Pregledni clanki - Review Articles

Inhibitor{i citokromov

Cytochrome inhibitors

Rok Frlan in Marija Sollner Dolenc

Povzetek: Citokromi so membransko vezane monooksigenaze, ki katalizirajo reakcijo oksidacije razli¢nih endogenih snovi in v telo vnesenih
ksenobiotikov. Razli¢ne snovi lahko inhibirajo ali inducirajo aktivnost posameznih izoform citokromov in poslediéno spremenijo farmakokineti¢ni
profil u¢inkovin, ki jih vnesemo v telo poleg modulatorja omenjene izoforme. Posledica so zmanj$an uc¢inek ali celo nezeleni in toksi¢ni ucinki
apliciranih ucinkovin. Inhibitorje citokromov lahko razdelimo glede na mehanizem delovanja v kompetitivne, kompleksirajoCe inhibitorje ter
samomorilske substrate. Tudi mnogi pripravki rastlinskega izvora inhibirajo delovanje citokromov, zato lahko ob soasnem jemanju zdravil in
nekaterih rastlinskih pripravkov pride do spremenjenega farmakokineti¢nega profila zdravilnih u¢inkovin.
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Abstract: Most of the cytochromes can be modulated with different chemicals that can induce or inhibit cytochrome activity and can interfere
with the normal pharmacokinetic profile of a co-administered drug. Co-administered drugs can exhibit side effects, life threatening toxic effects
or, on the other hand, diminished effect. Inhibitors can be divided on the basis of their mechanism of action into competitive, complex forming
and mechanism-based inhibitors. Many natural products can have inhibitory effect on cytochromes. Therefore, changes in their

pharmacokinetic profile can be observed when some of the natural products are co-administered with therapeutic drugs.
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1 Uvod

Ljudje smo vsakodnevno izpostavljeni razlicnim snovem
(ksenobiotikom) iz okolja, ki lahko predstavljajo nevarnost za ¢loveski
organizem. Vecino ksenobiotikov biotransformacijski encimi pretvorijo
v manj lipofilne snovi, ki se zato hitreje izloc¢ijo iz telesa. Oksidacija je
verjetno najbolj pogosta reakcija biotransformacije ksenobiotikov, ki jo
katalizirajo membransko vezane monooksigenaze - citokromi P450
(CYP450). CYP450 aktivirajo molekularni kisik za oksidacijo razli¢nih
endogenih snovi in ksenobiotikov, ki bi se v odsotnosti omenjenih
encimov pocasneje odstranjevali iz organizma, kar bi lahko vodilo v
njihovo pove¢ano zadrzevanje v telesu in toksi¢nost. CYP450
katalizirajo ve¢ kot 40 razli¢nih tipov reakcij in so znacilni za nekatere
bakterije, glive, rastline, zuzelke in sesalce.

Mnogi ksenobiotiki, ki jih vnaS§amo v telo, vplivajo na aktivnost CYP450
bodisi kot induktorji njihove sinteze ali/in kot inhibitorji njihove
aktivnosti. Tako indukcija kot inhibicija imata pomemben vpliv v
farmakoterapiji, saj lahko posredno ali neposredno vplivata na
zmanij$ano ali povecano plazemsko koncentracijo socasno apliciranih
zdravilnih u€inkovin. V. mnogih primerih so posledice tak$nih
sprememb v aktivnosti CYP450 klinicno nepomembne, v nekaterih
primerih pa lahko pride do zmanjSane ucinkovitosti, povecanega
izrazanja stranskih ucinkov ali toksi¢nosti zdravilnih u¢inkovin, ki je
lahko tudi zZivljenjsko ogrozujoca (1). Ker je tematika induktorjev in
inhibitorjev CYP450 zelo obs$irna, bomo v nadaljevanju prispevka
predstavili samo inhibitorje CYP450, medtem ko bomo induktorje
opisali v eni izmed naslednjih Stevilk.

2 Nomenklatura in polimorfizem
citokromov

Trenutno je znanih ve¢ kot 40 razli¢nih izoform CYP450, ta Stevilka pa
se lahko, glede na zadnja odkritja v genomu, v prihodnijih letih poveca
vsaj za deset. |zoforme CYP450 poimenujemo tako, da je za oznako
CYP z arabsko S$tevilko oznacena druzina, naslednja ¢rka pomeni
poddruzino, arabska Stevilka za njo pa oznacuje gen za to izoformo
(CYP3A4) (2). Encimi CYP450 so razdeljeni v druzine in poddruzine
glede na homologijo v aminokislinskem zaporedju. V isto druzino
spadajo vsi encimi, ki imajo ve¢ kot 40-odstotno homologijo v
aminokislinskem zaporedju, v isto poddruzino pa spadajo vsi
citokromi ene druzine, ki imajo veC kot 55-odstotno homologijo
sekvenc aminokislin. Glede na navedeno delitev poznamo vsaj 17
izoform, od katerih je ve¢ kot polovica (devet) udelezenih v
biotransformaciji holesterola in steroidnih hormonov. Le druzine od
CYP1 do CYP4 so udelezene v biotransformaciji ksenobiotikov (1).

Izoforme CYP450 izkazujejo genetski polimorfizem, ki je zelo
pomemben, saj deli populacijo v dva fenotipa - v hitre in po&asne
metabolizatorje. Vzrok take delitve je v tem, da razli¢ne izoforme, tudi
Ce spadajo v isto poddruzino, metabolizirajo zdravilne u¢inkovine z
razlicno hitrostjo — ene hitreje in druge poc¢asneje (3). Pri hitrih
metabolizatorjih zato vcasih ne uspemo dosedi terapevtskih
plazemskih koncentracij u¢inkovin, medtem ko lahko pri poc¢asnih
metabolizatorjih v&asih doseZzemo celo toksi¢ne koncentracije.
Genetski polimorfizem je poleg tega tudi odgovoren za razlicne
interakcije med zdravilnimi ucinkovinami, pojav razli¢nih stranskih
ucinkov in nastanek kancerogenih produktov (4). CYP450, za katere
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je znacilen fenotipski in/ali genotipski polimorfizem so CYP1A1,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in CYP2E1. Tudi za
CYP3A4 je znacilna visoka variabilnost, vendar pri tej izoformi §e niso
dokazali genetskega polimorfizma (1).

CYP450 izkazujejo, kot ve€ina encimov, visoko regio in
stereoselektivnost, poleg tega pa, za razliko od drugih encimov,
izkazujejo substrati CYP450 veliko strukturno raznolikost. Razlog lezi
prav v velikem Stevilu razli¢nih izoform, ki so razporejene v razli¢ne
druzine in poddruzine. Tako lahko za vsako od isoform re¢emo, da
morajo njeni substrati ustrezati dolo¢enim strukturnim karakteristikam
(5). Zastopanost posameznih izoform v jetrih prikazuje slika 1.
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Slika 1:  Prisotnost izoform citokromov v jetrih (1)
Figure 1. Distribution of CYP450 isoforms in the liver (1)

Iz slike 1 je razvidno, da je najpomembnejSa druzina citokromov
CYP3, saj predstavlja najvecji delez glede na zastopanost in delez
substratov v biotransformaciji.

Vecina spojin se v procesu biotransformacije pretvorijo v manj
toksi¢ne spojine. Nekatere spojine pa se v procesu biotransformacije
vseeno presnovijo v visoko elektrofiine produkte, ki so sposobni tvoriti
kovalentne adukte z DNA. Tvorba epoksidov iz policiklicnih
aromatskih ogljikovodikov in metabolizem do nitrozaminov sta primera
metabolizma s CYP1A, kjer prav tako nastanejo visoko reaktivni
produkti (1).

3 Biokemiéne lastnosti
citokromov

V evkariontskih celicah se CYP450 nahajajo kot membransko vezani
hemoproteini, ki so zgrajeni iz dveh proteinskih komponent: iz
hemskega proteina citokroma P450 in flavoproteina NADPH-CYP450
reduktaze, ki vsebuje kofaktorja flavin mononukleotid (FMN) in flavin
dinukleotid (FDN). CYP450 je mesto vezave substrata in kisika ter
njegove aktivacije, reduktaza pa skrbi za prenos elektronov iz NADPH
na CYP450. Tretja komponenta je fosfolipid fosfatidilholin, ki pospesi
prenos elektronov iz flavoprotein NADPH-CYP450 reduktaze na
CYP450 (1).

Mehanizem reakcije, ki jo katalizira CYP450, Se do danes ni v celoti
pojasnjen. Predlagani mehanizem, ki je v veljavi, je predstavljen na

sliki 2. Gre za veCstopenjski reakcijski mehanizem, kjer se substrat
najprej reverzibilno veze v aktivno mesto CYP450 in se nato preko
vecih intermediatov oksidira. Reakcijski cikel se lahko s pomoc&jo
ksenobiotikov ustavi na stopnji kompleksa superoksid-zelezo, kar vodi
v nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti (2).
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Slika 2:  Predpostavljen katalitski mehanizem oksidacije s

citokromom P450. RH = substrat (2)

Figure 2: Proposed mechanism of substrate oxidation by cytochrome
P450. RH = substrate (2)

4 Inhibitorji citokromov

Ekspresija CYP450 je regulirana z vrsto faktorjev, med drugim tudi z
ucinkovinami, s snovmi v hrani in z ostalimi ksenobiotiki. Tudi nekatere
zdravilne u¢inkovine spremenijo delovanje CYP450 in tako spremenijo
farmakokineti¢ni profil ostalih zdravilnih ucinkovin, ki so aplicirane
poleg omenjene zdravilne ucinkovine. Interakcije med zdravilnimi
ucinkovinami lahko razdelimo v dve skupini: v tiste, pri katerih je
kapaciteta presnovne poti povecana (induktorji) in v tiste, pri katerih
je zmanjsana (inhibitorji). Aplikacija dveh zdravilnih uc¢inkovin, od
katerih je ena inhibitor izoforme CYP450, s katero se presnovi druga
aplicirana ucinkovina, poveca plazemsko koncentracijo slednje,
medtem ko aplikacija induktorja zmanj$a plazemsko koncentracijo
druge ucinkovine (6, 7, 8).

CYP450 so potencialna tar¢a inhibitorjev, kar vodi v farmakokineti¢ne
interakcije, ki so lahko tudi klini€no signifikantne in Zivljenjsko
ogrozujo¢e. Glede na mehanizem delovanja v grobem lo¢imo tri tipe
inhibitorjev (2):

e Kompetitivni inhibitorji (npr. antimikotiki)

Tekmovanje za aktivho mesto med dvema ucinkovinama je
najpogostejsi tip inhibicije. Ko zmanjka kompetitivhega inhibitorja
je inhibicija koncana in encimska aktivnost se obnovi. Inhibicija je
takojénja, ze s prvim odmerkom ucinkovine.
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e Nekompetitivni makrolidni

antibiotiki)

kompleksirajo¢i inhibitorji  (npr.
Po metaboli¢ni pretvorbi nastanejo spojine, ki tvorijo z aktivnim
mestom CYP450 intermediate, ki so zelo stabilni (ireverzibilni).

e Samomorilski substrati (npr. etinilestradiol)

Uc&inkovina se med procesom oksidacije pretvori v aktivni
intermediat, ki alkilira aktivno mesto istega ali drugega encima.

Zadnji dve obliki inhibicije sta ireverzibilni in trajata dlje kot
kompetitivni tip inhibicije, kar pomeni, da se morajo po prenehanju
aplikacije inhibitorja encimi na novo sintetizirati.

Preglednica 1:
Table 1:

Najvecji efekt inhibicije je opazen pri CYP3A4, saj ta izoforma
metabolizira najvecji delez ucinkovin. Poleg tega je CYP3A4
pomemben za metabolizem endogenih snovi - testosterona,
androstendiona in progesterona (9).

Posamezni tipi inhibitorjev glede na mehanizem delovanja in njihovi
predstavniki so prikazani v preglednici 1, medtem ko so inhibitorji po
posameznih izoformah prikazani v preglednici 2.

Med kompleksirajoCe inhibitorje spadajo mnoge zdravilne ucinkovine,
najbolj znacilni so metilendioksibenzeni, alkilamini in hidrazini, ki
tvorijo po presnovni aktivaciji stabilne komplekse s prosteti¢no
skupino CYP450. Znacilnost primarnih aminov je, da se

Predstavniki inhibitorjev citokromov razvrséenih glede na mehanizem delovanja (1, 2, 10, 11)
Cytochrome inhibitors representatives divided on the basis of their mechanism of action (1, 2, 10, 11)

Kompetitivni inhibitoriji

Kompleksirajod&i inhibitorji

Samomorilski inhibitorji

antimikotiki makrolidni antibiotiki kloramfenikol
ciklosporin nevroleptiki ciklofosfamid
metirapon tricikli¢ni antidepresivi etinilestradiol
indinavir selektivni zaviralci privzema serotonina desogestrel
nikotinska kislina lidokain gestoden
nikotinamid izoniazid noretisteron
fluorokinoloni paroksetin

makrolidni antibiotiki

Preglednica 2:  Prikaz inhibitorjev (uc¢inkovin) razlicnih izoform citokromov (11, 15, 16, 17)

Table 2: Drugs that are inhibitors of various cytochrome isoforms (11, 15, 16, 17)

Izoencim Inhibitor

CYP1A1 ketokonazol

CYP1A2 cimetidin, fluorokinoloni (ciprofloksacin, enoksacin, levofloksacin, ofloksacin), fluvoksamin, tiklopidin, mikonazol,
eritromicin, klaritromicin, kofein, izoniazid, lansoprazol, lidokain, fenacetin

CYP2A6 8-metoksipsoralen, pilokarpin

CYP2B6 tiotepa, mikonazol 8-metoksipsoralen

CYP2C8 trimetoprim

CYP2C9 sulfametoksazol, NSAID (diklofenak), amiodaron, izoniazid, tiklopidin, azoli (ketokonazol, flukonazol), itrakonazol,
cimetidin, sulfonamidi, varfarin

CYP2C19 TCA (amitriptilin, nortriptilin, imipramin, desipramin), antidepresivi (fluoksetin, fluvoksamin), azoli (mikonazol,
ketokonazol), inhibitorji H* ¢rpalke (lansoprazol, omeprazol), tiklopidin, kloramfenikol, felbamat, flurbiprofen

CYP2D6 amiodaron, kinidin, cimetidin, H1-antagonisti (klorfeniramin, difenhidramin), SSRI (fluoksetin, paroksetin, amitriptilin)
citalopram, desmetilcitalopram, inhibitorji MAO (sertralin), nevroleptiki (haloperidol, tioridazin), metadon, ritonavir, TCA
(amitriptilin, nortriptilin, imipramin, desipramin, klomipramin), ranitidine, celekoksib, mikonazol, B-antagonisti (acebutolol,
betaksalol), amiodaron, nevroleptiki (klorpromazin, haloperidol), citalopram, flekainid, propafenon, flufenazil, fluvastatin

CYP2E1 disulfiram

CYP3A4, 5,7 HIV protivirusne uc¢inkovine (delavirdin, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sekvinavir), amiodaron, cimetidin, makrolidi

(klaritromicin, eritromicin), diltiazem, fluvoksamin, grenivkin sok, itrakonazol, imidazoli (ketokonazol, klotrimazol,
flukonazol, itrakonazol), nefazodon, troleandomicin, zaviralci kalcijevih kanalckov (verapamil, nifedipin, felodipin),
kloramfenikol, inhibitorji HMG-CoA reduktaze (atorvastatin, fluvsatatin), kanabinoidi, klemastin, TCA (klomipramin,
desipramin), ciklosporin, glibenklamid, ifosfamid, midazolam, propoksifen, rivastatin, tamoksifen
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N-hidroksilirajo in nato N-oksidirajo do nitrozo funkcionalne skupine, ki
kelira Zelezo v hemu in stabilizira fero obliko (12). Pri aminih, ki so
substituirani z alkilno skupino, pride ponavadi do dealkiliranja in nato
do nadaljnje pretvorbe v nitrozo spojino (2, 13).

Samomorilski inhibitorji imajo ponavadi funkcionalne skupine, ki se
oksidirajo do reaktivnih produktov. Sem spadajo predvsem
uc¢inkovine z nenasi¢enimi C-C vezmi, obro¢ni sistemi s furanom,
kloramfenikol, spironolakton in nekatere spojine z duSikom (2).
Reaktivni intermediati, ki nastanejo z biotransformacijo, alkilirajo
prosteticno hemsko skupino ali proteinski del CYP450 (14).

4.1 Rastlinski inhibitorji

Pripravke iz rastlin mnogokrat uporabljamo v kombinaciji z zdravilnimi
u¢inkovinami, kar lahko vodi v mozne farmakokineticne ali
farmakodinamicne interakcije. V kliniéni praksi poznamo mnogo
poroCil o interakcijah med rastlinskimi pripravki in zdravilnimi
uc¢inkovinami, katerih posledica je bil spremenjen ucinek in/ali stranski
ucinki. Ugotovimo lahko spremenjeno absorpcijo, presnovo,
porazdelitev in izlo¢anje ucinkovin. Spremenjena plazemska
koncentracija ucinkovin je lahko posledica indukcije ali inhibicije
predvsem CYP450 v jetrih (16).

Preventiva pred kancerogenimi snovmi postaja v danasnjih ¢asih vse
pomembnej$a. Med potencialnimi kemopreventivnimi snovmi so tudi
naravnimi fenoli, med katere spadajo enostavni fenoli, fenolne kisline,
derivati hidroksicimetne kisline in najpomembnejsi - flavonoidi, ki so
antioksidanti s protikancerogenim delovanjem. Flavonoide najdemo v
sadju, zelenjavi, ores¢kih, pijacah iz sadja, kot sta zeleni ¢aj in vino pa
tudi v nekaterih zdravilnih rastlinah, npr. Ginkgo biloba. Hrana, bogata
s flavonoidi, §&Citi pred razlicnimi oblikami raka predvsem z
antioksidativnim delovanjem in preko inhibicije CYP1A1 ter CYP2ET,
ki sta odgovorna za biotransformacijo nekaterih prokancerogenov
(benzo[a]pireni) v kancerogene. Mehanizem inhibicije §e ni poznan,
domnevajo pa, da nekateri flavonoidi vplivajo na redukcijsko aktivnost
CYP450 in blokirajo prenos elektronov. Najbolj raziskan flavonoid je
kvarcetin (slika 3), ki se nahaja v visokih koncentracijah v sadju,
zelenjavi, €¢aju in vinu. Flavonoidi imajo lahko dvojno delovanje in so
lahko inhibitorji ali induktorji CYP 450 ter, odvisno od strukture,
modulirajo encime druge faze. Znano je, da so flavonoidi s hidroksi
substituenti inhibitorji, brez hidroksi substituentov pa induktorji
CYP450 (18, 19).

Poleg flavonoidov so v rastlinah pogosto prisotni tudi
furanokumarini. Le-ti se v manjsih koli¢inah nahajajo v druzinah
Umbelliferae, Rutaceae, Moraceae in Leguminosae in ravno tako
kot flavonoidi inhibirajo ali inducirajo CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1,
CYP2A5, CYP2A6, CYP2B1, CYP6B1/3, CYP6B4 ali CYP6EDI.
Zaradi razlicne porazdelitve inhibitornih furanokumarinov po
druzinah imajo razli¢ne vrste rastlin razlicne uc¢inke. Porocajo pa,
da je inhibicija nejizrazitej$a pri furanokumarinih iz soka grenivk. Ze
enkratna izpostavitev standardnim odmerkom grenivkinega soka
inhibira intestinalni CYP3A4 za 3 dni. Pri ljudeh je interakcija soka
grenivke z zdravilnimi ucinkovinami posledica reverzibilne in
ireverzibilne inhibicije intestinalnega CYP3A4 z geraniloksi derivati
furanokumarinov, predvsem z 6', 7’-dihidroksibergamotinom (DHB),
bergamotinom (slika 3) in z dimeroma furanokumarinov, GF-I-1 in
GF-1-4. Furanokumarini so substrati za CYP450, nastali epoksidni

derivati furanokumarinov (epoksidi) pa se ireverzibilno vezejo z
apoproteinom. Ker u¢inek soka traja ve¢ kot 24 ur, pogosto uzivanje
znagilno poveca AUC in ¢, Stevilnih u¢inkovin. Inhibicijo izoforme
CYP3A4 lahko pricakujemo ob uzivanju soka grenivke skupaj z
ciklosporinom, imidazolom, midazolamom, triazolamom,
verapamilom, sekvinavirom, triazolamom, metadonom ter
kalcijevimi antagonisti. Posledice so bile Stevilni stranski u¢inki (20,
21).

Furanokumarin 8-metoksipsoralen (slika 3), ki se nahaja v petersilju in
pastinjaku, je tudi inhibitor CYP450 in se uporablja v terapiji psoriaze,
vitiliga in v kombinaciji z UV obsevanjem. Je mocan ireverzibilni
inhibitor CYP2A6 in CYP2B1 pri glodalcih in pri ljudeh (16).

Izotiocianati, ki se sprostijo po encimski aktivaciji, se nahajajo v zelju,
cvetaci in brokoliju v obliki glukozinolatov. Izotiocianati kompetitivno in
ireverzibilno inhibirajo CYP1A1, CYP1A2, CYP2A1 in CYP2B1, ki so
odgovorni za aktivacijo prokancerogenov. Aktivirajo se lahko do
izocianatov ali aldehidov, ki so reaktivni in reagirajo s hemom.
Feniletilizotiocianat (slika 3) zato zavira plju¢no kancerogenezo, ki jo
povzrocajo nitrozamini iz toba¢nega dima (ni znano, da Ze tobak
vsebuje  N-nitrozamine, ti  nastajajo pri  gorenju/tlenju),
benzilizotiocianat (slika 3) pa ucinkovito zavira nastajanje plju¢nih
tumorjev, povzro€enih z benzo[a]pirenom. Opisani ucinki niso samo
posledica zaviranja CYP450 temve¢ tudi aktivacije encimov 2. faze
(16).

Cesen (Allium sativum) je pogosto uporabljena zagimba in zdravilo.
Organozveplove spajine, ki se tvorijo encimatsko po poskodbi celic,
so glavna aktivna sestavina Cesna. Ekstrakti Cesna inhibirajo razli¢ne
izoforme CYP450, medtem ko so pri Studijah na podganah in misih
najveckrat opazili indukcijo encimov. Najbolje raziskana ucinkovina iz
Cesna je dialilsulfid (odgovoren za znacilen vonj in okus ¢esna, slika
3), ki ga CYP2E1 oksidira do dialilsulfoksida in naprej do dialilsulfona.
Vse te spojine se oksidirajo na eni izmed terminalnih dvojnih vezeh do
monoalilepoksida, ki se kovalentno veze na hem ali apoprotein.
Inhibicija CYP2E1 ucinkovito inhibira metabolizem paracetamola,
tetraklormetana, tioacetamida, benzopirena, in N-nitrozodimetilamina
do kancerogenih metabolitov ter posledi¢no preprecuje mnoge oblike
raka (pljuénega adenoma, raka poziralnika, raka kolona
hepatocelulranega karcinoma itd.) (16, 22)

Znano je, da rde€e vino inhibira CYP3A4 in podvoji AUC ter c ..
cisaprida, ki je substrat CYP3A4. U¢inek pripisujejo resveratrolu (slika
3) in njegovemu dimeru, e-viniferinu (slika 3), polifenolnemu derivatu,
ki ga najdemo v rdec¢em vinu, grozdju in arasidih in se sintetizira kot
odgovor na infekcijo s plesnijo (16, 23).

Za ginkolne kisline iz ginka (Ginko biloba) so v in vitro poskusih
dokazali, da inhibirajo CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in
CYP3A4, hkrati pa je bil v poskusih na Zivalih dokazan tudi
inducirajo¢i uc¢inek na nekatere izoforme. Zaenkrat $e ni jasno, ce je
ucinek ginka tudi klini¢no signifikanten, ¢eprav v literaturi poro¢ajo o
nekaterih stranskih ucinkih (spontane krvavitve), za katere $e ne
vemo, ¢e so posledica inhibicije CYP450 (24).

Kava kava (Piper methysticum) je rastlina iz podroc¢ja Polinezije,
Malezije in Mikronezije, ki se ucinkovito uporablja za zdravljenje
anksioznosti in nespecnosti. Inkubacija ekstraktov kave z jetrnimi
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mikrosomi inhibira CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 4A9/11, kar
pripisujejo  glavnima ucinkovinama metisticinu (slika 3) in
dihidrometisticinu, ki spadata med kavalaktone in imata v svoji strukturi
metilendioksibenzensko strukturo. Zaradi resnih stranskih ucinkov je
bila uporaba droge prepovedana v Svici in Nemgiji (19, 20).
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najpomembneijSe od tovrstnih spojin, ki inhibirajo CYP450. V literaturi
smo nasli Stevilna porocila inhibicije CYP450, vendar nastevanje teh
primerov zaradi nejasnega delovanja ali majhnega vpliva na CYP450
presega obseg tega ¢lanka.
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Slika 3:  Glavne ucinkovine v rastlinah, ki so odgovorne za inhibitorni uc¢inek
Figure 3: Main substances present in herbs, which are responsible for the inhibitory effect

5 Sklep

Mnogi ksenobiotiki lahko inhibirajo delovanje CYP450 in tako vstopajo
v interakcije s soCasno vne$enimi zdravilnimi uc¢inkovinami,
endogenimi snovmi ali s potencialnimi karcenogenimi snovmi. Za
uspesno izvajanje terapije je poznavanje interakcij med ucinkovinami
zelo pomembno, saj je istoCasna aplikacija dveh razli¢nih zdravil v
vsakodnevni Klini€ni praksi povsem obicajen pojav. Inhibitorje in
induktorji CYP450 s svojim delovanjem pove&ajo moznost nezelenih

ali toksi¢nih ucinkov oziroma zvecajo ali zmanj$ajo terapevtski ucinek.

144 tarm vestn 2006; 57

Presnovo zdravilnih uginkovin lahko modulirajo tudi sestavine
zdravilnih rastlin in vsakdanje prehrane, Cesar se e vedno premalo
zavedamo. Med laiCno populacijo namre¢ $Se vedno previaduje
prepri¢anje, da so rastlinski pripravki varni in brez nezelenih uc¢inkov,
kar je seveda dale¢ od resnice. Leta 1999 () je bil objavljen podatek,
da v ZDA kar 18 odstotkov odrasle populacije poleg zdravil na recept
jemlje rastlinske ali vitaminske pripravke, kar lahko bistveno vpliva na
potek terapije. Poznavanje interakcij zdravilnih ucinkovin z drugimi
ucinkovinami, snovmi iz zdravilnih rastlin ali sestavinami prehrane
postaja tako vse pomembnejSe za ustrezno terapijo pacienta.
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