in toate loturile de copii s-a depistat diminua-
rea si tendinta spre normalizare a transaminazelor,
bilirubinei, continutului de glucoza, colesterolului si
trigliceridelor. Totodatd, analiza detaliata a spectrului
lipidic pana la initierea tratamentului cu vitamine a
demonstrat ca la copiii cu afectiuni hepatobiliare
se constatau urmatoarele dereglari: majorarea cu
31,4% a lipidelor totale; cu 23,5% - a trigliceridelor;
cu 29,8% - a lipoproteidelor de densitate joasa (LDL);
diminuarea cu 33,1% a lipoproteidelor de densita-
te Tnalta (HDL). Tratamentul chirurgical asociat cu
complexul de vitamine din grupele A, B, C, D, E,Ka
contribuit la ameliorarea semnificativa a parametrilor
metabolismului biochimic.

Concluzii

In urma realizarii studiului s-a constatat ca
complexul de vitamine A, B, C, D, E si Kare o actiune
favorabila in tratamentul bolilor hepatobiliare la
copii, in perioadele pre- si postoperatorie, avand
efecte benefice asupra organismului, cu o amelio-
rare marcata a tabloului clinic (semnele clinice au
disparut la 90-95% din pacienti).

Chestionarea parintilor si a rudelor copiilor cu
afectiuni hepatice in cadrul IMSP Institutul Mamei
si Copilului denota lipsa informarii necesare privind
profilaxia, diagnosticul, cauzele aparitiei si tratamen-
tul necesar.

Cunoasterea si studierea consecintelor mala-
diilor hepatice, care pot surveni in timp din cauza
neglijarii tratamentului, necesita o abordare multi-
disciplinard, esentiala pentru prevenirea acestora si
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.
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Rezumat

Interactiunile farmacocinetice ale fitopreparatelor si medica-
mentelor pot fi cauzate de interactiunea la nivelul absorbtiei,
distributiei, metabolismului sau elimindrii. Mecanismele care
stau la baza interactiunii dintre medicamente si preparatele
din plante pot fi reduse la: modificarea pH-ului sucului gas-
trointestinal; formarea de complexe neabsorbabile; concurenfa
pentru centrele active ale sistemelor de transport; modificarea
activitdtii enzimelor si a sistemelor de transport; dereglarea
integritdtii mucoasei tractului gastrointestinal; modificarea
motilitatii tubului digestiv; inductia si/sau supresiunea en-
zimelor hepatice microzomiale ale citocromului P-450, in
special a izoenzimelor CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4 5i 3A5; modificari ale activitdtii glucuroniltransferazelor,
sulfatazelor, esterazelor; majorarea sau diminuarea filtrdrii
glomerulare, secretiei si reabsorbtiei tubulare.

Cuvinte-cheie: interactiune farmacocineticd, fitopreparat,
absorbtie, distributie, metabolism, eliminare, citocromul
P-450, P-glicoproteina




Summary

The pharmacokinetic interactions of medicinal herbs and
drugs

The pharmacokinetic herb-drug interactions may be induced
by the interference at the absorption, distribution, metabo-
lism, or elimination of drugs. The mechanisms underlying
the interaction of drugs and preparations from plants can be
reduced to: a change in the pH of the gastrointestinal juice;
formation of non-absorbable complexes; competition for active
centers of transport systems; change in the activity of enzyme
and transport systems; violation of the integrity of the mucosa
of the gastrointestinal tract; alteration of the motility of the
digestive tract, induction and/or suppression of microsomal
liver enzymes of cytochrome P-450, especially the subfamilies
CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 and 3A5; changes
in the activity of glucuronyl transferases, sulfatases, esterases;
strengthening or suppressing glomerular filtration, tubular
secretion and reabsorption.

Keywords: pharmacokinetical interaction, herbal products,
absorption, distribution, metabolism, elimination, cytochrom
P-450, P-glicoprotein

Pestome

DapmakxokuHemuueckue 63aumooeticmeus pumonpena-
pamoé u nexapcme

DapmakoxuHemuecKue 83aumooeiicmeust pumonpenapa-
M08 U TIeKAPCIE Mo2ym Bbimb 8bi38aHbL 83AUMO0ETICINBUEM
HA yPOBHe 6Cacbl8anust, pacnpedesneHust, Mermabonu3ma unu
svieedeHust. Mexanusmol, nexcaujue 8 0CHO8e 83aumooeii-
CMBUS IeKAPCM8 U NPenapamos U3 pacmerutl, Mozym c6o-
Ooumucs K: usmeHeruro pH xeny0ouHo-KuueuHoeo coxa; 00-
PA308aHUI0 HE BCACHIBAUAUXCS KOMNTIEKCO8; KOHKYPeHUUU
30 aKMuBHble UeHMPbl MPAHCNOPMHDIX CUCHIEM; USMEHEHUI0
AKMUBHOCMU PEPMEHMHBIX U MPAHCHOPMHBIX CUCTNEM; Ha-
PYUIEHUIO UeTIOCTHOCTU CIUBUCIOLL HeTYOOUHO-KUUEUHO20
MpaKma; U3MeHeHU MOMOPUKYU NUULEBAPUMENLHO20
Mpakma; UHOYKYUU U/UNU CYNPeccut MUKPOCOMATbHbIX
pepmenmos neuenu yumoxpoma P-450, ocobenHo nodce-
meiicmsa CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 u 3A5;
UBMEHEHUI0 AKMUBHOCMU 2IHOKYPOHUNMPAHCPHEPA3, Cymb-
pamas, acmepas; ycuneHuo unu nodasseHUI0 Kiyo6ouKosol
punempayuu, KaHanbuesoli cekpeyuu U peabcopOyuu.

Kniwouesvie cnosa: gpapmaxokunemuteckoe 63aumooeti-
cmeue, pumonpenapam, ecacbléanue, pacnpedenerue,
memabonusm, eviéederue, P-2nukonpomeun, yumoxpom
P-450

Introducere

Administrarea medicamentelor pe baza de
plante pentru tratament primar sau in medicina com-
plementara si de alternativa, prin prisma sigurantei
si eficacitatii lor, a devenit o problema de sanatate
publica. Utilizarea fitopreparatelor monocomponen-
te si, indeosebi, policomponente are loc pe fundalul
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asocierii cu medicamentele folosite in tratamentul
maladiilor. In legatura cu aceasta, eficacitatea si
inofensivitatea utilizarii concomitente a produselor
vegetale sia medicamentelor constituie o problema
stringenta din urmatoarele considerente: majoritatea
pacientilor - si chiar a medicilor - considera ca pre-
paratele de origine vegetala sunt absolut inofensive,
iar multe persoane nu comunica medicului despre
utilizarea fitopreparatelor, deoarece considerd aceas-
ta neimportant sau din cauza fricii cd medicul nu va
accepta decizia lor; majoritatea populatiei nu stie si
nici nu constientizeaza ca utilizarea concomitenta
a medicamentelor si a preparatelor vegetale poate
duce la interactiuni imprevizibile si la dezvoltarea
reactiilor adverse; o parte din preparatele vegetale
nu corespund standardelor internationale; cu regret,
pe piata farmaceutica sunt prezente fitopreparate
falsificate [2, 7, 16, 23, 27].

Toate acestea au facut ca cercetdtorii sa acorde
o atentie sporita problemei interactiunilor dintre
medicamente si fitopreparate, in contextul cresterii
eficacitatii, dar mai ales al preintampinarii efectelor
nedorite. intelegerea acestor relatii este determinata
n mare parte de posibilitatea elucidarii componen-
tilor activi ai plantelor si de studiul efectelor lor far-
macologice, precum si de perfectionarea metodelor
de standardizare, de evidentiere a principiilor active
si a tehnologiei formelor medicamentoase. Analiza
bazelor de date contemporane a demonstrat ca
aceste probleme sunt abordate in sute de relatari si
de studii clinice randomizate [11, 16].

Material si metode

A fost efectuatd analiza surselor din literatura
de specialitate din tara si de peste hotare, din ulti-
mii 5-10 ani, consacrate problemei interactiunilor
farmacocinetice dintre fitopreparate si medica-
mente.

Rezultate si discutii

La utilizarea concomitenta a medicamentelor
si a fitopreparatelor se pot constata interactiuni de
tip farmacocinetic, farmacogenetic si farmacodina-
mic. Interactiunile farmacocinetice se pot realiza la
nivelul absorbtiei, distributiei, metabolismului si
eliminarii.

Interactiunea fitopreparatelor si a medica-
mentelor la nivelul absorbtiei. Mecanismele inter-
actiunii la nivelul absorbtiei dintre medicamente si
fitopreparate se pot reduce la: modificarea pH-ului
sucului gastric si celui intestinal; formarea comple-
xelor chelatoare si neabsorbabile; concurenta pentru
sistemele transportoare; modificarea activitatii enzi-
melor si sistemelor transportoare la nivelul mucoasei




intestinale; dereglarea integritatii mucoasei tractului
gastrointestinal; influenta asupra motilitatii tubului
digestiv [14, 25, 27].

Modificarea pH-ului stomacului si intestinului
poate influenta asupra solubilitatii si absorbtiei
ketoconazolului si itraconazolului. Ginsengul poa-
te micsora secretia gastrica. Unele preparate din
plante sau componentii activi (revent) pot creste
solubilitatea furosemidului si, respectiv, pot majora
absorbtia lui. In rezultatul complexarii si chelatarii
se formeaza complexe insolubile, cu dereglarea
absorbtiei. Unele plante (Cassia senna, Rhamnus
purshiana, Rheum officinalis), prin componentii lor
activi (antranoide) si fibrele solubile, pot diminua
absorbtia medicamentelor prin accelerarea motili-
tatii gastrointestinale [14].

Dereglarea motilitatii tubului digestiv pro-
vocata de fitopreparate poate cauza interactiuni
cu medicamentele prin urmatoarele mecanisme:
stimularea directa a mucoasei si a peristaltismului;
micsorarea (Na+K+-ATP-azei) si/sau majorarea acti-
vitatii (NO-sintetazei) enzimelor epiteliului intestinal,
cu intensificarea sau reducerea absorbtiei apei si
a sarurilor; sechestrarea acizilor biliari; majorarea
secretiei hormonilor gastrointestinali (motilinei, pep-
tidei vasoactive, calcitoninei). Astfel, antranoidele
si antraglicozidele pot influenta asupra epiteliului
intestinal, cu dereglarea absorbtiei apei si a ionilor,
cresterea volumului intestinal si intensificarea pe-
ristaltismului. S-a constatat ca derivatii din usturoi
sporesc activitatea chinonreductazei si glutation-
transferazei tubului digestiv, enzime ce protejeaza
mucoasa de substantele cancerigene [14].

Plantele bogate in fibre pot diminua absorbtia
unor medicamente (fenoximetilpenicilinei, metfor-
minei, glibenclamidei, lovastatinei) prin sechestrarea
acizilor biliari. Unele plante japoneze traditionale, ce
intensifica circulatia in mucoasa, cresc secretia mo-
tilinei, peptidei vasoactive si calcitoninei, cu inten-
sificarea motilitatii si reducerea absorbtiei. n acelasi
timp, altele majoreaza secretia grelinei, hormon ce
regleaza apetitul, cu incetinirea evacuarii stomacului.
Specia din plantele chineze majoreaza nivelul motili-
nei si, respectiv, motilitatea, cu reducerea absorbtiei
medicamentelor [14].

Influenta asupra sistemelor de transport.
P-glicoproteina, una dintre cele mai semnificative
clinic sisteme ATP-dependente de transportatori
transmembranari la om, este situata pe suprafata
apicala a celulelor epiteliale intestinale, canaliculii
biliari, celulele tubulare renale, placenta si suprafata
luminala a celulelor endoteliale capilare din creier
si testicule si joacd un rol important in absorbtia
si eliminarea medicamentelor. Fitopreparatele se
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pot comporta ca inductori sau inhibitori ai acestei
proteine transportoare. Astfel, inductori ai P-glico-
proteinei sunt: pojarnita sau sunatoarea (Hypericum
perforatum), trifoiul (Trofolium pratense), iar inhibitori
ai P-glicoproteinei se considera grepfrutul (Citrus
paradisi), ceaiul verde (Camellia sinesis), licorina
(Glycyrrhiza glabra), gingerul (Zingiler officinale),
rosmarinul (Rosmarinus officinalis), ginsengul (Panax
ginseng) [2, 25, 271.

Substraturi ale P-glicoproteinei sunt: glicozidele
cardiace, blocantele canalelor de calciu, macrolidele,
fluorochinolonele, antiretroviralele inhibitoare ale
proteazeivirale, statinele, antitumoralele. Inductorii
P-glicoproteinei inhiba absorbtia medicamentelor,
cu micsorarea concentratiei lor in sange si, respectiv,
a efectului farmacologic. Inhibitorii acestei proteine
transportoare - invers: vor creste absorbtia, respectiv
nivelul medicamentelor in sange si efectul farma-
cologic, cu dezvoltarea chiar a reactiilor adverse [5,
24, 25].

Studiile in vitro si pe P-glicoproteina umana au
demonstrat ca, prin componentii activi, un sir de
plante precum ceaiul verde (catechine, epigaloca-
techina), gingerul (G-gingerol), rosmarinul (acidul
rosmarinic) si ginsengul (ginsenoide) au inhibat
activitatea P-glicoproteinei. In studiile in vitro si in
vivo, Ginkgo biloba s-a dovedit a micsora activitatea
P-glicoproteinei. in acelasi timp, studiile experi-
mentale au demonstrat ca preparatele din usturoi
(Allivum sativum) au avut efecte contradictorii asupra
activitatii P-glicoproteinei [5].

S-ademonstrat ca extractul din sundtoare, prin
cresterea activitatii si expresiei P-glicoproteinei, mic-
sora concentratia si eficacitatea digoxinei, ciclospo-
rinei, iar la bolnavii cu HIV/SIDA - a inhibitorilor
proteazelor indinavir si sacvinavir. Fitopreparatul
in cauza a redus de doua ori concentratia digoxinei
in sange, efect determinat de componentul activ
hiperforina [2, 23].

Studiile in vitro au dovedit ca extractele din va-
leriana (Valleriana officinalis) cu un continut de 1-5%
acid valerianic au manifestat efect inhibitor asupra
activitatii P-glicoproteinei [12].

Cele mai multe medicamente antitumorale sunt
supuse fazei | si/sau |l de metabolizare si sunt sub-
straturi ale P-glicoproteinei, proteinei de rezistenta
la cancerul de san, proteinei asociate polirezistentei
sau altor transportatori. Inductia si inhibarea acestor
enzime si transportori sunt considerate mecanisme
importante pentru interactiunile dintre fitopreparate
si antitumorale. Studiile recente au demonstrat ca
un sir de plante medicinale influenteaza sistemele
de transportori implicate in farmacocinetica prepa-
ratelor antitumorale (tabelul 7) [14, 23].




Tabelul 1
Influenta plantelor medicinale asupra preparatelor antitu-
morale prin modificarea activitdtii sistemelor de transport
(dupd Pius S. et al., 2012)
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Sistemul de . Planta
Preparatele antitumorale s
transport medicinala
Actinomicina D,
daunorubicind, docetaxel,
doxorubicina, etoposida,
P-glicoproteina |irinotecan, mitoxantron, Rosmarinus
(ABCB-1, paclitaxel, teniposida, ficinali
MDR-1) topotecan, vinblastina, officinatts
vincristing, tamoxifen,
mitomicina C, tipifarnib,
epirubicind, bisantren
Etoposidd, teniposida,
vincristing, vinblasting,
doxorubicina,
MRP-1 daunorubicing, Curcuma lonaa
(ABCC-1) epirubicing, idarubicing, g
topotecan, irinotecan,
mitoxantron, clorambucil,
methotrexat, melfalan
SN-38G (metabolit
MRP-2 al irinotecanului), Inchin-ko-to
(ABCC-2) metotrexat,
sulfinpirazona, vinblastina
Flavonoidele
9-Aminocamfotecina, din Glycine
daunorubicina, max,
BCRP S s
epirubicina, etoposida, Gymnema
(ABCG-2, MXR) | . <
urtotecan, mitoxantrond, |sylvestre,
SN-38, topotecan Cimicifuga
racemosa

Notd. ABC — pompa ATP-dependentd; BCRP — proteine de
rezistenta la cancer de san; MDR - gena de polirezistentg;
MRP — multidrog proteina asociata cu polirezistenta; MXR
- proteina asociata cu rezistenta la mitoxantrona.

Interactiunea fitopreparatelor si medica-
mentelor la nivelul metabolismului. Metabolismul
medicamentelor, xenobioticelor, principiilor active
din preparatele vegetale, precum si al metabolitilor
endogeni are loc prin intermediul sistemelor enzima-
tice ale fazelorlsill. Un rolimportant in procesele de
metabolizare ale fazei | ii revine sistemului citocro-
milor P-450 (CYP 450), indeosebi izoenzimelor CYP
1A2,2A6,2C9,2C19,2D6, 2E1,3A4 si 3A5. Preparatele
de origine vegetala sunt capabile sa influenteze
farmacocinetica medicamentelor prin inhibarea sau
inductia izoenzimelor CYP 450 la nivelul intestinului,
ficatului si altor organe [7, 14, 16, 26, 27].

Sistemul CYP 450 este o familie diversa de peste
60 de enzime care functioneaza pentru a cataliza
oxidarea substantelor organice. Izoenzimele citocro-
miului P-450 sunt cele maiimportante in procesele de
metabolizare a medicamentelor, constituind circa 75%
din procesele de bioinactivare a acestora [20, 21].

Inductia izoenzimelor CYP 450 se manifesta
prin cresterea activitatii enzimelor intestinului si

112

ficatului datorita intensificarii transcriptiei ARNm si
majorarii nivelului proteinei respective, cu activarea
metabolismului medicamentelor si modificarea bio-
disponibilitatii si efectului sistemic. Unele preparate
pe baza de plante sunt capabile sa induca CYP 450,
iar utilizarea concomitenta cu medicamentele poate
fi responsabila de diminuarea concentratiilor lor in
sange si reducerea efectului terapeutic. Inductori ai
izoenzimelor CYP 450 sunt [5, 20, 21, 27]:

¢ pojarnita sau sundtoarea (Hypericum perfo-
ratum) — CYP 3A4, 2E1, 1A2;

¢ echinaceea (Echinaceea purpurea) - CYP 3A4

);
e ceaiul verde (Camellia sinensis) - CYP 3A4
(ficat); TA1, 1A2;

¢ rosmarinul (Rosmarinus officinalis) - CYP 1A1,
1A2, 2B1, 2B2, 2E1, 3A4;

e hameiul (Humulus lupulus) - CYP 2B1, 2B6;

e iarbalamaioasa (Cymbopogon citratus) - CYP
2B1, 2B6;

o dafinul (Laur nobilis) — 2B1, 2B6.

Inhibarea CYP 450 si a altor enzime prin pro-
dusele vegetale modifica semnificativ parametrii
farmacocinetici ai medicamentelor si xenobiotice-
lor. In urma diminuarii metabolismului intestinal
si hepatic pot creste concentratiile plasmatice, cu
amplificarea efectelor farmacologice sau aparitia
reactiilor adverse, indeosebi pentru preparatele cu
indice terapeutic mic. Inhibitori ai izoenzimelor CYP
450 sunt [4, 20, 21, 27]:

e armurariul (Siyibun mariamum) - CYP 2C9,
3A4;

¢ echinaceea (Echinacea purpurea) - CYP 1A2,
209 (ficat), 3A4 (intestin);

¢ ceaiul verde (Camellia sinensis) - CYP 3A4
(intestin); CYP 2C9, 2D6, 1A2;

o usturoiul (Allium sativum) — CYP 2E1;

e musetelul (Matricaria chamomilla) — CYP
3A4;

e lemnul dulce (Glycyrrhiza glabra) - CYP
3A4;

¢ eleuterococul (Eleutherococcus senicosus) —
CYP 3A4;

¢ |amaiul chinezesc (Schisandra fruit) - CYP
1A2,2C9, 2C19, 2D6, 3A4;

e angelica chinezeasca (Angelica sinensis) -
CYP 3A4;

¢ urticaria (Uncaria tomentosa) — CYP 3A4;

e ginsengul (Panax ginseng) - CYP 1A1, 1A2,
1B1, 2E1, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4.

Preparatele si extractele din partile aeriene
de sunatoare (Hypericum perforatum) contin nu-
meroase ingrediente farmacologic active, inclusiv
naftodianfrone (de exemplu, hipericina si derivatii

(ficat




sdi), derivatii floroglucinoli (de exemplu, hiperfori-
na, care inhiba recaptarea de neurotransmitatori,
inclusiv serotonind) si flavonoide. Astfel de extracte
sunt utilizate pe larg pentru tratarea depresiei usoa-
re pana la moderata. Preparatele din sunatoare au
demonstrat siguranta in cazul monoterapiei, iar la
asocierea cu alte medicamente, in special cu cele care
sunt substraturi ale citocromului P450 si/sau P-glico-
proteinei, au fost raportate interactiuni periculoase
pentru viatd. Unele interactiuni ale pojarnitei sunt
documentate si includ: 1) reducerea concentratiei
ciclosporineiin sange, 2) sindrom serotoninergic sau
letargie la asocierea cu inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei, 3) sarcini nedorite la femeile in timp ce
utilizau anticonceptionalele orale si preparate din
sundtoare, 4) micsorarea concentratiei plasmatice a
antiretroviralelor (de exemplu, indinavir, nevirapina)
siantitumoralelor (de exemplu, irinotecan, imatinib).
Hiperforina, care se considera responsabila de acti-
unea antidepresiva a sunatoarei, este de asemenea
suspectatd pentru afiresponsabila de cele mai multe
dintre interactiunile descrise [2, 3, 16, 20].

Studii experimentale, preclinice si clinice au
sugerat ca sundtoarea poate modula activitatea
citocromului P-450. Utilizarea de substraturi ale
diferitor izoenzime ale citocromului (de exemplu,
alprazolamul si midazolamul pentru CYP3A4, cafe-
ina pentru CYP1A2, clorzoxazona pentru CYP2ET1,
dextrometorfanul si debrisochina pentru CYP2D6,
tolbutamida pentru CYP2C9, omeprazolul pentru
CYP2C19) a aratat ca pojarnita induce CYP3A4,
CYP2E1 si CYP2C19fard a influenta asupra CYP1A2,
CYP2D6 sau CYP2C9. Unii autori au sugerat ca su-
natoarea poate induce CYP1A2 numai la femei. Cel
mai detaliat a fost studiat efectul pojarnitei asupra
CYP3AA4. Astfel, s-a constatat ca sunatoarea a influ-
entat mai puternic farmacocinetica midazolamului
dupa administrarea orald versus cea intravenoasa.
Aceste rezultate arata ca extractul actioneaza mai
puternic asupra CYP3A4 din intestin, decat din ficat.
S-a demonstrat ca hiperforina, derivatul florogluci-
nolic, influenteaza receptorul nuclear ce regleaza
expresia CYP3A4 [3, 6, 20].

Pojarnita (Hipericum perforatum) este cunos-
cutd ca un inductor al citocromului P-450, ceea ce
determind micsorarea concentratiei plasmatice a
amitriptilinei, digoxinei, teofilinei, antiinflamatoa-
relor nesteroidiene si anticonceptionalelor orale
[2,20].

Efectul inductor al sunatoarei asupra enzime-
lor citocromului P-450 este determinat de durata
utilizarii (zece sau mai multe zile) si de continutul
hiperforinei. Rezultatele clinice au sugerat ca ex-
tractele cu continut mic de hiperforina au avut un
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efect slab sau nul pe citocromul P-450. Astfel, acestea
nu au modificat farmacocinetica alprazolamului
si midazolamului (substrat CYP3A4), tolbutamidei
(substrat CYP2C9), ciclosporinei (substrat CYP3A4),
etinilestradiolului si desogestrelului, componente
ale anticonceptionalelor orale [2, 3].

Un studiu clinic asupra pacientilor cu cancer
a raportat ca tratamentul cu sunatoare 900 mg/zi,
oral, pentru 18 zile a scazut cu 42% concentratiile
plasmatice ale metabolitului activ al irinotecanului.
La subiectii sanatosi, doua saptamani de tratament
cu sunatoare la 900 mg/zi au redus semnificativ - cu
32% - expunerea sistemica la imatinib. La femeile cu
cancer de san avansat, administrarea concomitenta
a suplimentului de usturoi a diminuat clearance-ul
docetaxelului cu 23,1-35,1%. Cele mai multe medi-
camente antitumorale sunt supuse fazeil si/sau Il de
metabolizare si sunt substraturi ale P-glicoproteinei,
proteinei de rezistenta la cancerul de san, proteinei
asociate polirezistentei sau altor transportatori.
Inductia si inhibarea acestor enzime si transportori
sunt considerate mecanisme importante pentru
interactiunile dintre fitopreparate si antitumorale
[20, 22].

in studiile in vitro s-a constatat cd preparatele
din valeriana (Valleriana officinalis) majorau activita-
tea CYP 3A4 si 2D6, fara a influenta activitatea CYP
1A2 si 2E1. Aceste efecte ale odoleanului practic nu
s-au concretizat in cercetarile in vivo [12].

Echinaceea s-a dovedit a fiinductor al CYP 3A4
in ficat si inhibitor al CYP 1A2 si CYP 2C9 in ficat, al
CYP 3A4 in intestin. Semnificatie clinica pot avea
interactiunile extractului de echinaceea cu medica-
mentele substraturi ale acestor izoenzime (teofilina,
fenitoina, ciclosporina) [20, 27].

Extractul din vin rosu intra in componenta mai
multor fitopreparate. Studiile in vitro au demonstrat
ca resveratrolul, flavonoid al vinului rosu, inhiba
CYP 3A4, care dupa intensitate este similara cu cea
a macrolidelor. Deoarece nu s-a stabilit corelatia
dintre continutul resveratrolului si capacitatea de
inhibare a CYP 3A4, s-a estimat cd activitatea acestei
izoenzime este diminuata si de alte flavonoide ale
vinului rosu. Astfel, s-a constatat ca flavonoidele
epsilon-vineferina (dimer al resveratrolului) inhiba
mai puternic CYP 3A4, precum si CYP 1A1, 1B1 si 2B6.
Acestea pot avea importanta clinica confirmata prin
influenta asupra farmacocineticii medicamentelor.
La voluntari s-a constatat ca vinul rosu (Cabernet So-
vinion) creste timpul atingerii concentratiei maxime
afelodipinei (substrat al CYP 3A4) si a metabolitului
sau — dihidrofelodipina. De asemenea, s-a demon-
strat ca vinul rosu a manifestat o tendinta de majo-
rare a concentratiei si a timpului de atingere a ei la




cisaprida, un alt substrat al CYP 3A4. 1n aceste studii
nu s-au determinat modificari ale efectului farmaco-
logic cauzate, posibil, de administrarea unica, si nu
de utilizarea in cura. In alte studii s-a demonstrat ca
vinul rosu (Bleackstone Merlot, Bleackstone Winery) a
redus biodisponibilitatea si concentratia maxima a
ciclosporinei in sange. Aceste rezultate sunt deter-
minate, posibil, de continutul de flavonoide in vin si
de durata utilizarii [21, 27].

in studii pe voluntari, extractul de valeriana
(1000 mg/zi) a provocat o diminuare nesemnificati-
va a CYP 3A4 relevata prin majorarea neesentiald a
concentratiei alprazolamului, substrat specific, fara
a influenta activitatea CYP 2D6 la utilizarea dextro-
metorfanului, substrat caracteristic. Aceste date au
permis de a conchide ca preparatele de valeriana
nu vor exercita influente importante clinic asupra
activitatii izoenzimelor studiate si, respectiv, asupra
farmacocineticii substraturilor specifice ale acestora
[26, 27].

Ginkgo biloba si componentele ei active (gin-
kgolidele etc.) au crescut nivelul ARNm al CYP 2D1/2
si 3A1/2 la sobolani, fara a-I modifica semnificativ
pe cel al CYP 1A1/2,2C11, 2E1 si 4A1. Concomitent,
Ginkgo biloba a majorat activitatea CYP 3A4 la oa-
meni, iar in vitro pe hepatocite umane a diminuat
activitatea CYP 1A2, 2C9 si 2E1. Ginkgolidele in vitro
nu au influentat activitatea CYP 1A2 si 2C9, pe cand
ginlgolida A a majorat-o pe cea a CYP 3A4 prin in-
termediul X-receptorilor pregnanti [5, 20].

Usturoiul (Allium sativum, Allium cepa), sub
forma de bulbi, extracte si ulei, contine un numar
mare de compusi activi, precum alliing, allicina, dia-
lildisulfidele, dialilsulfidele, responsabili de efectele
biologice. La soricei, sucul de usturoi aindus expresia
proteinelor CYP 1A2 si 2E1. Extractul din usturoi in
vitro, pe sisteme de enzime umane recombinate, a
inhibat activitatea CYP 2C9#1,2C19, 3A4,3A555i 3A7,
nu a modificat-o pe cea a CYP 2D6 si a diminuat-o
pe cea a CYP 2C9#2. Dialildisulfidele au indus in vivo
activitatea CYP 2B1/2 la sobolani si au inhibat in vitro
activitatea CYP 2E1 pe izoenzime umane recombi-
nate. Allicina ainhibat activitatea CYP 1A2 invitro pe
izoenzime umane recombinate [5, 20].

Usturoiul, prin continutul de dialilsulfide, este
un inhibitor al CYP 2E1 si ii reduce activitatea cu
peste 30%, iar semnificatia clinica necesita unele
precizari [27].

Folosirea usturoiului timp indelungat in doze
multiple a relevat modificari esentiale ale parame-
trilor farmacocinetici (Cmax., ASC, T0,5) ai atorvas-
tatinei. Astfel, s-a constatat o majorare a acestor
parametri si micsorarea ratei de eliminare, date ce
vorbesc despre cresterea biodisponibilitatii, reducerii
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metabolismului si elimindrii. Majorarea Cmax si ASC
denota despre sporirea cantitatii de atorvastatina
absorbita din tubul digestiv datorita inhibarii P-gli-
coproteinei si CYP 3A4 din intestin. Deoarece ator-
vastatina este metabolizata de CYP 3A4 intestinala
si hepatica, usturoiul a crescut buiodisponibilitatea
statinei intr-o maniera dozodependenta si a redus
metabolismul, fapt confirmat prin majorarea con-
centratiei in echilibru la utilizarea dozelor mai mari
de usturoi [13, 20].

Preparatele din usturoi contin o mare varietate
de compusi organosulfurici: S-alilcisteina (S-ALC),
N-acetilcisteina (NAC) si S-alilmercaptocisteina
(S-AMC), derivati de aliin. La dereglarea integritatii
usturoiului se formeaza alicina, care se considera
principiul activ, dar studii recente au demonstrat ca
aceasta nu este detectabild in sange, deoarece este
un produs instabil, cu descompunerea in S-ALC si
S-AMC. Administrarea usturoiului timp de trei sap-
tamani, intern, a permis obtinerea unor concentratii
superioare de S-ALCsi S-AMC. Cercetarile experimen-
tale au demonstrat ca usturoiul a crescut parametrii
farmacocinetici (Cmax si ASC) ce caracterizeaza
majorarea biodisponibilitatii propranololului. Aces-
te date vorbesc despre reducerea metabolismului
presistemic al beta-adrenoblocantului, efect destul
de caracteristic pentru acesta. Concomitent s-a con-
statat o reducere a clearence-ului sio majorareaTo,5,
derand cu o diminuare a vitezei de absorbtie, dar cu
Cmax identice atinse in timp. Efectul respectiv al us-
turoiului poate fi determinat de inhibarea enzimelor
sau de modificarea fluxului hepatic [1].

Interactiunile farmacocinetice dintre plante
si anticoagulante si antiagregante, in majoritatea
cazurilor, s-au datorat inhibarii metabolismului
warfarinei sau clopidogrelului pe calea citocromului
P450, inclusiv CYP 1A2, CYP 3A4 si CYP 2C9. Astfel,
papadia (Taraxacum officinale), portocala amara
(Citrus aurantium) si armurariul (Silybum marianum)
au fost raportate ca inhibitori ai CYP1A2, CYP 3A4 si
CYP 2C9, cu diminuarea metabolismului warfarinei
sau clopidogrelului, cu cresterea concentratiei in
sange si a activitatii lor anticoagulante si antiplache-
tare. In mod similar, Ginkgo biloba (Ginkgo biloba),
trifoiul rosu (Trifolium pratense) si ginsengul siberian
(Eleutherococcus senticosus) au fost documentate
ca inhibitori ai acestor trei enzime ale citocromului
P-450, cu posibile efecte similare asupra actiunii
warfarinei sau clopidogrelului [17, 18].

Silibinina si isosilibinina se considera antago-
nisti ai receptorilor X-pregnani nucleari, responsabili
de transcriptia CYP 3A4, izoenzima inductia careia
este importanta in inactivarea preparatelor antitu-
morale [13].




Datele sumare despre influenta fitopreparatelor
asupra izoenzimelor citocromului P-450 sunt reflec-
tate in tabelul 2.

Tabelul 2
Influenta preparatelor vegetale asupra activitdtii citocromu-
lui P-450 (dupd 20, 21, 24)
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Plantele medicinale

Inhibarea
izoenzimelor

Inductia
izoenzimelor

Peumus boldus

CYP 1A2, CYP 3A4

Catharanthus roseus | CYP 2D6 -
ockamsar Jowaw |
Odolean ) )
(Valeriana officinalis)
Gimgobiloba) __|2cs,cvpatr | VP 1A2.CYP M
Citrus aurantum CYP 3A4 -
Citrus paradishi CYP 3A4
Lycium barbarum CYP 2C9 -
CYP 2C9, CYP
Angelica dahurica 2C19, -

CYP 2D6, CYP 3A4

Angelica sinensis

CYP 3A4

Ginseng

. - CYP 3A4

(Panax ginseng)
. . CYP 3A4, CYP
Hydrastis canadensis 2D6
Sundtoare CYP 3A4, CYP
(Hypericum - 2E1, CYP 1A2(la
perforatum) femei), CYA 2C19
Camellia sinensis .CYP 3A4 CYP 3A4 (ficat)
(intestin)

Ziziphus jujuba - CYP 1A2
Alpinia galanga CYP 2D6 -
Uncaria lameniosa CYP 3A4 -
Cinnamomum CYP 3A4 )
burmani
Laur nobilis - CYP 2B1, CYP 2B6
Ligusticum CYP 2D6, CYP 3A4 |-
chuansiong

Schizandra fruit

CYP 1A2, CYP
2C9, CYP 2C19,
CYP 2D6, CYP 3A4

Malalenca
leucadendron CYP 2D6 -
Piper nigrum CYP 2D6 -
ivi CYP 2B1, CYP 2E1,
Pueriria lobata CYP 3A4 CYP 1A1, CYP 1A2
fymurariu CYP 2C9, CYP 3A4 |-
(Silybum marianum)
Rozmarin CYP 1A1,CYP
(Rosmarinus - 1A2, CYP 2B1,
inali CYP 2B2, CYP 2E1,
officinalis)

CYP 3A4

Revent (Rheum
palmatum)

CYP 2D6, CYP 3A4

Musetel (Matricaria

CYP 1A2 (intens),

chamomilla) CYP 3A4 (slab)
Lemn dulce

(Glycyrrhiza glabra) CYP3A4 )
Soie CYP 2C9,CYP3A4 |-

115

Fenicul
(Foeniculum vulgaris) CYP3A4 )
Hamei
(Humulus lupulus) CYP 281, CYP 2D6
Cimicifuga
(Cimicifugus CYP 3A4 -
racemosa)
Cymbopogon citralus |- CYP 2B1, CYP 2D6
Prunus serotina CYP 3A4 -
Usturoi CYP 2E1, CYP
(Allium sativum) 3A4, CYP 209, )
CYP 2C19
Salvie
(Salvia miltiorrhiza) CYP1A2 )
Echinacee
(Echinaceea C.YP 1'0.‘2’ CYP3A4 CYP 3A4 (ficat)
(intestin)
purpurea)
Eleuterococ
(Eleutherococcus CYP 3A4 -
senicosus)
CYP 2C19, CYP
. . 2E1, CYP 2C9, CYP
Epimelli herba 3A4 CYP 206, -
CYP 1A2

Ginsengul (Panax ginseng) se considera un
produs vegetal deseori implicat in interactiunile cu
medicamentele. in studiile in vitro s-a constatat ca-
pacitatea ginsenoidului potopanaxatriol de ainhiba
unele glucuroniltransferaze (UGT 1A1,2B7) implicate
in metabolismul unor medicamente [10, 21].

In studiile recente s-a demonstrat c& ginseno-
idele, de rand cu capacitatea de inhibare a citocro-
mului P-450, pot bloca glucuroniltransferazele (en-
zime ale fazei a ll-a de metabolizare) si pot diminua
procesele de glucuronizare. Aceste mecanisme pot
fi responsabile de interactiunile dintre ginseng si
medicamente [8].

Interactiunea fitopreparatelor si medica-
mentelor la nivelul eliminarii. Interactiunile la
nivelul eliminarii dintre fitopreparate si medica-
mente pot fi determinate de influenta asupra filtra-
tiei glomerulare, secretiei si reabsorbtiei tubulare.
Multe preparate vegetale sunt utilizate in calitate
de diuretice cu mecanism complex si variat. Pod-
balul (Arctostaphylos Uva Ursi), splinuta (Solidago
virgaurea), papadia (Taraxacum officinale), ienuparul
(Juniperus communis), coada-calului (Equisetum ar-
vense), leusteanul (Levisticum officinale), patrunjelul
(Petroselinum crispum), sparanghelul (Asparagus
officinalis), urzica (Urtica dioica), lucerna (Medicago
sativa), utilizate ca plante diuretice, pot creste excre-
tia prin rinichi a altor medicamente [14].

Unele fitopreparate pot intensifica filtratia glo-
merulard, fara accentuarea eliminarii electrolitilor, iar
altele pot exercita actiune iritanta directa asupra tu-
bilor renali. Lemnul dulce (Glycyrrhiza glabra) contine
acidul glicirizic, iar metabolitul activ acidul gliceritic




inhiba 11-hidroxisteroid dehidrogenaza renala, cu
dezvoltarea pseudoaldosteronismului, cumularea
cortizoluluiin rinichi, stimularea receptorilor aldost-
eronului, ce conduce la cresterea tensiunii arteriale,
retentia sodiului si eliminarea potasiului. Aceste
influente pot intensifica efectul unor medicamente
precum digoxina, cu dezvoltarea chiar a reactiilor
adverse [14].

Unele plante medicinale - lucerna (Medicago
sativa), papadia (Taraxacum officinale), coada-calului
(Equisetum arvense), urzica (Urtica dioica) — contin
cantitati importante de potasiu, ce pot cauza hi-
perkaliemie. Rubarba (Rheun medicinalis), utilizata
in calitate de purgativ, datorita continutului mare
de acid oxalic, poate conduce la formarea calculilor
renali si la alte dereglari renale [14].

in rinichi s-au determinat enzimele metabolis-
mului fazei | (CYP 1A1, CYP 1A2, CYP3A4, CYP 2E1)
sifazei Il (UDP-glucuroniltransferaza, N-acetiltransfe-
raza, beta-liaza, alcooldehidrogenaza, MAQ, glutati-
on-S-transferaza, sulfotransferaza, carboxilesteraza),
care se pot implica in metabolismul medicamentelor
sau pot fi tinta pentru interactiunile medicamentoa-
se, inclusiv cu fitopreparatele [26, 27].

S-a constatat ca continutul CYP 450 este mai
mic decatin ficat, iar activitatea izoenzimelor CYP 450
este mai mare in stratul cortical, decat in cel medular.
Astfel, s-a dovedit ca izoenzimele CYP 1A1 si 1A2 sunt
induse de hidrocarburile aromatice policiclice, cu
formare de substante cancerigene. Astfel, rozmarinul,
prininductiaambelorizoenzime, iar sundtoarea — prin
cea a CYP 1A2, pot influenta asupra acestui proces.
Izoenzima CYP 2E1 inrinichi este responsabila de oxi-
darea paracetamoluluiin N-acetilbenzochinoniming,
metabolit toxic responsabil de efectul nefrotoxic al
analgezicului,indeosebi sub actiunea inductorilor CYP
2E1 (etanol, testosteron etc.), precum si de oxidarea
tropisetronului in forma activa.

Este necesar de mentionat ca unele plante
sunt inductori (sundtoarea, rosmarinul) sau inhibi-
tori (grepfrutul, usturoiul) ai CYP 2E1 si teoretic pot
influenta asupra proceselor metabolice controlate
de aceasta izoenzima. in rinichi s-a demonstrat o
importantad a beta-liazei (enzima mai activa ca in
ficat), ce contribuie la trecerea promedicamentului
mercaptopurind in 6-mercaptopurina cu actiune
citostatica selectiva la nivelul rinichilor in glome-
rulonefrita cronica. Aceasta actiune are importanta
clinica prin reducerea efectelor toxice sistemice ale
mercaptopurinei. In rinichi pot avea loc si reactii ale
fazei Il a metabolismului cu participarea UDP-glu-
curoniltransferazei responsabile de glucuronizarea
paracetamolului, morfinei, furosemidului, cloramfe-
nicolului etc. Unele plante pot modifica activitatea
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glucuroniltransferazelor, cu consecinte benefice sau
nedorite asupra eliminarii medicamentelor mentio-
nate [26].

Folosirea usturoiului timp indelungat in doze
multiple a relevat o majorare a T0,5, cu reducerea
ratei de eliminare. Ultima este determinata si de
dezvoltarea leziunilor renale, confirmate prin bio-
markeri, histologic si prin microscopie electronica.
in procesul de eliminare sunt implicati si unii trans-
portori anionici (OATP 1B), fapt confirmat prin datele
carifampicina, inhibitor puternic al acestei proteine
transportoare, a crescut ASC si concentratia plasma-
ticd a atorvastatinei. Dialilsulfuratul din usturoi poate
fiimplicat in procesele de eliminare a atorvastatinei
prin reducerea expresiei hepatice a OATP 1B, cu
micsorarea ratei de eliminare a statinei [15].

Concluzii

1. Analiza datelor prezentate denota ca aso-
cierea medicamentelor cu fitopreparatele necesita
prudentd, argumentare si monitorizare privind even-
tuala posibilitate de interactiuni la nivelul absorbtiei,
distributiei, metabolismului si eliminarii, cu posibile
consecinte clinice.

2. O atentie deosebita necesita asocierea cu
medicamentele din diferite grupe farmacologice a
produselor vegetale din pojarnita (Hipericum per-
foratum), usturoi (Allium sativum), ginseng (Panax
ginseng), Ginkgo biloba (Ginkgo biloba), lemn dulce
(Glycyrrhiza glabra) etc.

3. Interactiunile farmacocinetice dintre fito-
preparate simedicamente sunt determinate prepon-
derent de influenta asupra sistemelor de transport
(P-glicoproteina, OATP, MDR etc.) si izoenzimelor
citocromului P-450 (CYP 3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 2E1,
1A1, 1A2 etc)).
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Rezumat

Interactiunile farmacodinamice dintre fitopreparate si medica-
mente se pot solda cu efecte sinergice, antagoniste si/sau aditive
cu majorarea, diminuarea si/sau inversarea efectelor terapeu-
tice, cu corectia si/sau aparitia reactiilor adverse, iar in unele
cazuri - cu fenomene de intoxicatie. Mecanismele care stau la
baza interactiunilor dintre medicamente si fitopreparate pot
fi cauzate de: actiunea asupra unor finte comune sau diverse;
reglarea enzimelor implicate in metabolismul hepatic si cel
intestinal si transportorilor, cu influentarea biodisponibilitdtii
medicamentelor; modificarea afinitdtii medicamentelor fafd
de receptori; modularea neurotransmisiei; depdsirea mecan-
ismelor de rezistentd la medicamente ale celulelor microbiene
si canceroase; alterarea verigilor patogenetice ale efectelor
adverse ale medicamentelor.

Cuvinte-cheie: interactiune farmacodinamicd, fitopreparat,
efect sinergic, antagonist sau aditiv, efect advers

Summary

The pharmacodynamic interactions of medicinal herbs
and drugs

The pharmacodynamic interactions between herbal products
and drugs may result in synergistic, antagonistic and/or ad-
ditive effects with increasing, diminishing and/or reversing
therapeutic effects, correction and/or occurrence of adverse
reactions and, in some cases, with intoxication phenomena.




