a 7-pentoxisorufin-O-
depentilazei (CYP2B1). Studiul efectului mangiferi-
nei asupra enzimelor CYP a constatat o reducere a
activitatii izoenzimelor citocromului P450: CYP1A2,
CYP3A1 (hidroxilarea midazolamului), CYP2C6 (hi-
droxilarea diclofenacului) si CYP2E1 (hidroxilarea
clorzoxazonei). S-a ardtat ca polifenolii din mango
afecteaza activitatea P-glicoproteinei [11].
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A fost studiata experimental influenta dife-
ritor sucuri comerciale de fructe asupra activitatii
midazolam-hidroxilazei mediate de CYP3A uman
pentru evaluarea semnificatiilor lor clinice. Supli-
mentarea sucurilor comerciale de fructe a provocat
inhibarea activitatii microzomale a CYP3A. Cea mai
mare capacitate de inhibare a demonstrat-o sucul
de grepfrut, dupa care urmeaza cel de mure negre,
struguri si zmeurd neagra. Sucurile de portocale,
prune, mandarine, morcovi, soia si rosii nu au inhibat
activitatea CYP3A. Dintre sucurile de fructe testate,
sucul de mure negre a ardtat o inhibare puternicd a
activitatii CYP3A umane, care era mai mare decat a
sucului de rodie — un inhibitor cunoscut al CYP3A.
S-a raportat ca mura neagra contine anumite specii
de antocianine cu activitate antioxidanta marcata.
Asadar, rezulta ca, utilizate in cantitati mari, aceste
sucuri pot sa interactioneze cu medicamentele
metabolizate de CYP3A la anumite persoane, fapt
ce necesita a fi confirmat in cercetarile in vivo si a fi
constatata relevanta clinica [7].

Interactiunea dintre sucuri, componentele
active si medicamente in mare parte se datoreaza
influentei asupra activitatii enzimelor microzomiale
si transportorilor (tab. 3 si 4).

Tabelul 3
Interactiunile dintre sucuri si medicamente [11]
Fructele Componentii activi Enzimele i Interactiuni
transportorii implicati | medicamentoase la om
Grepfrut Bergamotina, flavonoide Inhiba: CYP3A4, La om — s-au raportat
(Citrus paradisi, (nobileina, tangeretina, quercetind, |CYP1A2, MRP2, interactiuni cu peste
Citrus reticulate) diosmina, naringenind, naringind si | OATP-B, 40 medicamente:

kaempferol), furanocumarine

blocantele canalelor
calciului, modulatorii
SNC, HMG-

CoA reductazei,
imunodepresive,
antivirale, inhibitorii
fosfodiesterazei-V,

P-glicoproteina.

Citrus deliciosa)

antihistaminice,

antibiotice.
Portocale de Flavonoide precum tangeretina, Inhiba: CYP3A4, In vitro: vinblastina,
Sevilia nobiletina, diosmina, hesperidina | P-glicoproteina, fexofenadina,
(Citrus sinensis, OATP-A, OATP-B. glibenclamida.
Citrus aurantium) La om: atenolol,

ciprofloxacina,

ciclosporina, celiprolol,

levofloxacina,

pravastatina.
Mandarine Flavonoide precum diosmina, Stimuleaza activitatea | In vitro: nifedipina,
(Citrus reticulata, |tangeritina, nobileina, quercetina | CYP3A4 si inhiba digoxina.

P-glicoproteina.

Struguri
(Vitis vinifera)

flavonoide

Stilbene (resverestrol, viniferind) si

Inhiba: CYP3A4 si
CYP2EI.

La om: ciclosporina.
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Afine (Vaccinium

Flavonoide precum antocianinele

Inhiba: CYP3A si

La om: warfarina.

(Malus domestica)

(inclusiv quercetina), xantone
glicozilate (mangiferind), saponine

CYP1A2, CYP3AI,
CYP2C6, CYP2EL,
P-glicoproteina
(ABCBI).

macrocarpon, (cianidina, poenidind), flavonoli CYP2C9. In vitro: diclofenac.
Vaccinium (quercetind) si carotenoide

myrtillus)

Rodie Acizi fenolici (punicalagina, Inhiba: CYP3A La animale:
(Punica tanine), flavonoide (antocianine), |si activitatea carbamazepina.
granatum) pectind fenolsulfotransferazei.

Mere Acizi fenolici (tanine), flavonoide |Inhiba: CYP1AL, In vitro: midazolam,

diclofenac,
clorzoxazona,
verapamil.

Mango
(Mangifera
indica)

Acizi fenolici (tanine), flavonoide
(antocianine), carotenoide, uleiuri
esentiale, acizi grasi, lectine, fenoli,
saponine, alcaloizi, triterpene

Inhiba: P-glicoproteina

Nu este documentata.

Zmeura neagra /
mure

(Rubus coreanus,
Rubus idaeus,

Acizi fenolici (acid elagic, acid
galic), flavonoide (quercetina,
antocianine, pelargonidine,
kaempferol, cianidine), catechine,

Inhiba: CYP3A.

In vitro: midazolam.

(Daucus carota)

quercetind, mirecetind, panaxinol

fenolsulfotransferaze
si etoxicumarin
O-deetilaza (ECD).
Inhiba: CPY2E].

Rubus fruticosus) |acid salicilic
Dude (agude) Derivati de 2-arilbenzofuran, Inhiba: CYP3A si In vitro: midazolam,
negre flavoni (mornigrol D, mornigrol OATP-B. glibenclamida.
(Morus nigra) G, mornigrol H, norartocarpetind),
flavonoli (dihidrokaempferol),
albanina A si E, stilbene (moracina
M), albafuran
Tomate Carotenoide fitofluene, fitoene, Inhiba: CYP1AL, In vitro:
(Lycopersicum neurosporene, y-carotene; CYPIBI, UGP. dietilnitrosamina,
esculentum) {-carotene licopene, fitoene, Creste: UGT si N-metil-N-nitrosourea,
fitofluene, quercetind, polifenoli, CYP2EL. 1,2-dimetilhidrazina.
kaempferol
Morcovi Polifenoli, a- si B-carotene, Induce: Nu este documentata.

Avocado
(Persea americana)

Persina, carotenoide (zeaxantina,
a-carotene, B-carotene), luteina,
B-sitosterol, glutation

Nu se cunoaste.

La om: warfarina.

Guava
(Psidium guajava)

Flavonoide precum quercetina si
floretina

Inhibd: CYP1A1, OATP
(OATP-1, OATP-3,
NTCP).

In vitro: fexofenadina.

Tabelul 4

Inhibarea citocromului P450 si a transportorilor medicamentelor de cdtre sucurile de fructe [8]

teina.

MRP2, OATP-B, P-glicopro-

Sucul de Denumirea Sistemele de interactiune Preparatele cu care interactioneaza
fructe botanica (CYP450/0OATP/P-gp)
Grepfrut Citrus paradisi | Inhiba CYP3A4, CYP1A2, BCC, modulatorii SNC, statine (HMG CoA

reductazei), imunodepresive, antivirale,
H1-antihistaminice, inhibitorii fosfodieste-
razei-V, antiaritmice, mai multe antibiotice

Portocale de
Sevilia

Citrus auran-
tium

Inhiba P-glicoproteina,

CYP3A4, CYP2C9, OATP.

Fexofenadina, glibenclamida, vinblastina,
atenolol, ciprofloxacina, levofloxacina, pra-
vastatind, aliskiren, felodipina, montelukast
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Portocale Citrus sinensis |Nu exista interactiuni rapor-
tate, ar putea fi din cauza
absentei de furanocumarine.
Mandarine | Citrus reticu- |Inhiba P-glicoproteina, stimu- |Digoxina, nifedipina (nu influenteaza
lata leazd CYP3A4 (diosmina inhi- |farmacocinetica midazolamului).
ba CYP3A4 si CYP1A2
in vitro).
Lamaie Citrus limon Inhiba CYP3A4, CYP2C9, po- |Diclofenac, tolbutamida, glibenclamida si
sibil OATP (prezenta polifeno- |preparate inhibate de grepfrut
lilor, precum in grepfrut).
Lime Citrus auranti- | Inhiba CYP3A4, CYP2C9 Diclofenac, tolbutamida, posibil glibencla-
ifolia (prezenta polifenolilor, precum | mida si preparate inhibate de grepfrut
in grepfrut).
Rodie Punica grana- |Inhiba CYP3A4, CYP2C9, Tolbutamida, posibil carbamazepina
tum contine punicalagina, care inhi- | (in vitro); alte substraturi CYP450 nu sunt
ba sulfoconjugarea intestinald. |cunoscute.
Mere Malus domes- |Inhiba CYP1A1, OATP Estron-3-sulfat, deltrofina 11, fexofenadina,
tica (OATP 1, OATP 3, NTCP) prin | vasopresind, rosuvastatina
prezenta polifenolilor.
Struguri Vitis vinifera | Inhiba CYP3A1, CYP2E1 Ciclosporina (in vivo), la fel ca vinul rosu
(prin resveratrol).
Mango Mangifera Inhiba CYP1A1, CYP1A2, Diclofenac, midazolam, clorzoxazona,
indica CYP3A1, CYP2C6, CYP2EI1, |verapamil, warfarina
P-glicoproteina (ABCB1) prin
qurecetind, xantone glicozilate,
mangiferina.
Ananas Ananas como- |Inhiba CYP2C9 (prin brome- | Diclofenac, tolbutamida, warfarina si alte
sus laind). anticoagulante
Afine Vaccinium Inhiba CYP3A4, CYP2CO9. Warfarina, BCC (nifedipind), inhibitorii
(merisoare) |macrocarpon calcineurinei, posibil diclofenac si flurbi-
profen (in vivo)
Mure Morus nigra | Inhiba CYP3A1, OATP-B, Midazolam (in vitro), ciclosporina
moduleaza activitatea CYP3A1
si P-glicoproteinei.
Zmeura Rubus corea- |Inhiba CYP3AL. Midazolam (in vitro), alte interactiuni
neagra nus urmeaza a fi determinate in vivo.
Prune Prunus mume | Nu inhiba. Sunt necesare mai multe studii in vivo si
in vitro.
Kiwi Actinidia Inhiba CYP3A4. Midazolam, diclofenac, tolbutamida (n-au
chinensis fost constatate interactiuni clinice manifes-
te).
Pomelo Citrus grandis |Inhiba CYP2C9, CYP3A4 (nu |Diclofenac, tolbutamida, ciclosporina,
influenteaza P-glicoproteina). |tacrolimus
Rodie Punica grana- |Inhiba CYP2C9, CYP3A4. Midazolam, diclofenac, tolbutamida (n-au
tum fost constatate interactiuni clinice manifes-
te).
Tomate Lycopersicum |Inhiba CYP1A1, CYPIBI, N-metil nitrosuree, dimetil nitrosamine,
esculentum UGP. dimetilhidrazine
Morcov Daucus carota |Inhiba CYP2EI. Nu este documentata.
Ardeirosu | Capsicum Inhiba CYP1A1, CYP2A2, Teofilina, inhibitorii xantin oxidazeli,
annuum CYP3Al1, CYP2C1, CYP2Bl1, |salicilati, preparate hipoglicemiante
CYP2B2, CYP2Ce.
Spanac Spinacia Inhiba CYP1A2. Amine aromate heterociclice (in vitro)
oleracea
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Concluzii

Analiza si sistematizarea datelor referitor la
interactiunile dintre medicamente si sucuri ne-au
permis sa concluzionam:

1. Sucurile naturale si cele industriale pot fi
utilizate concomitent cu medicamentele dupa o
concretizare prealabild a rationalitatii asocierii lor.

2.Interactiunile medicamentelor cu sucurile se
pot realiza la nivelul absorbtiei, metabolismului si
eliminarii in principal prin interactiunea cu sistemele
enzimatice si transportorii.

3. Sucurile pot influenta efectele farmacolo-
gice si reactiile adverse ale medicamentelor prin
interactiunile la nivelul receptorilor, membranelor
celulare, proceselor metabolice si functiilor orga-
nelor.

4. Componentii activi ai sucurilor pot modifica
activitatea enzimelor microzomale si a transpor-
torilor organici, cu majorarea si/sau micsorarea
absorbtiei, transportului prin membrane si metabo-
lismului medicamentelor.
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