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1 UvVOD

Lécivé rostliny byly pouzivany jiz od davnych dob pro 1é¢bu fady nemoci a byly
prakticky prvnimi léky, se kterymi se €lov€k setkal. Béhem nékolika tisicileti bylo
empiricky, metodou pokus-omyl, nashromazdéno obrovské mnoZzstvi poznatkli o
ucincich riiznych ptirodnich latek na lidsky organismus. Do 18. stoleti byla fytoterapie
nejobvyklejsi formou 1é€by. Az bouilivy rozvoj chemického a farmaceutického
prumyslu ve vyspélych zemich v pribéhu 19. a 20. stoleti spojeny s vyrobou
syntetickych 1é¢iv vytlacil pouZivani bylinnych pfipravki do ustrani. V soucasnosti
vSak opé€t vyrazné vzriustd zajem veiejnosti o pfirodni 1éCiva, a to nejen v rozvojovych
zemich, ale zejména v primyslovych zemich. Podle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) ptiblizné¢ 80 % lidi uptednostituje drogy ptirodniho ptivodu v systému primarni

zdravotni péce pred syntetickymi 1éCivy. Fytoterapie je totiz vSeobecné vnimana jako
Lo 1,2

Obecna piedstava laické vefejnosti, ze rostlinné léky jsou zcela bezpecné a
nevykazuji vedlejsi nezadouci Ucinky, je mylna. Rostliny obsahuji stovky slozek,
znichZz nékteré mohou byt pro lidsky organismus toxické, kancerogenni nebo
teratogenni. Fytofarmaka mohou navic pii soucasném podani se syntetickymi léky
interagovat a zpusobit tak zdvazné zdravotni problémy. S rostouci popularitou
rostlinnych piipravkd vyskyt téchto interakci stoupa. U velkého mnozstvi fytofarmak
neni znadmo jejich presné sloZeni ¢i mechanismus terapeutického ucinku, proto nejsou
znamé ani mechanismy interakci s 1é¢ivy. Poznatky o interakcich vychézeji ze znalosti
ocekavané farmakologické aktivity fytofarmaka a I1éku, zdznaml v databazich
nezédoucich ¢inkl, spontannich hlaseni, studii metabolismu in vivo a in vitro a
klinickych studii interakci in vivo.” * K nezadoucimu vzajemnému ovlivnéni mize
dochazet na mnoha urovnich. Latky obsazené v rostlinaich mohou ovlivnit vstiebani
1ékti ze stfeva, jejich transport krvi, metabolismus 1 exkreci. Znamé jsou i

farmakodynamické interakce.
Fytoterapie je ptevazn¢ urCena k 1écbé nezavaznych zdravotnich potiZzi,
v nékterych ptipadech mize byt pouzita jako doplitkova nebo soubézna 1écba nemoci.

V kazdém piipadé by vSak o 1écbé jakymikoliv dal§imi ptipravky mél védét 1€kar i



Iékarnik, aby mohli kvalifikované posoudit, zda jsou uzivané kombinace IéCiv a
bylinnych preparatii pro pacienta bezpecné. Fytoterapie byla, je a bezesporu ziistane
jednou z moznych piinosnych a nezastupitelnych lé¢ebnych metod. Je ale tfeba
pouzivat ji spravnym zpusobem, tedy uzivat spravnou rostlinu ¢i pfipravek z ni ve
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spravné davce a ve spravny cas.

Flavonoidy a kumariny patii k nejrozsitengjSim skupindm sekundérnich
metaboliti. Vzhledem k jejich Sirokému plsobeni v organismu a k jejich hojnému
rozsifeni v ptirodé je pravdépodobnost vzniku interakci s konvenénimi lécivy vysoka.
Znamé jsou interakce nckolika riiznych 1éCiv s grapefruitovou Stévou, u kterych se
predpokladd, ze furanokumariny a flavonoidy obsazené ve $tavé inhibuji isoenzym

CYP3A4 a zabranuji tak biotransformaci nékterych 1é¢iv.



2 CiL PRACE

Cilem této diplomové prace je vypracovat formou reSerSe piehled flavonoidd,
ptirodnich kumarini a 1é¢ivych rostlin je obsahujicich, které pfi soucasném podani

interaguji s konven¢nimi léCivy.
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4 TEORETICKA CAST

41 LEKOVE INTERAKCE

Lékova interakce je jev, pii kterém jeden lék méni G¢inky druhého léku ve
smyslu zvySeni ucinku nebo sniZzeni u¢inku nebo vznikd zcela novy, neocekavany
u¢inek.® Casto jsou zavaznou piiginou toxicity a nezadoucich w&inki 1é&iv. Je
odhadovéno, Ze piiblizné 30 % fatalnich nasledkii medikace je zptisobeno nevhodnymi
kombinacemi 16&iv.” Vznik 1ékovych interakei zavisi na po&tu uzivanych 1éki, pouzité
davce, délce 1écby, genetickych predispozicich, pfitomnosti soucasné probihajiciho
onemocnéni a spolupraci nemocného. Obecné plati, Ze s nartstajicim poctem soubézné
podavanych 1ékii stoupd také nebezpeci vyskytu lékovych interakei a incidence
nezadoucich ucinka. Vysoké riziko je zejména u pacienti vyssiho véku z divodu casté
polypragmazie, farmakologickych zmén doprovazejicich proces starnuti jako je pokles
biotransformacni funkce jater (snizeny pritok krve v. portae) nebo pokles glomerularni

filtrace.”?

Interakce miiZze vzniknout 1 kombinaci 1é€iva s dopliky stravy a rostlinnymi
ptipravky (ttezalka, Ginkgo biloba), potravou ¢i napojem (grapefruit, mléko, alkohol)
nebo vlivem jinych chemickych latek z okoli (cigaretovy kouf). Je tieba zminit, Ze
interakce se u kazdého pacienta mohou projevovat v riizné mife a je potfeba je feSit
vzdy individualng.® '

Lékové interakce mohou byt klasifikovany podle rtiznych kritérii. Dle vysledku
interakce rozliSujeme zadouci interakce, jeZ jsou pro pacienta prospésné a vedou
k ocekavanému vysledku, kterym miize byt zesileni terapeutického ucinku (napf.
kombinace antihypertenziv) ¢i snizeni toxického ucinku (napf. 1éCba intoxikaci).
Druhym typem jsou interakce nezadouct, které maji za nasledek nedostate¢né ti¢innou
1éCbu (napt. ovlivnéni vstfebavani ¢i metabolismu) nebo zvySeni rizika toxicity a
nezadoucich ucinkl. Podle zadvaznosti délime dale nezadouci 1€kové interakce na zivot

ohrozujici, klinicky vyznamné a klinicky méné vyznamné."'

Dle mechanismu vzniku rozd€lujeme Iékové interakce na chemické

(farmaceutick¢), farmakokinetické a farmakodynamické. Farmaceutické interakce se
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projevuji zménami ve vlastnostech Iékové formy nebo ucinné latky, kterd ma
nekompatibilni fyzikdlni a chemické vlastnosti. K chemickym interakcim dochazi

v . . s TR v 17 r ¥ . , 10
vétSinou mimo organismus, napiiklad pii piiprave 1ékové formy pied aplikaci.

4.1.1 Farmakodynamické interakce

Farmakodynamické interakce vznikaji, dochézi-li k pfimému pisobeni
interagujicich latek na stejné cilové makromolekuly, nejcastéji receptory, nebo nepiimo
ovlivnénim postreceptorovych déja. Zadouci 1 nezadouci interakce, vznikajici na

farmakodynamické urovni, maji podobny mechanismus vzniku. Muze jit o:

a) kompetitivni antagonismus, kdy latky soutézi o vazebné misto na receptoru (pf.
morfin a naloxon na opioidnich receptorech)

b) nekompetitivni antagonismus, pti kterém antagonista blokuje pfenos signalu od
receptoru (pf. blokatory Ca?" kanalu zabrafiuji vstupu vapenatych iontd do
hladkosvalové buniky a blokuji tak kontrakci vyvolanou jinymi latkami)

¢) parcidalni agonismus, pfi némz parcialni agonista ani v nejvyssi koncentraci
nezpusobi maximalni efekt a mlize kompetitivné inhibovat odpovédi vyvolané

&istymi agonisty (pt. buprenorfin na opioidnich receptorech)” 10

4.1.2 Farmakokinetické interakce

Farmakokinetické interakce pfedstavuji vzajemné stretavani 1éCivych latek
v biologickych systémech pii jejich cesté k cilovému mistu G¢inku a pfi jejich
bioeliminaci. Dochéazi ke zméndm v absorpci, distribuci, metabolismu a exkreci 1é¢iva.
Pfi¢inou téchto zmén je tvorba nevstiebatelnych komplexti, kompetice o prenaSece

oy . v 7 . ’ o ’ roo 11
v krvi ¢i ovlivnéni metabolickych enzymt a efluxnich transportért.
Interakce na tirovni absorpce

Pti podani 1é¢iva perordln€ zavisi mira jeho absorpce na mnoha faktorech jako je
1ékova forma, rozpustnost 1é¢iva v lipidech, pH segmentt traviciho traktu, motilita stfev
nebo stfevni mikrofléra. Lékové interakce mohou ovlivnit jak rychlost, tak rozsah
absorpce, vétSina téchto interakci je vSak klinicky méné vyznamnd. Riziko existuje
hlavn¢ u 1é¢iv s uzkym terapeutickym indexem nebo s nizkou biodostupnosti, kdy

snizené mnozstvi vstfebané¢ho 1é¢iva muze byt pii¢inou netcinné 1écby a zvySena

11



absorpce naopak miize vést k vystupnovanym farmakologickym uc¢inkiim vcetné
toxickych. K interakcim na trovni absorpce miize dojit nékolika zptsoby. NejcastéjSim
znich je vznik nevstiebatelnych komplexti napf. pfi soucasném podéni antacid a
tetracyklinovych ATB. Dal$im zptsobem je ovlivnéni fyziologickych funkei traviciho
traktu napi. laxativy, kdy je snizeno vstiebavani ostatnich 1€¢iv zkracenim casu

. ywe v v 12
expozice 1éCiva ve stfeve.
Interakce na urovni distribuce

Farmakokinetické interakce na Urovni distribuce vznikaji vzajemnym
vytésiiovanim 1€Civ z vazby na plazmatické bilkoviny v krvi, které plni roli prenasect.
Tykaji se hlavné 1éc¢iv, kterd jsou vazana z vice nez 90 % (slab& kysela léCiva —

warfarin, kyselina acetylsalicylova).

Interakce na arovni metabolismu

vvvvvv

ovlivnéni biotransformace 1é¢iv. Vice nez 60 % IéCiv je metabolizovano v lidském
organismu za katalyzy isoenzymy cytochromu (CYP) P450 lokalizovanych zejména
v jatrech, ale také v tenkém stievé, plicich, mozku a ledvinach. V lidském genomu bylo
doposud nalezeno 59 cytochromt P450, z toho jsou prozkoumény piedevsim ty formy,
které se podileji na metabolizmu cizorodych latek vcetné 1éCiv. Nejvice lékd se
metabolizuje na CYP3A4 (zde je metabolizovan napt. simvastatin), dale na CYP2D6
(metoprolol) nebo CYP2C9 (warfarin)." Lé¢iva vystupuji viiéi enzymam CYP450 jako
substraty, induktory nebo inhibitory. V dusledku enzymatické indukce se zvysi
biotransformacni aktivita a tim se zrychli odbourdvani 1é¢iva a sniZi se jeho koncentrace
v plazm¢ i terapeuticky ucinek. Ke znamym induktorim patii naptiklad karbamazepin,
rifampicin, fenytoin, ale i1 cigaretovy koui nebo tiezalka. Pfi druhém z moznych
interakénich mechanismil, tj. pfi enzymové inhibici, je zpomaleno odbouravani 1é€iva, a
to mize vyustit ve zvySenou nebo prolongovanou farmakologickou (i toxikologickou)
reakci. Mezi vyznamné biotransformaéni inhibitory patii napt. blokatory Ca®* kanal
(diltiazem, verapamil), amiodaron, makrolidovd antibiotika (erythromycin,

klarithromycin) nebo grapefruitové §tava.''
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Interakce na arovni exkrece

Na exkreci 1é€iv ledvinami se samostatn¢ nebo v kombinaci podileji 4 zékladni
déje: glomerularni filtrace, pasivni zpétna difuze, aktivni tubularni sekrece a aktivni
tubularni reabsorpce. Léky vylucujici se ledvinami vytvareji interakce sdilenim

spole¢nych transportnich mechanismi (p¥. soub&zné uzivani NSAID s lithiem)."°

42 FLAVONOIDY

Flavonoidy patfi mezi nejzndméjSi sekundarni metabolity rostlin diky
vSudypiitomnému vyskytu a velkému poctu zéastupcti a jejich strukturnich typt.
V soucasnosti je znamo pies 4000 flavonoidnich latek a jejich seznam stale narlsta.
Chemicky jsou odvozeny od flavanu (2-fenylchromanu), tvofeného dvéma
aromatickymi kruhy A, B a jednim pyranovym kruhem C kondenzovanym s kruhem

14,15
A"

Obr. & 1: Zakladni struktura flavonoidi '
V ptirod¢ se flavonoidy vyskytuji pfevazné ve forme glykosid, kdy jsou
k molekulam pfes hydroxylové zbytky napojeny rizné cukerné zbytky, které zvySuji
rozpustnost ve vode. V rozpusténé glykosylované formé se kumuluji v bunééné §tave
vakuol a mohou zpisobovat zabarveni plodd, kvéti a nékdy i listl. Barevné i nebarevné
flavonoidy maji schopnost pohlcovat UV zafeni a plsobi tak protektivné na nékteré

&asti rostlin napk. fotosynteticky aparat listu.'®

Dle substituce zdkladniho skeletu chemické struktury rozliSujeme nékolik
strukturnich typti flavonoidi. Nejvyznamné&jsi jsou flavanony (hesperidin, naringenin),

flavony (apigenin, luteolin), flavonoly (kvercetin, rutin) a flavanoly neboli katechiny."
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Zvlastni skupinou latek biogeneticky odvozenych od flavonoidi jsou
anthokyany, glykosidové, ve vodé€ rozpustné, barevné 2-fenylchromenolové derivaty.
Byvaji zodpovédné za zbarveni casti rostlin do odstinii Cervené, fialové az modré.
Intenzita jejich zbarveni a chemicka stabilita je ovlivnéna chemickou strukturou,
konkrétn¢ poctem a polohou hydroxylovych a methylovych skupin, pfipojenou
cukernou slozkou a jeji acylaci. Krom¢ chemické struktury ma vliv také hodnota pH
okolniho prostfedi, koncentrace, teplota, pfitomnost kopigmenti a dalSi faktory. Ve
vodném prostfedi se pfirodni anthokyany chovaji jako pH indikatory. Pii nizSich
hodnotach pH jsou Cervené, v neutralnich hodnotach modraji a v zésaditém prostiedi

- 17
jsou bezbarvé.

Flavonoidim ptibuznou skupinou sekundarnich metaboliti typickych pro celed’
Fabaceae jsou isoflavonoidy, u nichz je fenylovy zbytek véazany v poloze C-3
chromanu. Konfigurace jejich molekul je blizka etradiolu, proto v organismu vykazuji

estrogenni aktivitu. Radime je mezi tzv. fytoestrogeny.15

4.2.1 Biologicka aktivita flavonoidi
Antioxidac¢ni aktivita

Nejlépe popsanou vlastnosti témét kazdé skupiny flavonoidu je jejich schopnost
pusobit jako antioxidanty. Bunky a tkané v organismu jsou nepfetrzité ohrozovany
poskozenim zpisobenym volnymi radikaly a reaktivnimi formami kysliku (ROS), které
vznikaji pfi normalnim metabolismu kysliku nebo jsou vyvolany exogennim
poskozenim. Oxidacni stres byl implikovan v patogenezi valné vétSiny, ne-li vSech
lidskych chorob a podili se i na fyziologickém starnuti organismu. Mechanismy,
kterymi volné radikaly interferuji s bunénymi funkcemi, nejsou pln€ pochopeny, ale
k poskozeni bunééné membrany. Toto bunééné posSkozeni vede ke zméné osmotického
tlaku bunky, k otokiim a nakonec ke smrti bun¢k. Volné radikaly mohou dale ptitahovat
ruzné zanétlivé medidtory, coz ptispiva k celkové zanétlivé reakcei a poskozeni tkani. Za
normdlnich podminek jsou ROS z bunky likvidovany enzymy jako je
superoxiddismutaza (SOD), kataldza nebo glutathionperoxiddza (GSH), ale také

endogennimi neenzymatickymi antioxidanty, jako je glutathion, kyselina askorbova a
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a-tokoferol. Zvysena produkce ROS béhem poranéni a nemoci vede ke spotiebé a
vycerpani endogennich antioxida¢nich moZznosti. Flavonoidy potom mohou mit aditivni
s 18,19
antioxidacni ucinek.
Antioxida¢ni aktivita flavonoidi zdvisi na uspotfadani funkcénich skupin na
faktorem pro vychytavani ROS, ponévadZ vysoce reaktivni OH-skupina poskytuje

volnému radikdlu vodik a deaktivuje ho tak. Nové¢ vznikajici flavonoidni radikal je

stabilni a méné reaktivni. Proces probihé podle rovnice: F(OH) + Re - F(Oe) + RH."

Flavonoidy jsou silnymi antioxidanty in vitro, ne vzdy je vSak mozno potvrdit
jejich Uc¢inek v zivém organismu, a to predevSim v duisledku jejich rozsahlého
metabolismu. Obecné vzato vykazuji metabolity flavonoidd niz$i antioxidacni aktivitu

neZ jejich matetské slouceniny nebo nemaji aktivitu zadnou.'®

Protizanétlivé pisobeni

Zanét je biologicky proces probihajici v reakci na poskozeni tkan€, mikrobidlni
infekei ¢i chemické drazdéni. Zanét je iniciovan migraci bunék imunitniho systému
z krevnich cév a uvolnénim mediatori v misté poSkozeni. Nasleduje uvoliiovani ROS a
prozanétlivych cytokinti. Nektefi zastupci flavonoidit vyznamné ovlivituji funkci
imunitniho systému a zanét. Vétsina se uplatituje se pii vychytavani volnych radikalu,
nckteti (napf. chrysin, kurkumin) plsobi inhibiéné na enzymy prostaglandinové
kaskady cyklooxygendzu (COX) a lipooxygenazu (LOX), které jsou zodpoveédné za
produkci prostaglandinii a leukotrienti jako mediatori zanétu. DalSim moznym
protizanétlivym mechanismem flavonoidl je jejich schopnost inhibovat degranulaci

neutrofil.?°
Protinadorova aktivita

Nédorové bunky se od zdravych bunék lisi nekontrolovatelnou proliferaci a
invazivnim rastem. Pfi¢inou je ztrata schopnosti odpovidat na signdly zplsobujici
bunécnou smrt (apoptdzu). Studie naznacuji, Ze ptirodni flavonoidy jako kvercetin nebo
apigenin maji inhibi¢ni ucinek na rast rdznych druhii rakovinnych bunck. Ptesné
mechanismy odpovédné za protinddorovy ucinek flavonoidi vSak nejsou stale plné

pochopeny. K antikarcinogennim aktivitdm pfispiva zmirnéni oxidativniho poskozeni,
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inaktivace karcinogenu, inhibice proliferace, podpora diferenciace, indukce zastaveni

bun&&ného cyklu a apoptozy.”'
Antitromboticky efekt

Agregace trombocyti pfispivad jak k chronickému rozvoji aterosklerozy, tak
k akutni tvorbé trombti, nasledované embolizaci ziZenych tepen. Vybrané flavonoidy,
jako je kvercetin, myricetin a katechiny, jsou u¢innymi inhibitory agregace destic¢ek.
Antitromboticky ucinek fenolovych, flavonoidnich sloucenin je dan predevsim
zminénym ovlivnénim agregace krevnich desticek, dale snizenim syntézy
protrombotickych mediatori, snizenim exprese adheznich molekul a mozna 1

ovlivnénim tvorby NO cévnim endotelem.*
Venoprotektivni acinky

Rutin je flavonoid s protiedémovym (snizuje propustnost kapilar) a
protizanétlivym ucinkem. Dobie dolozené venoprotektivni ptisobeni vykazuje 1 diosmin
nebo hesperidin. V 1é¢bé zilni nedostatecnosti se vyuZivaji kombinované piipravky

s obsahem t&chto flavonoidi (pf. Detralex).”
Estrogenni aktivita

Jak jiz bylo zminéno, isoflavonoidy mohou pisobit na estrogenni receptory na
zakladé chemické podobnosti estrogenim. V piirodé jsou velmi uzce lokalizované do
Celedi Fabaceae (bobovité), kam nalezi napt. sdja lustinatd (Glycine max). Ptesto je
v$ak jejich vyznam dalekosahly, disponuji fadou biologickych aktivit, které mohou byt
pro lidsky organismus prospésné (estrogenni Ui¢inek). PfinaSeji vSak i urcity nepiiznivy
efekt (rozvoj nékterych neoplazmat). Jejich uplatnéni v organismu zavisi na

. . , . rr wr 1
fyziologickém stavu organismu, staii, rase a dalsich faktorech."

Isoflavonoidy jako pfirodni estrogeny se na rozdil od savciho estradiolu, ktery
ma afinitu hlavné k receptoriim ERa pfitomnych v prsni a déloZni tkani, vazi predevS§im
na ER, které se nachazeji v kostech a epitelu krevnich kapilar. Jejich plsobeni je
vyrazné€jsi u Zen v menopauze, u kterych je omezeno plsobeni endogennich zenskych
hormont. Prostiednictvim ovlivnéni estrogenovych receptorii ptisobi stimulacné na
kostni tkdn a wuplatiiuji se tak v prevenci osteopordzy. Maji piiznivy vliv na

kardiovaskularni systém, kde zabranuji rozvoji aterosklerdzy diky schopnosti sniZzovat
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hladiny LDL cholesterolu v krvi a inhibici lipoxygenazy. Déle snizuji riziko
hormonalné zavislych nadorii jako je napt. karcinom prsu. Rada studii prokazala, Ze u
zen v jihovychodni Asii je obecné nizsi vyskyt klimakterického syndromu, osteopordzy
a kardiovaskularnich chorob. Je tomu tak pravdépodobné z ditvodu konzumace potravin
s vysokym obsahem fytoestrogenti, predevsim soji, v této oblasti. Mezi znamé zastupce

fytoestrogenti z fad isoflavonoidi patii biochanin, daidzein, genistein a glycitein.**

4.2.2 Osud flavonoida v organismu

Vzhledem k Sirokému rozsifeni, vysoké koncetraci v rostlinach a mnozstvi
biologickych tc€inkli flavonoidl stale vice roste zdjem o jejich studium. Zatim je vSak
znamo pomérné malo informaci o tom, jak a v jakém mnozstvi jsou flavonoidy

vstfebavany ze stfeva, jak jsou metabolizovany a vyluCovany z organismu.

Absorpce flavonoidl uvolnénych z potravy zvykanim zavisi na jejich fyzikalné
chemickych vlastnostech, jako je velikost molekuly, konfigurace, lipofilita, rozpustnost
a acidobazické vlastnosti. Glykosidy jsou povazovany za pftili§ hydrofilni na to, aby
byly absorbovéany z tenkého stfeva pasivni difuzi. Hydrolytické Stépeni na aglykon a
cukernou slozku zacina nejspis jiz v ustni dutin€ za katalyzy glukosidaz ve slinach,
pokracuje ucinkem enzymu pankreatickych $tav a tenkého stfeva. Aglykony maji
lipofilngjsi charakter a prochéazeji ptes stfevni membranu difuzi. Hydrolyza sacharidové
slozky v$ak neni nutnou podminkou absorpce vSech flavonoidt. V ptipad¢, ze cukernou
slozku tvoii glukézovy zbytek, mlze dojit k transportu celého glykosidu do sttevniho

lumen pomoci Na" zavislého glukézového pienasece (SGLT-1).

Vyznamny podil piijatych flavonoidl je v tlustém stievé metabolizovan pomoci
sttevnich bakterii, jez maji schopnost hydrolyzovat glykosidy a soufasné¢ mohou
degradovat uvolnéné aglykony na mensi molekuly, jako jsou fenolické a aromatické

kyseliny, které se poté mohou stat biologicky dostupnymi.'®>>2¢

Po absorpci jsou flavonoidy vazané na albumin transportovany krvi do jater, kde
podléhaji fazi 1 a II metabolizace. Faze 1 zavadi do molekuly polarni skupiny a
piripravuje ji pro dalsi fazi - konjugaci. Uplatiluje se zejména oxidace pomoci CYP450-
monooxygenazového systému, dale redukce nebo hydrolyza. Pfirozené se vyskytujici

flavonoidy jiz vétSinou polarni skupiny obsahuji, proto jsou rovnou glukuronidovany,
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sulfatovany nebo konjugovany s glycinem. Takto konjugované polarni molekuly mohou

’ v . v . .27
byt vylouceny z organismu moci ledvinami.

43 KUMARINY

Kumariny zahrnuji Sirokou skupinu fenolickych latek nachézejicich se
v rostlindich jako produkty sekundarniho metabolismu. Chemicky se fadi mezi
benzopyrony, z nichz vSechny se sestavaji z benzenového kruhu kondenzovaného
s pyronovym kruhem. V soucasnosti je zndmo zhruba 1300 kumarinovych sloucenin.
Typické jsou zejména pro rostlinné celedi Apiaceae, Fabaceae, Asteraceaec nebo
Poaceae, Ize je vSak nalézt i v nékterych houbach nebo bakteriich. Velky zajem o tyto
slouceniny vyplyva zjejich biologickych aktivit proti riznym patologickym staviim,
coz vedlo k vyvoji n€kolika syntetickych 1¢kli, zeyména s antitrombotickym ucinkem

(pt. warfarin).”®
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Obr. &. 2: Zakladni struktura kumarina 2

Podobné¢ jako flavonoidy 1ze kumariny rozdélit do nékolik skupin dle chemické
struktury: jednoduché kumariny, furanokumariny nazyvané také jako psoraleny a
pyranokumariny (k aromatické casti molekuly maji pfikondenzovany dalsi
heterocyklus), dikumariny a trikumariny (vznikaji spojenim dvou nebo tfi
kumarinovych  jednotek), kumarinolignany (jsou slozené zkumarinové a

fenylpropanové &asti) a isokumariny (derivaty 3,4-benzo-2-pyronu).”®

4.3.1 Biologicka aktivita kumarinu

Farmakologické a biochemické vlastnosti, kterymi se jednotlivé kumariny

prezentuji, zavisi na charakteru substituce aromatického jadra.

Dikumarol, latka piivodné ziskana ze zkazeného sena komonice bil¢, se pouziva

pro zpomaleni srdzeni krve a 1éc¢eni tromboembolickych poruch. Dikumarol vznika
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¢innosti nckterych plisni z kumarinu, ktery se bézné¢ vyskytuje v rostlinach.
Antikoagula¢ni aktivita dikumarolu je ddna antagonistickym piisobenim vi¢i vitaminu
K, ktery je dulezitym kofaktorem pii syntéze nékterych koagulacnich faktort (faktoru
II, VII, IX, X) a antikoagula¢nich faktori (protein C, protein S a protein Z). Je vSak
nutno podotknout, ze antikoagula¢ni plisobeni piirozené se vyskytujicich kumarinti je

velmi slabé.?®?°

Neméné dulezity je protizanétlivy efekt nckterych kumarinii. Zastupci
dihydroxykumarint (eskuletin, fraxetin) vykazuji inhibicni aktivitu viici COX a LOX a
zabranuji tak rozvoji zanétu. Diky pfitomnosti donorového vodiku v molekule maji

navic schopnost zhaset volné radikaly a tim brani oxidativnimu poSkozeni tkani.

Kumariny pisobi také na CNS. Pozitivni modulace GABA, receptoru jako
mozZné vysvétleni sedativniho, antikonvulzivniho a spasmolytického ucinku bylo

. v 14
pozorovano napf. u ostholu.

U fady kumarini byla také zjiSténa vyznamna antibakteridlni aktivita. U
sloucenin s rozsdhlymi uhlovodikovymi substituenty, jako napf. ammoresinol a ostrutin

byla objevena aktivita proti G+ bakteriim.*®

Byly zjistény také fotosenzitivni vlastnosti nékterych furanokumarini, které
siln¢ absorbuji UV zafeni. Téchto vlastnosti se vyuzivd ve fototerapii koznich

onemocnéni, naptiklad poruch pigmentace (vitiligo) a lupénky."

4.3.2 Toxicita kumarinu

Jednim z moZnych probléml kumarinovych sloufenin je tvorba 3.4-
kumarinovych epoxidi pii metabolizaci na CYP 450. Za normalnich podminek jsou
reaktivni meziprodukty metabolismu detoxifikovany metabolickymi reakcemi faze II,
jako je konjugace s glutathionem (GSH). GSH pfispivda k odstranovani ROS a
xenobiotik za katalytického pisobeni GSH-S transferdz a GSH peroxidaz. U
chronickych alkoholikli ¢i napf. u akutnich intoxikaci paracetamolem je mnoZstvi
glutathionu nedostate¢né a toxicita epoxidovych meziproduktl se tak zvySuje. Mohou
se pak kovalentn¢ vazat na intracelularni proteiny nebo DNA a vyvolat az

. f 30
hepatocelularni nekrozu.
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Vsechny okolnosti spojené s rizikem hepatotoxicity kumarinii nejsou dosud
upln¢ objasnény. Aby se predeSlo témto Skodlivym ucinkiim, byly syntetizovany
derivaty s vyhodnéj$imi vlastnostmi - 4-methylkumariny, u nichz methylova skupina

zabranuje metabolizaci na toxické epoxidové produkty.

Nekteré latky ze skupiny furanokumarinti se vyznacuji tzv. fototoxicitou, tj.
schopnosti ptisobit jako fotosenzibilizatory. Fototoxicita patii k béZznym koznim
reakcim, vznikajicim po lokélni ¢i celkové aplikaci fotoaktivniho 1éCiva a nasledném
fotobiologickymi mechanizmy spojenymi s tvorbou volnych radikald a ROS, které
mohou interagovat s makromolekulami (NK, proteiny) a poSkozovat buiiku. Jak bylo jiz
zminéno, fotosenzitivnich vlastnosti furanokumarinii se v mediciné vyuziva k 1é¢bé

psoriazy nebo vitiliga.'
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5 SPECIALNI CAST

5.1 INTERAKCE FLAVONOIDU

Flavonoidy jsou Siroce ptfitomny v lidské strav€é a jejich denni pfijem se
pohybuje v rozmezi 3-70 mg v zavislosti na stravovacich navycich jedince a oblasti, ve
které jedinec zije. Mezi vyznamné zdroje flavonoidii patii ovoce (jablka, citrusové
plody), zelenina (cibule), obiloviny, lusténiny, ¢okoldda a rostlinné népoje, jako jsou
ovocné a zeleninové §tavy, €aj a vino Rozsahlé biomedicinské dikazy naznacuji, Ze
flavonoidni slouCeniny mohou piispivat k prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni,
rakoviny, osteopordzy, diabetu, neurodegenerativnich onemocnéni a mnoha dalgich.*
Bylo prokazano, ze pfijem flavonoidii ve stravé nebo vyzivovych dopliicich muze

ovliviiovat farmakodynamiku a farmakokinetiku soucasné uzivanych 1éciv.

5.1.1 Farmakokinetické interakce flavonoida

Stejné jako s 1éCivy je s flavonoidy v téle zachazeno jako s cizorodymi latkami
(xenobiotiky). Na jejich metabolismu a transportu se podileji stejné enzymové a
pirenaseCové systémy, diky cemuz jsou flavonoidy potencialnimi modulatory

farmakokinetickych parametri 1é¢iv.

ABC (ATP binding cassette) transportéry je nadrodina transmembranovych
proteinit schopnych pfendset bioaktivni slouceniny ptevazné ven zbunék v ramci
distribuce latek do jinych orgdnt nebo vyluCovéni z organismu za spotieby molekuly
ATP. K efluxnim ABC transportérim fadime P-glykoprotein (P-gp), MRP (multidrug
resistance related protein) a BCRP (breast cancer resistance protein). P-gp, MRP a
BCRP prostupuji apikalni membrany rtiznych organi, jako jsou stfeva, jatra a ledviny.
Diky své efluxni aktivité hraji dileZitou roli v omezeni vstupu xenobiotik do organismu.
Vyzkumy ukazuji, Ze se flavonoidy vazi na ABC transportéry a mohou ovlivnit absorpci
1é¢iv ve stfeve, jejich distribuci v organismu & biliarni vyluGovani.*® ** *° Nedavna
studie, zaméfend na transport ritonaviru do centrdlniho systému in vitro na

mikrovaskularnich endotelidlnich buiikach lidského mozku (HBMEC) a in vivo na

mySich modelech, prokazala zvySenou intracelularni kumulaci a lepsi dostupnost
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ritonaviru v mozkové tkani pti soucasném podani s kvercetinem oproti samostatnému
podani.*

Zaroven je zkoumdna modulace efluxnich transportéri nadorovych bunék
flavonoidy. Kvercetinu a dalS$im flavonoidnim sloufenindm je piipisovdna
antikancerogenni aktivita. Mimo jiné jsou schopné inhibovat eflux protinadorovych
léciv ABC transportéry a zajistit tak jejich vyssi dostupnost v nadorovych buiikach. V in
vitro studii byly bunky exprimujici MRP vystaveny plisobeni daunorubicinu, cytostatika
ze skupiny anthracyklinovych antibiotik, spolecné s kvercetinem. Aktivita kvercetinu

vedla k poklesu efluxu daunorubicinu a zaroveil ke zvySeni jeho intracelularni

koncentrace.’’

Interakce na ABC ptrenaseCich jsou nejCastéji studovany in vitro na
kultivovanych epitelialnich buiikach (Caco-2, MDCK buiiky), pfi ¢emz se porovnava
vliv specifickych inhibitorii ABC transportéra (pf. verapamil) a flavonoidi. Je vsSak
tieba si uvédomit, Ze v lidském organismu probihaji tyto procesy mnohem komplexnéji
a je slozité vyuzit vysledky z in vitro a zvitecich studii pro pfimé vyvozeni zavéri o

plsobeni flavonoidi na ABC transportéry ¢loveéka.

Dalsi rozséhlou skupinou transportéri, ktera muze byt ovlivnéna cCinnosti
flavonoidd, jsou SLC (solut carrier) transportéry zahrnujici OATP (polypeptid
transportujici organické anionty) a OAT (transportér organickych aniontt). Na rozdil od
ABC prenaSecti ke své Cinnosti nepotiebuji ATP a zaméfuji se hlavné na uptake
Sirokého spektra xenobiotik i endogennich latek. V roce 2002 byla zaznamenana
interakce mezi fexofenadinem, minimalné¢ metabolizovanym antihistaminikem, a
grapefruitovym dzusem. Na zdravych dobrovolnicich byl testovan efekt grapefruitového
dzusu na efluxni transportér P-gp. Vysledky ale ukazaly neocekavany pokles hladin
fexofenadinu. Tento zdanlivé paradoxni Uc¢inek byl pozorovan i1 v dalSich ctyfech
nezavislych klinickych studiich v nasledujicich péti letech. Pozdéji byl tento jev
vysvétlen tak, Ze flavanony (naringin, hesperidin) obsazené v grapefruitovém dZusu
inhibuji pfenase¢ OATP, zabraiiuji tak absorpci fexofenadinu a snizuji jeho

biodostupnost.*® **
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Flavonoidy v organismu vedle pfenaseCovych systémi rovnéz interaguji
senzymy. Zvlaste dilezité jsou enzymy cytochromu P450, které zajiStuji
biotransformaci fady xenobiotik i endobiotik. Existuji dva zékladni zptsoby ovlivnéni
téchto enzymt. Indukce enzymt a stimulace jejich aktivity flavonoidy mize vést bud’
k urychleni eliminace z téla a ztraté terapeutického ucinku, nebo ma-li 1é¢ivo charakter
proléciva, dochazi ke zvySovani pfemény na aktivni formu a k urychleni ucinku.
Flavonoidem zprostiedkovana inhibice enzymt mize bud’ blokovat vylu¢ovani 1éCiva a
zpusobit akumulaci léciva v téle, nebo zabranit konverzi prekurzoru na aktivni
slouceninu. Jinymi slovy, flavonoid-lékové interakce na CYP450 mohou vést ke ztraté
terapeutického uc¢inku nebo naopak k predavkovani 1éky, pfi cemZ obé situace mohou
byt zivot ohrozujici. Vzhledem k tomu, ze isoforma CYP3A4 je zodpovédna za
metabolismus velkého mnozstvi 1éCiv a jinych komponent, je efektu flavonoidii na tento

enzym pri¢itan velky vyznam s ohledem na interakce flavonoid-1é&ivo.*

V nasledujici ¢asti budou uvedeny vybrané piiklady, které ilustruji rozsah

moznych interakci flavonoidd.
Flavonoidy + cyklosporin

Cyklosporin, imunosupresivum s uzkym terapeutickym indexem, je substratem
P-glykoproteinu a CYP3A4. Bylo prokadzano, Ze n&které¢ flavonoidy mohou svou

aktivitou ovlivnit jeho farmakokinetiku a biodostupnost.

Nékolik studii na zvitatech ukazalo sniZeni hladin cyklosporinu. Naptiklad pfi
jednorazové davce kvercetinu a jeho glykosidu rutinu se snizila expozice cyklosporinu o
43 % respektive 57 % u mysi.*' Podobné zavéry ptinesla i studie sledujici vliv ginkga a
cibule.” V piipadé dalsi studie podavani morusovych plodii s vysokym obsahem
flavonoidd rovnéz vyustilo v redukci hladin cyklosporinu. Zaroven bylo ale provedeno
stanoveni modulace P-gp a CYP3A4 plody morusovniku in vitro, vnémz bylo
prokazano inhibiéni pasobeni. Vysledky in vivo a in vitro byly tedy nesouhlasné.*
Nejasna byla i studie, ve které jednotlivé flavonoidy baicalein a baicalin izolované

z rostliny Scutellaria baicalensis vyznamné zvySily mnozstvi cyklosporinu v krvi mysi,

ale extrakt z S. baicalensis obsahujici kromé téchto dvou flavonoidl i1 dalsi latky ukazal
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snizeni koncentrace. Moznym vysvétlenim muze byt celkovy smiSeny ucinek slozek
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extraktu a zaroven nizké koncentrace baicalinu a baicaleinu.

Dtikazy interakce mezi flavonoidy a cyklosporinem jsou z velké ¢asti omezeny
na experimentalni data ziskana ze zvitfecich studii. Ackoli neni doporucovano vyhnout
se soubéznému uzivani, flavonoidni ptfipravky mohou zplsobit méné stabilni
koncentrace cyklosporinu v krvi. Cyklosporin je 1é¢ivo s uzkym terapeutickym indexem
a jeho absorpce je ovlivnéna tadou Ciniteld (vetné flavonoidd), proto je vzdy nutné

pacienty ho uzivajici pe€livé monitorovat.
Flavonoidy + digoxin

Digoxin je latka ze skupiny digitalisovych glykosidd, zlepSuje funkci srdce jako
pumpy tim, zZe zesiluje silu jeho stahu a zpomaluje tepovou frekvenci. M4 podobné jako
pfedchozi latka velmi uzky terapeuticky index a je nachylny k lékovym interakcim,
vyzaduje proto vzdy peclivou optimalizaci davkovaciho rezimu u jednotlivych pacientt.
V kiizové studii byl tfem prasatim peroralné¢ podavan digoxin (20 pg/kg) soubézné
s kvercetinem (50 mg/kg) nebo bez ng (kontrolni skupina dalSich ti#i prasat).
Kombinace neocekdvané vedla k nahlé smrti dvou prasat béhem 30 minut od aplikace
digoxinu. U mrtvych zvifat byla po 20 minutich naméfena 2,6-nasobné vyssi hladina
digoxinu nez u kontrolni skupiny.* Kvercetin tedy miZe vyrazn& zvysit absorpci
digoxinu. Pfedpokldda se, ze je to zplsobeno inhibici intestindlniho P-gp. Tento
pfedpoklad potvrzuje in vitro studie na Caco-2 buiikach, kterd zkoumala inhibiéni vliv

kvercetinu na P-gp za pouziti digoxinu jako modelového substratu P-gp.*
Flavonoidy + statiny

Transportéry OATP2B1 a OATPIA2 exprimované v apikdlni membrané
lidskych enterocytli vyznamné pfispivaji k intestindlni absorpci statinii. Na katedie
farmakologie a toxikologie na$i fakulty byla neddvno provedena in vitro studie
zaméfena na hodnoceni inhibi¢ni G€¢innosti vybranych flavonoidii (jmenovité galanginu,
myricetinu, pinocembrinu, pinobanksinu, chrysinu a fisetinu) viici OATP pfenaSectim a
na zkoumani jejich vlivu na bunééné vychytavani zndmého substratu OATP -

rosuvastatinu. Nejsilngj$i inhibi¢ni ucinek na transport rosuvastatinu mél galangin,

nasledn& chrysin a pinocembrin.*” Dalsi studie s 18 zdravymi dobrovolniky, kterym byl
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podavan rosuvastatin a baicalinové tablety v porovnani s placebem, ukézala snizeni
AUC rosuvastatinu pfibliznd o 10%."® Vyznam této interakce by mél byt objasnén

v dalSich studiich.
Flavonoidy + benzodiazepiny

Ve zkiizen¢ uspoiadané randomizované studii 18 zdravych dobrovolnikl
uzivalo po dobu 13 dnti 500 mg kvercetinu, 14. den jim byla jednorazové podéana tableta
midazolamu (7,5 mg). Vysledkem bylo snizeni plochy pod kiivkou midazolamu.
Moznym mechanismem mize byt indukce enzymu CYP3A4 kvercetinem.” Dalsi
studie potvrdila tyto zavéry a zaroven porovnala vliv jednorazového a opakovaného
podani kvercetinu. Jednordzova davka nevyvolava zadnou odezvu ve farmakokinetice
midazolamu, kdezto opakovany pfijem muze vést k jeho zvySené biotranformaci

katalyzované CYP3A4 a sniZené systémové expozici.”
Flavonoidy + antikoagulaé¢ni a antiagregacni 1é¢iva

Hovofii se 0 moznosti interakce flavonoidii s warfarinem na vazebnych mistech
albuminu, hlavniho plazmatického proteinu. Pomoci fluorescencni spekroskopie bylo
testovano vytésnovani warfarinu z vazby na albumin kvercetinem a jeho derivaty a
zaroven inhibi¢ni vliv téchto flavonoidii na enzym CYP2C9, ktery hraje hlavni roli
v biotransformaci warfarinu. Metabolity kvercetinu sice nevykazovaly pfi této studii
zadnou inhibici na CYP2C9, ale byly schopny pomérné silné vyloucit warfarin z vazby
na sérovy albumin a zvysit podil volné frakce 1é¢iva.”’ Opagné zavéry viak piinesl
nedavno provedeny in vitro experiment, ve kterém se ukdzalo, ze flavonoidy se
piipojuji k jinému vazebnému mistu albuminu neZ warfarin.”* Vy3e rizika této interakce

tak nadale zGstava s otaznikem.

Studie na potkanech sledovala zmény ve farmakokinetice klopidogrelu pii
soubézném podani scutellarinu. Ukazalo se, Ze pfi pouziti klopidogrelu v klinické praxi
by méla byt brana v uvahu potencialni interakce s timto flavonoidem, nebot’ vyznamné

inhiboval metabolismus a zvysil hodnoty AUC klopidogrelu v potkani krvi.”

Kromé mozného ovlivnéni farmakokinetickych parametri antitrombotik je
flavonoidiim pfipisovan vlastni antiagregacni efekt. Mohou tedy vzajemné interagovat i

na farmakodynamickém podklad€é. Mechanismy protidestickové aktivity flavonoidl
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vSak nejsou zatim zcela objasnény a nebyly zaznamendny piipady zvysené krvacivosti

pfi jejich uzivani soucasné s antitrombotiky.
5.1.2 Farmakodynamické interakce flavonoidu

Farmakodynamické interakce rtiznych flavonoidl souvisi s jejich mechanismy
ucinku v organismu. VySe byla popsana jejich schopnost zhaSet volné radikaly,
protizanétliva a protinadorova aktivita, antitromboticky efekt, venoprotektivni €inky a

estrogenni aktivita isoflavonoidil (viz kap. 4.2.1 Biologické aktivita flavonoidit).
Flavonoidy + vitamin C

Kombinaci flavonoida s vitaminem C, ktera je obsazena naptiklad v extraktu ze
Sipku, 1ze docilit vétsi antioxidacni G¢innosti. Flavonoidy zlepSuji vsttebavani vitaminu
C a vorganismu poté pusobi synergicky a vziajemné se chrani pred kyslikovymi

radikaly. Spole¢ng jsou souéasti fady p¥ipravki a doplikd stravy (pk. Ascorutin).™
Flavonoidy + NSAID

Byly navrzeny a syntetizovany konjugaty indometacin-naringenin a
indometacin-hesperidin, které se pak podavaly mySim a zkoumala se jejich
protizdnétliva, analgetickd, ale také ulcerozni aktivita v porovndni se samostatné
podanym indometacinem a se smési indometacinu a flavonoidu. Tyto konjugaty byly
vyhodnoceny jako bezpecnéjsi varianta NSAID, vykazovaly protizanétlivé a analgetické
&inky se signifikantn& snizenou ulcerogenitou.™ Jina studie ukézala, 7e kvercetin miize
potencovat gastroprotektivni u€inky ranitidinu pfi 1€cbé nesteroidnimi antiflogistiky
indukovanych gastroenteropatii. Je to pravdépodobné ddno antioxida¢nimi vlastnostmi

flavonoidii a schopnosti branit zvy3eni oxidativniho stresu v tkani traviciho traktu.*®
Flavonoidy + antineoplastika

Jiz u farmakokinetického ovlivnéni 1é¢iv flavonoidy bylo uvedeno, Ze néktefi
zastupci mohou inhibovat eflux protinddorovych 1éCiv a zajistit jejich kumulaci
v nadorovych bunkach. Flavonoidy vSak mohou vykazovat vlastni antikancerogenni
aktivitu a 1 tim podporovat ucinky cytostatik. Jejich spole¢né podani se zda byt
prospésné. Byl zkouman efekt naringinu na cytotoxicitu paklitaxelu vii¢i prostatickym

nadorovym bunkdm. Ukézalo se, Ze kombinace naringinu a paklitaxelu vede
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k synergickému inhibicnimu U¢inku na pieziti zhoubnych bunék prostaty indukci
apoptézy a zastavenim bunécného cyklu. Navic naringin zvySuje biologickou
dostupnost paklitaxelu po perordlnim podéni u potkanti. Tento kombinovany piistup by
se mohl v budoucnu uplatnit v 1é¢b& karcinomu prostaty.”’ RovnéZ fisetin, flavonoid
obsazeny napft. v exotickych akaciich nebo v medu, ukazal schopnost spolupracovat

s paklitaxelem na bun&né linii nemalobunééného karcinomu plic.™®

Flavonoidy pfinesly pfinos i ve studiich s dal§imi cytostatiky napt. vinkristinem,
topotekanem, etoposidem ¢i doxorubicinem. Jejich ucinky v protinddorové terapii je ale

nutné déle zkoumat.
Flavonoidy + benzodiazepiny

Interakce flavonoidii s benzodiazepiny mohou vznikat jak na bazi
farmakokinetiky, tak farmakodynamiky. Flavonoidy mohou mit vlastni anxiolytické
ucinky a puasobit tak synergicky s benzodiazepiny. GABA, receptory jsou
transmembranové proteiny siontovym kanalem, kterym protékaji chloridové ionty
vreakci na vazbu y-aminomdaselné kyseliny (GABA), hlavniho inhibi¢niho
neurotransmiteru. Kromé vazebného mista pro GABA obsahuje receptor dalsi
alosterickd vazebna mista jako je benzodiazepinové vazebné misto, kde se vaze tada
neuroaktivnich ligandii, vcetné flavond, a nepfimo moduluje receptorovou aktivitu.
Schopnost vazby na GABA, receptor byla popsana u chrysinu, apigeninu &i baicalinu.*
Na mySim modelu byly testovany anxiolytické ucinky samotné¢ho baicalinu a jeho

kombinace s dal§imi anxiolytiky. Byl prokazan aditivni a¢inek baicalinu a diazepamu.*’

Isoflavonoidy + tamoxifen

Tamoxifen je nesteroidni antagonista estrogenu, jehoz hlavni indikaci je 1écba
karcinomu prsu. Dostupné udaje o efektu isoflavonovych dopliikli stravy na ucinnost
tamoxifenu u rakoviny prsu a jejich ucincich na prsni tkdn jsou kontroverzni a
vyvolavaji zdjem u mnoha védctl jiz vice nez dvacet let. Stale jeSt€ neni uplné jasné,
pro¢ endogenni nebo syntetické estrogeny zvySuji riziko rakoviny prsu, zatimco
fytoestrogeny, strukturdlné¢ podobné slouceniny, maji opacny ucinek. Mechanismy
isoflavonti jsou spojeny s modulaci estrogennich receptori (ER), zejména ERP.

Soucasné studie in vitro vSak ukazuji, Ze interferuji 1 v jinych signalnich cestach, které
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fidi progresi nadorovych bunck. Mohou iniciovat apoptézu, inhibovat proces
angiogeneze nebo zasahovat do redoxniho stavu bungk.®® Toto plisobeni by mohlo
naznacovat prospé€Sné pusobeni isoflavonii v terapii karcinomu prsu soucasné
s tamoxifenem. Vysledky riznych studii zaméfenych na tuto kombinaci jsou ale

nejednoznacné.

V preklinickém vyzkumu na zvifatech isoflavony genistein, daidzein, glycitein
bud’ inhibovaly, nebo zesilily preventivni G¢inek tamoxifenu na vyvoj rakoviny prsu.
Naptiklad ve studii na potkanech, kterym byl poddvan tamoxifen, byla doplnéna dieta o
daidzein, ktery zvyS$il ochranné pilisobeni tamoxifenu proti chemicky indukované
rakoviné prsu, zatimco dieta doplnénd o genistein toto pusobeni snizila ve srovnani se
samotnym tamoxifenem.’’ Posledni studie ukazala, 7e celoZivotni piijem genisteinu
sniZzuje riziko rezistence nadoru na tamoxifen a recidivu nadoru u krys, ale genistein
pfijimany pouze pii 1écbé tamoxifenem u jiz rozvinutého nadoru nezasahoval do
schopnosti tamoxifenu inhibovat rist nddoru a naopak vedl ke zvySenému riziku
recidivy. Ve vysledku genistein pravdépodobné vykazuje preventivni u¢inek u zvifat
léCenych tamoxifenem pouze tehdy, pokud je konzumovan jesté pred rozvinutim

nadoru.%?

V literatufe je vétSinou doporuovdno vyhnout se uZzivani isoflavonovych
dopliikti pii terapii tamoxifenem. Vysledek interakce pravdépodobné zdvisi na dobé
uzivani a davkach isoflavont a nejspis také na estrogennim stavu pacientky (pfed nebo

po menopauze). Piinosy a rizika této kombinace je nutné déle zkoumat.®'
52 INTERAKCE VYBRANYCH ROSTLIN S OBSAHEM FLAVONOIDU

5.2.1 Citrusové plody

U pacientli uzivajicich celou fadu 1€kt je tfeba mit na paméti i potenciondlni vliv
potravy a napoju. Citrusové plody jsou casto velmi oblibenou soucasti jidelnicku,
obsahuji mnoho vitamini a télu prospésnych latek. Je ale dilezité¢ védét, ze pii uzivani
nekterych 1é¢iv spolu s citrusy nebo $tdvami z nich lisovanymi mize dojit ke zméné

jejich farmakokinetického profilu, a tim padem k ovlivnéni jejich ucink.
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Kromé¢ vitaminti a dalSich vyzivovych slozek, kvuli kterym se vétSina z nich
konzumuje jako ovoce, obsahuji citrusové plody i nemalé mnozstvi sekunddrnich
metabolitil. Praveé ty byvaji zodpovédné za ovlivnéni metabolismu 1é€iv. Jako prvni byla
nahodné objevena interakce grapefruitové S§tavy vroce 1989. Védci sledovali vliv
alkoholu na felodipin uZzivany pii 16¢bé hypertenze. Ugastnici studie dostavali k zapijeni
léku a zamaskovani chuti alkoholu grapefruitovy dzus. Vysledky pak nésledné
neodekavang ukazaly mnohonasobné zvysené koncentrace felodipinu v krvi.®* ®* Od té
doby byly publikovany desitky praci popisujici zvySovani ploch pod kiivkou (AUC) 1
maximalnich plazmatickych koncentraci (cm.x) fady lé¢iv podanych v kombinaci

s grapefruitovym dZusem.

Jsou znamy dva hlavni mechanismy, kterymi slozky grapefruitové Stavy
zasahuji do metabolismu 1éCiv. Za prveé, grapefruit obsahuje furanokumariny
(bergamotin, 6',7'-dihydroxybergamotin, bergapten), které mohou zapfiCinit
irreverzibilni inhibici enzym@ CYP450, a to zejména isoformy CYP3A4, kterd je
zodpovédna za biotransformaci zhruba 50 % I1éCiv. V mensi mife dochazi také
k ovlivnéni CYP2D6, CYP2C9 a dalSich isoenzymi. CYP3A4 je lokalizovan
v enterocytech tenkého stieva a v hepatocytech jater. Peroraln¢ podané 1éky mohou byt
tedy timto enzymem dvakrat metabolizovany pfed dosaZenim systémové cirkulace.
Vysledkem inhibice enzymu je snizeni presystémového metabolismu 1é¢iv, a tim padem
1 zvySeni jejich biodostupnosti. Neoc¢ekavana vysoka davka léciva v krvi mizZe vést i
k fatalni toxicit¢ léku. Protoze se furanokumariny vazi na aktivni misto enzymu
kovalentng, je inhibice nevratnd a aktivita CYP3A4 je naruSena, dokud neni enzym

., ¥ o y v 63, 65, 66, 67
nasyntetizovan de novo, coz muze trvat az tii dny.

Nékteré in vitro studie ukazuji, ze latky obsazené v grapefruitové stavé mohou
kromé CYP3A4 inhibovat 1 aktivitu P-glykoproteinu. Ten se nachdzi mimo jiné na
povrchu enterocytli a zdsadné ovliviiuje farmakokinetické parametry svych substrati. U
peroralné¢ podanych lé¢iv limituje jejich absorpci a tim i plazmatické hladiny cestou
aktivni exkrece ven z bunék. Rada substratd, ale i inhibitori P-glykoproteinu je
spolecna se substraity CYP3A4, coz je dano afinitou obou systéml k podobnym
chemickym strukturdm. O vlivu grapefruitové $tavy na P-glykoprotein zatim neni

dostatek informaci. Za uc¢elem zkouméni potencidlni interakce mezi grapefruitovou
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Stavou a kolchicinem, substratem P-glykoproteinu a CYP3A4, byla provedena studie in
vitro na Caco-2 bunikach, které jsou vyuzivané k predikci absorbované frakce 1é¢iva po
peroralnim podani. V této studii byl zjiStovan vliv riznych koncentraci grapefruitového
dZusu a jeho hlavnich slozek (6'-7'-dihydroxybergamotin, naringin a naringenin) na
sekreci kolchicinu sliznici Caco-2 bunék. Vysledky prokédzaly snizeni sekrece
kolchicinu v pfitomnosti grapefruitové Stavy a tedy jeji mozné plsobeni na efluxni
transportér P-glykoprotein.®® Na druhou stranu, jiné studie zjistily, Zze farmakokinetické
parametry digoxinu (substratu P-glykoproteinu) nebyly vyznamné ovlivnény pifijmem
grapefruitovych §tav u zdravych dobrovolnikd. Otazka ovlivnéni c¢innosti
P-glykoproteinu slozkami grapefruitové $tavy zlstava zatim i nadale nezodpovézena.
K ziskdni vice informaci by byla potieba k vyzkumu vhodnd latka s nizkou
biodostupnosti po peroralnim podani, kterd je snizovdna hlavné cinnosti P-

glykoproteinu.®* *

Druhy, relativné méné prostudovany mechanismus zahrnuje inhibici OATP
(polypeptidovych transportéri pro organické anionty), rodiny proteinti ucastnicich se
transportu Zlu€ovych kyselin, hormont a 1é¢iv. Tyto pfenaSece lze nalézt na apikalnich
membrandch enterocytl, kde se podileji na absorpci nékterych latek z traviciho traktu.
V jatrech poté zajist'uji pohyb téchto latek z krve do hepatocytu. Na inhibici OATP se
podileji hlavné latky flavonoidni povahy obsazené v grapefruitovém (naringin,
naringenin, kvercetin, hesperidin, kempferol), ale 1 naptiklad v pomeran¢ovém nebo
jable¢ném dzusu. Vysledkem interakce zprostiedkované pies inhibici pfenasect muze
byt, na rozdil od interakci na CYP3A4, selhani terapie u 1éciv, které jsou pomoci OATP
transportovany (napf. fexofenadin, fluorochinolony, beta-blokatory, aliskiren), a to
v disledku sniZeni jejich systémové expozice.” ® Priklad interakce s fexofenadinem

byl uveden vyse (viz kap. 5.1.1 Farmakokinetické interakce flavonoidi).

Pro vyzkum Iékovych interakci se obvykle provadéji tzv. cross-over design
studie, pfi kterych jsou srovnavany farmakokinetické parametry (AUC a cmax) léCiva
podaného s grapefruitovou st'avou a kontrolni podani nejcastéji s vodou. Rozsah zmén
ve farmakokinetice je zavisly nejen na typu léCiva, ale i na mnozstvi, koncentraci a

frekvenci podavani grapefruitového dzusu. V soucasnosti je zndmo kolem 90 1éCiv,
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kter¢ mohou potencionalné interagovat s grapefruitovou s§tavou, a z toho zhruba 40

muiZe vyustit v zavazné zdravotni komplikace.®
Grapefruitova §tava + blokatory kalciového kanalu

Jak jiz bylo zminéno, jako prvni byla zachycena interakce grapefruitové $tavy
sper os podanymi léCivy ze skupiny dihydropyridinovych blokatora vapnikového
jelikoz podléhaji metabolismu na CYP3A4 v nejvétsi mife. U nifedipinu a amlodipinu
je biodostupnost vyssi v dasledku omezeného first pass efektu a diky tomu je interakce
se slozkami grapefruitu méné¢ zavaznd. Mnoho studii prokédzalo zvySeni koncentraci
lé¢iva a tim 1 zvySeni antihypertenzniho U¢€inku, zvySeni srde¢ni frekvence a nartst
vedlejsich ucinkli spojenych s vasodilataci, jako jsou navaly horka, bolesti hlavy ci
zavraté. Mezi dihydropyridiny bylo provedeno nejvice pokusu s felodipinem, primérné
doslo k narastu jeho AUC 1,35 az 3,6 krat ve srovnani s kontrolni skupinou. Vzdy
zalezi na ve€ku pacientl, pohlavi, genetickych faktorech a také na koncentraci a
frekvenci podavani grapefruitového dzusu. Nejvice ohrozeny jsou osoby vyssiho veku,
které patii k nejvétSim konzumentliim grapefruitu. Zaroven maji tito pacienti snizenou

oy ixie, 61,69
schopnost kompenzovat nadmérné koncentrace 1€¢iv.”

Grapefruitova St’ava + antiarytmika

Grapefruitova $tdva mulze podnécovat toxicitu amiodaronu, chinidinu a
propafenonu zftad antiarytmik. Amiodaron je pomoci CYP3A4 metabolizovan na
N-desethylamiodaron, ktery rovnéz vykazuje antiarytmické ucinky. Inhibici této
pfemény dochdzi ke zvySeni plazmatickych hladin amiodaronu nad doporuc¢enou
terapeutickou koncentraci a ke zvySeni pravdépodobnosti nezddouciho prodlouzeni QT

. vr v s or e e . v ~ocror r 1
intervalu, s &imz souvisi riziko vzniku Zivot ohrozujicich arytmii.”’

Grapefruitova §t'ava + statiny

CYP3A4 je hlavni enzym podilejici se na metabolické degradaci mnoha statini,
véetné atorvastatinu, simvastatinu a lovastatinu, coZ jsou hlavni lé¢iva vyuzivané ke
snizeni hladin cholesterolu. Vzacnym nezddoucim ucinkem statinli je myopatie a
rhabdomyolyza, kterd muze vést az k selhani ledvin. Studie zaméfena na vliv bézné¢ho

pfijmu grapefruitové §tavy (sklenice denné) na hladiny simvastatinu v krvi zjistila
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3,6-nasobné zvyseni AUC simvastatinu.”” Jina studie ukazala, e po podani 40 mg
simvastatinu s neobvykle velkym mnozZstvim grapefruitové stavy (odpovidajici 6 celym
grapefruitim denné€) se hladiny statinu v krvi vyjadiené jako AUC zvySily pfiblizné
13,5-krat.”  Ac&koli nebylo pifimo prokdazano zvySeni rizika rhabdomyolyzy, je

doporuéeno vyhnout se piti grapefruitového dzusu pii 16¢bé& statiny. ™

5.2.2 Ginkgo biloba

Extrakt zlisti jinanu dvoulalo¢ného (Ginkgo biloba) je zékladem 1éCiv a
dopliiki stravy pouzivanych v 1€cb¢ fady onemocnéni cerebrovaskularniho a periferniho
vaskularniho systému. Jeho podavani vede ke stabilizaci a zlepSeni kognitivnich funkci
u pacientil s Alzheimerovou chorobou nebo s vékem souvisejici demenci. Dale se
vyuziva pii poruchach periferniho prokrveni (syndrom studenych koncetin), k lécbé
tinnitu (huceni v usich) ¢i zhorSeni sluchu u starSich osob. Piipravky obsahujici extrakt
z G. biloba jsou obvykle dobfe tolerovany a pii dodrzeni béZznych davek (120 - 240
mg/den) jsou i relativné bezpecné. Je vsak nutno upozornit na riziko vzniku interakci pii

soutasném uzivani s dal$imi 1é&ivy, zejména z fad antikoagulancii (warfarin).”

Hlavnimi obsahovymi latkami listl ginkgo jsou flavonoidy, zahrnujici flavonové
glykosidy (ginkgetin, isoginkgetin, bilobetin, amentoflavon) a také nékteré flavonolové
derivaty kvercetinu a kempferolu. Dalsi slozku tvofi terpenické laktony, které jsou
reprezentovany piedev§im ginkgolidy typt A, B, C a bilobalidy. Extrakty jsou
standardizovany na 22 — 27 % flavonoidnich glykosidi a 5 — 7 % terpenickych lakton.
Nejcastéji medicinsky vyuzivanym standardizovanym extraktem G. biloba je EGb 761,
jehoz slozeni je ptresné definovano: 24 % flavonoidnich glykosidi, 6 % terpenovych
laktont a < 5 (ppm) kyseliny ginkgolové, kterd je silnym alergenem a vykazuje toxické
ucinky, proto se v preparatech musi vyskytovat v co nejmensim mnozstvi. Data ziskana

z mnoha klinickych studii se vztahuji pravé k EGb 761, 7677

Obsahové latky extraktu plisobi v organismu komplexné. Predev§im flavonoidy
zajistuji antioxidacni pilsobeni a chrani tak tkédné¢ pred stresem a oxida¢nim
poskozenim. Ginkgolidy kompetitivné inhibuji PAF (platelet-activating factor), jenz je
zodpovédny za agregaci krevnich desticek, degranulaci neutrofilii, uvolnéni volnych

kyslikovych radikall a tim zvySeni permeability krevnich kapilar. Tohoto inhibi¢niho
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vlivu Ize vyuzit v1écbé stavi po mozkovych cévnich piihoddch provéazenych

, 75,77, 78
demenci. ™ "

Ginkgo biloba + antitromboticka léciva

Ginkgo muze potencovat riziko krvdceni v kombinaci s antikoagulancii
(warfarin) nebo antiagregancii (kyselina acetylsalicylova, klopidogrel). Ginkgolidy totiz
inhibuji aktivitu faktoru aktivujiciho krevni desti¢ky tim, Ze ho vytésiiuji z vazebného

mista membranovych receptort. SniZzuji tak agregaci desti¢ek. "

Byly hlaSeny jednotlivé ptipady krvacivych komplikaci (napf. spontanni
intrakranidlni krvaceni, pooperacni krvaceni) a prodlouzené doby krvaceni spojené
s pozitim piipravki obsahujicich ginkgo. MozZné interakce s warfarinem ¢i aspirinem
jsou také Casto popisovany v I€katské literatufe. Naptiklad u pacienta stabilizovaného
warfarinem po dobu péti let se rozvinulo intracerebrdlni krvaceni dva mésice po
zahajeni 1écby pfipravkem obsahujicim extrakt z jinanu. DalSim piikladem je ptipad
pacienta, ktery uzival 325 mg kyseliny acetylsalicylové denné po dobu tii let a tyden

7% Data

poté, co zacal uzivat ginkgo zacal spontann¢ krvéacet do predni komory oka.
ziskana z téchto a podobnych ptipadovych zprav jsou ale v rozporu s vysledky menSich
klinickych studii. Randomizovana, zkiizend studie na 21 pacientech 1écenych
warfarinem ukdzala, Ze Ctyitydenni podavani 100 mg EGb 761 nemélo vyznamny vliv
na INR.®"*" Podobné& v randomizované dvojité zaslepené studii bylo 50 dobrovolnikiim
podéavano ndhodné 500 mg/den aspirinu nebo 500 mg/den aspirinu a navic 240 mg/den
EGb 761. Jak lze ocekavat, aspirin podavany samostatné zietelné¢ prodlouzil dobu
krvacivosti z 4,1 na 6,2 min. Pfidanim G. biloba vSak nebyl pozorovan zadny dodatecny

dopad.® Nutno podotknout, Ze tyto studie byly provadény na malém mnoZstvi subjektt

a pouze kratkodob¢, proto jsou vysledky téchto studii predmétem spekulaci.

Pro posouzeni potencialni interakce mezi warfarinem a G. biloba zkoumali védci
z University of Utah stdvajici data zrozsdhlé databize lékaiskych zdznaml VINCI
(Veterans Administration Informatics and Computing Infrastructure) a shromazdili
informace o 11 003 pacientech uzivajicich ginkgo s warfarinem a 796 396 pacientech
uzivajicich samotny warfarin. ZvySena krvacivost byla zaznamenana u 143 360

pacientll uZzivajicich pouze warfarin (18 %) a u 2 484 pacientii léCenych soucasné
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warfarinem a ginkgo (22,6 %). Tento vyzkum ukazal, Ze extrakt listu G. biloba opravdu

o v Fxe, s s ’ ’ . o w7 ey oy v v .82
muze zvysit riziko krvaceni u pacientil uzivajicich souasné warfarin.

Podobné nevhodnou kombinaci je uzivani G. biloba soucasné s latkami ze
skupiny NSAID (nesteroidni antiflogistika). Jednotlivé ptipady opét poukazuji na riziko

SR |
zvysené krvacivosti.

V kazdém ptipadé je dilezité si uvédomit, ze vyskyt lékovych interakci i rozsah
farmakologickych ucinkl 1é¢ivych ptipravkl a doplikii stravy s obsahem ginkgo mtize
byt velmi variabilni vzhledem k rtiznorodému obsahu a lékové formulaci téchto

piipravkd.
Ginkgo biloba + antiepileptika

Diskutovana je rovnéz problematika nevhodnosti uzivani G. biloba souasné
s antiepileptiky (fenytoin, valproat, gabapentin) ¢i tricyklickymi antidepresivy.
Produkty ginkgo mohou obsahovat rizné mnozstvi 4'-O-methylpyridoxinu
(ginkgotoxinu), coZz je zndmy neurotoxin, ktery mize puasobit proti ucinkiim
antikonvulzivni terapie a vést k jejimu selhani. Je zndm napftiklad ptipad epileptického
pacienta dobie kontrolovaného valprodtem, ktery v pribéhu dvou tydnti od zahéjeni
1écby vytazkem z G. biloba znovu utrpél nékolik zachvatii. Po vysazeni ginkgo byl
pacient 8 mésicii bez zachvatu.’' Piestoze se védci shoduji, Ze mnoZstvi toxinu
v ptipravcich je velmi nizké a k vyvolani zachvatu dochazi pouze v ojedinélych

v . r v 7 vrooro 1
ptipadech, je vhodné se souasnému uZivani vyvarovat. *"-7°

Ginkgo biloba + H,-antihistaminika

Piikladem pozitivni farmakodynamické interakce G. biloba je potenciace
mukoprotektivnich vlastnosti cimetidinu, ranitidinu a dalSich 1é¢iv ztady Hy-
antihistaminik. Zda se, Ze se na tvorb¢ 1ézi v zaludecni sliznici vyznamné podileji volné
radikaly. Diky zna¢né antioxidaéni aktivité extraktu z listd G. biloba jsou tyto radikaly

‘e o , .y v v s 1+ 75 83,84
zhaSeny a extrakt tak ptisobi protektivné na zaludec¢ni sliznici.”™ ™

5.2.3 Silybum marianum

Ostropesttec mariansky (Silybum marianum), bylina, kterd zaujima misto

v medicingé jiz dlouhd 1éta, se vyuzivd zejména pii 1écb€ jaternich onemocnéni.
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Ditlezitou casti rostliny jsou plody — nazky, které obsahuji silymarin, smés latek
zodpovédnych za hlavni G¢inky ostropestice. Silybi mariani fructus neni ale jedinou
oficinalni drogou této byliny. V Ceském 1ékopise 2017 lze nalézt také monografii Silybi
mariani extractum siccum raffinatum et normatum, coz je suchy, C{iStény,
standardizovany extrakt vyrobeny z plodii ostropestice s obsahem 90 % - 110 %
silymarinu. Silymarin je komplex flavonolignanti, jejichz hlavni podil tvofi silybinin A
a B, isosilybinin A a B, silydianin, silychristin. K zakladnimu flavonolovému skeletu
maji tyto latky navic pfipojeny zbytek koniferylalkoholu. Kromé flavonolignana Ize

nalézt v plodech také &isté flavonoidy kvercetin, taxifolin, apigenin &i silybinol."'>*

Silymarin piisobi protektivné na hepatocyty v ptipad¢ riznych onemocnéni jater
(napf. jaterni cirhdza) nebo poskozeni vyvolanych otravou léky (napt. paracetamol) ¢i
ethanolem. Ackoli nevykazuje antivirotické vlastnosti, je jeho pfiznivych G¢inkid na
jatra vyuzivano i1 v 1écbeé virovych hepatitid. Uvadi se, Ze silymarin puasobi jako
stimulator metabolickych dé&t v jaternich bunikdch, ma regeneracni Uc¢inek na tyto
bunky a stabilizuje jejich plazmatické membrany. Mimo to je schopen vychytavat volné

radikély, uplatituje se jako antioxidant a napoméha k detoxikaci."

V soucasnosti je uzivani silymarinu ve formé registrovanych 1é€iv nebo doplikil
stravy velmi cCasté. Vzdy je vSak potifeba zvaZit potencidlni interakce s dal§imi
uzivanymi lé¢ivy. U silymarinu byla prokdzana inhibice n¢kolika isoenzymi CYP450 a
pfenasecovych systémt, diky ¢emuz mize ovliviiovat farmakokinetiku fady latek. Byly
vSak objeveny i nékteré prospe$né kombinace, které vyuzivaji ochranného piisobeni
ostropestice na jatra a dalsi organy.®

Sylimarin + hepatotoxicka léciva

Paracetamol, NSAID, Iéky z fady antituberkulotik, antiretrovirotik, inhalacnich
anestetik a dalsi Ié€iva mohou mit hepatotoxické ucinky, a to nejen pii predavkovani,
ale 1 v béznych terapeutickych davkach. Soubézné podavani téchto léCiv s extrakty

z ostropestice nebo piimo se silymarinem zmiriiuje jejich neZzadouci Skodlivé plisobeni

54
na jatra.’
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Sylimarin + cisplatina

Cisplatinou indukovana nefrotoxicita tvoii nejvétsi prekazku v plném klinickém
vyuzivani 1é¢ebného potencialu této latky. Rada in vitro a in vivo zvifecich studii
prokazala, Ze silymarin sniZuje nefrotoxicitu cisplatiny a karboplatiny bez ovlivnéni
jejich protinadorovych ucinkt. V roce 2015 byl poprvé sledovan protektivni efekt
silymarinu vi¢i zdvaznym nezaddoucim ucinkim cisplatiny na lidech. Ukézalo se, Ze
denni davka 420 mg silymarinu rozdélend do tfi dil¢ich davek nebyla ucinna proti
ledvinovému poskozeni. K objasnéni potencialni ochranné role silymarinu je
doporuceno provést studie s vysSimi davkami nebo modifikovanymi formulacemi

silymarinu.*®
Silymarin + nifedipin

Nifedipin, substrat CYP3A4 byl poddvan samostatn¢ a soucasné se silymarinem
16 zdravym dobrovolnikim. Doslo ke zvySeni AUC nifedipinu pfiblizné¢ o 10 %,
vysledky se vSak vyrazné liSily mezi jednotlivymi subjekty.87 Ptestoze v nékterych
studiich in vitro ostropestfec nebo jeho slozky inhibovaly CYP3A4, nékolik dalSich
tento efekt nepotvrdilo. Interakce s nifedipinem a dalSimi substraty tohoto enzymu

zUstavaji prozatim neobj asnény.”!
Silymarin + ACE-inhibitory

Inhibitory angiotenzin-konvertazy jsou lé¢iva hojn¢ vyuzivand v terapii
hypertenze a dalSich kardiovaskularnich onemocnéni. V randomizované studii,
kontrolované placebem byla 12 zdravym subjektim podéana jednordzova davka 50 mg
losartanu po Ctrnactidennim uzivani strandardizovaného extraktu ostropestice.
Silymarin inhiboval metabolismus losartanu na CYP2C9, pfi¢emz rozsah interakce se

lisil u jedinct s riznymi genotypy CYP2C9.™

5.2.4 Glycine max

Séja lustinata (Glycine max) je celosvétoveé znama lusténina, jejiz produkty jsou
z nutraceutického hlediska velmi rozsifené. Semena sdji maji vysoky obsah lipidd,
bilkovin, vldkniny a vitamin (hlavné skupiny B). Mimo vyuziti v potravinafstvi a

krmivafstvi je uvadén vyznam so6ji i v oblasti farmacie a mediciny. Vzhledem k obsahu
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isoflavonti - genisteinu, glyciteinu, daidzeinu a dalSich obsahovych latek (fenolové
kyseliny, lignany) mohou sojové produkty ptispivat k redukci hyperlipidémie, zmirnéni
menopauzalnich symptomu a osteopordzy u Zen a k prevenci neékterych typt rakoviny.
Déle mohou inhibovat trombocytarni agregaci, snizovat krevni tlak ¢i zpomalovat

progresi aterosklerozy.

Dosud nebylo piesné stanoveno optimalni mnozstvi s6ji, jehoz konzumace ma
pozitivni zdravotni u¢inky. Obecné jsou sojové isoflavony dobfe snaSeny a kromé
mirnych vedlejSich ucinku, které zahrnuji vétSinou zécpu nebo prijem, nadymani a
nauzeu, nepfedstavuji pro organismus zadné vyrazné nebezpeci. Je vSak nutno zminit,
ze uzivani sojovych produkti pfi karcinomu prsu je stile diskutabilni. Nékteré studie
ukazuji protektivni ucinek téchto latek, jiné hovoii o mozném zvyseni rizika karcinomu.

Pti zatazeni s6ji do jidelnicku a wuzivani sojovych doplikd stravy je
doporuc¢ovano vyhnout se soubéznému uzivani s levothyroxinem, tamoxifenem, 1é¢ivy

ze skupiny inhibitorti monoaminooxidazy ¢i antikoagulancii.
Soja + levothyroxin

V klinické praxi se objevilo n€kolik ptipadii, kdy hormondlni substitucni terapie
levothyroxinem pfi hypofunkci §titné Z14zy byla ovlivnéna uzivanim s6jovych produkti.
45leta Zena po témet uplné thyreoidektomii vyzadovala neobvykle vysoké perordlni
davky levothyroxinu (300 ug/den). Pozdé&ji se zjistilo, Ze pacientka pravidelné snidala
sojovy koktejl bezprostfedné po davce levothyroxinu. Pacientce byl doporucen Casovy
odstup konzumace so6jového koktejlu a davky levothyroxinu mohly byt diky tomu

sniieny.61

Ptipravky s obsahem sojovych isoflavoni mohou snizit funkci Stitné zlazy
potlac¢enim thyroidni peroxiddzy a =zaroven snizuji absorpci levothyroxinu po
peroralnim podéni. Je proto doporuceno uzivat tyto latky s minimaln¢ ¢tyrhodinovym

89,90
odstupem.™

So6ja + inhibitory monoaminooxidazy (iMAQO)

Takzvany ,syrovy efekt, ktery vznikd pii soucasné konzumaci potravin
bohatych na tyramin (zrajici syry, drozdi, so6ja) a inhibitori MAO, miZze vést az

k fatdlnimu nardstu krevniho tlaku. Fermentované vyrobky ze so6ji (s6jovd omacka,
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fermentovand sojova pasta miso, zakysané sojové vyrobky podobné jogurtiim) maji
vysoky obsah biogennich amintl, zejména tyraminu. Pacienti uzivajici iMAO by méli

brat v potaz moznou interakci s témito sojovymi vyrobky.”!
Soja + warfarin

Fermentované produkty ze s6jovych bobii obsahuji mimo jiné vitamin K, a proto
mohou antagonizovat G¢inky warfarinu a pfibuznych antikoagulancii. Experimenty na
zvitatech 1 klinické ptipady ukézaly vyrazné snizeni aktivity warfarinu pifi soucasném
podavani ptipravku natto (fermentovana sdja, tradicni japonsky pokrm). Snizeni INR
bylo pozorovano i u s6jového mléka a sdjového proteinu. Interakce mezi warfarinem a
fermentovanymi produkty sdji byva oznacovéana za vysoce pravdépodobnou, a proto je
doporucovano vyhnout se dieté s vysokym obsahem takto upravenych séjovych pokrmi

pi antikoagulaéni 16¢b& warfarinem a ptibuznymi latkami.”>

5.2.5 Vaccinium macrocarpon

Plod klikvy velkoplodé nazyvany také jako brusinka je Siroce vyuzivan
k prevenci a 1écbé infekci dolnich cest mocovych. Na evropském trhu 1ze nalézt susené
plody, ovocné Stavy a dopliky stravy. Obsahovymi latkami jsou estery ursolové
kyseliny a kumarovych kyselin, flavonoidy (myricetin, kvercetin), anthokyanidiny,
vitaminy a aromatické kyseliny. Uvadi se, ze tyto latky brani adherenci bakterii
k epitelu mocovych cest.

V publikované literatuie lze nalézt zpravy o mozném potencujicim vlivu

brusinek na Gi¢inek warfarinu a dalsich substrati CYP2C9.'> %3

Brusinkova §t’ava + warfarin

U 64leteho muZze 1éceného warfarinem se ukdzaly zvySené hodnoty INR, ptiznal
se, ze posledni mésic pravidelné pil dvé sklenice brusinkového dzusu denné¢. Bylo mu
doporuceno vyhybat se brusinkovému dzusu a po dvou tydnech se jeho INR vratilo
k ptivodnim hodnotam.”® Je znamo i n&kolik dalsich podobnych piipadi, ale vysledky
klinickych studii zaméfenych na tuto interakci vychazeji negativné. Naptiklad studie, ve
které deset pacientl stabilizovanych warfarinem pilo dvakrat denné 240 ml brusinkové

$tavy po dobu jednoho tydne, neprokézala vyrazné zmény protrombinového &asu.”
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Brusinkova $t’ava + diklofenak

In vitro byla testovana aktivita brusinkové stavy vuci enzymu CYP2C9. Jako
substrat tohoto enzymu byl pouzit diklofenak a jako pozitivni kontrolu studie vyuzila
silny inhibitor CYP2C9 sulfaphenazol. Ukézalo se, ze brusinkovy dzus je ve vysSich
davkach je pomérné silnym inhibitorem CYP2C9, a miize tudiz ovlivnit metabolismus
jeho substratii véetné diklofenaku. /n vivo studie na zdravych dobrovolnicich vSak tyto

vysledky nepotvrdila.”

5.3 INTERAKCE PRIRODNICH KUMARINU

Pfirodni kumariny se v mediciné vyuZzivaji hlavné jako soucast bylinnych
ptipravkli, samostatn¢ se v IéCivych pripravcich se vyskytuji pouze nckteré
furanokumariny, jako je napf. methoxsalen (xanthotoxin). Uginky kumarini jsou
podporuji srde¢ni ¢innost, maji tlumivé ucinky na CNS a siln¢ absorbuji UV zafeni.
Ukézalo se, ze nckteré kumariny mohou interagovat s konvecnimi 1éCivy. Zvlaste
vyznamné interakce zaptiCinuji furanokumariny obsazené v grapefruitové stave (viz.

kap. 5.2.1 Citrusové plody).*'

5.3.1 Farmakokinetické interakce kumarinu

Furanokumariny (bergapten, angelicin, psoralen, xanthotoxin, pimpinelin)
pusobi u clovéka ziejm€ jako silné inhibitory mikrosomalnich oxida¢nich
metabolickych enzymil v jatrech, véetné CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2. Proto
se da predpokladat, Zze bude dochézet k interakcim mezi kumariny a l1écivymi ptipravky,

jejichz biotransformace probih4 na jaternim enzymovém komplexu cytochromu P450.°!
Furanokumariny + cyklosporin

Cyklosporin, imunosupresivum s uzkym terapeutickym oknem, podléha
metabolizaci na enzymu CYP3A4, ktery mulze byt inhibovan furanokumariny
obsazenymi v citrusovych plodech (grapefruit, pomeranc¢, citron, pomelo). Nékolik
studii prokdzalo zvySenou expozici cyklosporinu v plazmé po konzumaci
grapefruitového nebo pomelového dZzusu. Jednotlivé piipady rovnéz poukazuji na

zavaznost této interakce. Pfijemce plicniho transplantatu uZivajici cyklosporin
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vykazoval velké rozdily v hladinach cyklosporinu. Zjistilo se, ze ve dnech, kdy byla

: C : : s e 61,96
koncentrace cyklosporinu v krvi zvysena, pacient pil k snidani citrusovy napoj.”

Mozné interakce kumarinového derivatu methoxsalenu s cyklosporinem byla
hodnocena u 12 zdravych dobrovolniki po peroralnim podani 200 mg cyklosporinu
v kombinaci s 40 mg methoxsalenu v randomizované kiizové studii. Hodnoty AUC 1
cmax cyklosporinu byly vyssi pii sooucasném podavani methoxsalenu v porovnani se

samotnym cyklosporinem.”’

Aby nedochazelo ke zna¢nym vykyvim hladin cyklosporinu a k naristu jeho
toxicity, je doporucovana opatrnost pii konzumaci vySe uvedenych dzusii a pii

kombina¢ni terapii s methoxsalenem.
Furanokumariny + paracetamol

Studie ukazuji, ze methoxsalen a bergapten snizuji metabolickou aktivaci
paracetamolu u zvifat a u lidi, coz je pravdépodobné déno inhibici jaternich enzymi
podilejicich se na transformaci paracetamolu. Zminéné furanokumariny mohou pii
pfedavkovani paracetamolem zabranit cytochromem P450 katalyzované tvorbé
hepatotoxickych metaboliti paracetamolu (N-acetyl-p-benzochinoniminy). Mimo to
vykazuji vlastni antioxidacni aktivitu a mohou napomahat pii odstraiiovani téchto

reaktivnich meziprodukti.”® %

Furanokumariny + sachinavir

Biologicka dostupnost sachinaviru po peroralnim podani je velmi nizka
v disledku jeho rozsdhlého metabolismu izoenzymem CYP3A4. Soucasné je také
substratem P-gp. Bergamotin a 6’7'-dihydroxybergamotin inhibuji metabolizaci

. . v ey . . , 1
sachinaviru a zvysuji jeho plazmatické koncentrace.’

5.3.2 Farmakodynamické interakce kumarini
Kumariny + antikoagulancia

Existuje mylnd predstava, ze obsah kumarinii v rostlinich je vzdy spojen
s antikoagulacnimi vlastnostmi. Pro toto puasobeni je nezbytné velmi specifické
strukturni uspotfadani — zékladni kostra tvofena 4-hydroxykumarinem, ktery je v poloze

3 substituovany nepolarnim uhlikatym zbytkem. Kumariny béZzné se vyskytujici
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v rostlinach tyto strukturni pozadavky vétSinou nespliuji. Ve dvacatych letech minulého
stoleti propukla ve Spojenych statech zvlastni epidemie skotu, kdy postizena zvifata
krmena silazi z komonice bilé umirala na rozsahla krvaceni. Ukazalo se, ze za fatalni
krvacivé ptihody mohou plisné, jejichz plisobeni na kumariny obsazené¢ v komonici
vedlo k produkci antikoagulacni latky - dikumarolu. Pfirodni kumariny v doplicich
stravy nebo rostlinnych 1écich, které nepodléhaji pfeménam zpisobenym plisnémi, by

nemély zvy$ovat hodnoty INR pii soutasné 16¢bé syntetickymi antikoagulancii.'
Furanokumariny + kortikosteroidy

Vitiligo je obtizné 1éCitelné onemocnéni kiize, které se projevuje vznikem
ohranicenych bilych skvrn. Existuji ptipravky, které dokazou alespon ¢aste€né pigment
obnovit. Jejich G€innost je ale omezena a ¢asto dochazi k regresi onemocnéni. Vyzkum
se 36 pacienty s vitiligem hodnotil G¢innost a bezpecnost kombinované terapie
intravenoznim prednisolonem a lokdln¢ aplikovanym psoralenem, ktery zvySuje
citlivost ktze k ultrafialovému zafeni (terapie PUVA). Vyrazné zlepSeni bylo
zaznamenano u 13 pacientti, kdy doslo k repigmentaci skvrn z vice jak 50 %. Vedlejsi
ucinky byly mirné. Studie dospéla k zavéru, ze kombinovana 1é¢ba prednisolonem a
PUVA milze predstavovat vysoce ucinnou terapeutickou moznost pro pacienty

s vitiligem.”

Kumariny + antiepileptika

Experimentalni studie ukazaly, Ze nékteré kumariny maji antikonvulzivni
vlastnosti. Naptiklad imperatorin (8-isopentenyloxypsoralen) vykazuje antikonvulzivni
aktivitu u mysi a zvysuje G&innost karbamazepinu, fenytoinu a lamotriginu.'”' Podobng

paisobi methoxsalen a umbeliferon.'
54 INTERAKCE VYBRANYCH ROSTLIN S OBSAHEM KUMARINU

5.4.1 Melilotus officinalis

Komonice I¢kaiskd je dvouleta bylina patiici do Celedi Fabaceae. Vyuzivanou
drogou je nat’, kterd se sbird v dob¢ kvétu a pomalu se susi pfirozenym teplem nebo
umélym suSenim za teplot do 40 °C. Hlavni aktivni sloZkou naté€ je volny kumarin a

jeho derivaty (melilotin, melilotol, dihydrokumarin, umbelliferon, scopoletin), které se
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tvofi pii suSeni z glykosidového melilotosidu. Vyuziva se v Iékafstvi a lidovém
1écCitelstvi pii hojeni ran a zmiréni problémi spojenych kieCovymi zilami, jako je pocit
bolavych a tézkych nohou, otoky a nocni kiece. Déle tlumi ¢innost hladkého svalstva, a
proto se pouziva pii stfevnich kolikach a kiecich. Z drogy se také vyrabé&ji masti, které
potlacuji zanéty a otoky kloubli. Vzhledem k pfitomnosti kumarinu v droze, mize pfi

y - o nroa : c % 61,103
pfedavkovani nebo dlouhodobé uzivani vyvolat bolesti hlavy, spavost nebo zavrate.””

Komonice + hepatotoxicka lé¢iva

Ptipad pacientky s roztrousenou sklerézou (RS) poukazal na zadvaZnost mozné
interakce mezi interferonem beta-1b (INFB-1b) a doplinkem stravy s pfidavkem
komonice lékatské. 23-letd pacientka uzivala komonicovy dopln¢k obsahujici 10 mg
kumarinu po dobu tfi let. Byla pfijata do nemocnice s relapsem RS, kde byla 1é¢ena
INFB-1b, ktery mize zpasobit mirné jaterni poskozeni. Po Ctrnactidenni 1é¢bé se u
pacientky objevilo vyrazné zvySeni koncetrace jaternich transaminaz, coz signalizuje
poskozeni cytoplazmatické membrany hepatocyti. Po pieruSni 1écby interferonem a
komonicovym doplitkem se hodnoty vratily k norméalu.'®

Pacienti 1é¢eni interferonem nebo jinymi 1écivy se Skodlivymi ucinky vici
hepatocytiim (paracetamol, amiodaron) by se meéli vyvarovat uzivani kumarinovych

ptipravkll. Hepatotoxicita kumarint je popsana v kapitole 4.3.2 Toxicita kumarind.
Komonice + antikoagulancia

Literatura ¢asto upozoriiuje na nevhodnost kombinace komonicovych ptipravki
a antikoagulacni 1é¢by warfarinem ¢i podobnymi 1é¢ivy. V ptipad€ 66-leté Zeny stoupla
jeji hodnota INR ze 2 na 5,8 po sedmidennim kombinovaném piijmu komonicového
dopliiku stravy s acenokumarolem. U jiné Zeny doslo k prodlouzeni protrombinového
Casu pri uzivani velkého mnozstvi bylinného caje obsahujici komonici lékaiskou.
Experimentalni studie pro tuto interakci vSak ptfinesly negativni vysledky. Na zaklade
omezené¢ho mnozstvi ptipadovych zprav a chybéjicich klinickych studii mize byt tato

interakce povaZzovana za pochybnou.’?
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5.4.2 Petroselinum crispum

Petrzel je béznou soucasti lidské stravy. Jeji farmakologické a toxikologické
vlastnosti jsou primarn¢ dany obsahem furanokumarind, flavonoidu a silice, jejiz hlavni
soucast tvofi apiol a muyristicin. Petrzel je v mediciné pokladana za znamenity
prostiedek jiz po staleti. Kofen petrzele je tradi¢né uzivan k potlaceni plynatosti, ma
projimavé ucinky a podporuje chut k jidlu. Nalevy a ¢ajové smési s obsahem petrzele
1ze diky diuretickému piisobeni pouzit k proplachovani mocovych cest. Petrzelova silice
zmiriiuje svédéni pii bodnuti hmyzem a dobte funguje jako repelent proti komarim.
Stava z petrzele byla diive podavana pro stimulaci déloznich stahti b&hem porodu,
proto neni vhodné ji konzumovat ve velkém mnozstvi v téhotenstvi. Petrzel ma silné

antioxida¢ni u¢inky diky vysokému obsahu vitaminu C a flavonoida.'®
PetrZel + lithium

Zena uzivajici 900 mg lithia dvakrat denné po dobu 5 mésici spoletné
s hydroxyzinem, lorazepamem, propranololem, risperidonem a sertralinem, pfisla na
nouzovou kliniku a stézovala si na nevolnost, priijem, nestabilitu, ties, nystagmus a
ospalost (vSechny ptiznaky intoxikace lithiem). Béhem poslednich dvou tydnt uzivala
ptipravek obsahujici bylinnd diuretika (petrzel, pteslicka, jalovec...). Zda se, ze
kombinace bylin s diuretickym uc¢inkem muize zvysit hladiny lithia a zplisobit zavazné
nezadouci uginky.”'

Petrzel + pentobarbital

Petrzelova stava miize prodlouzit dobu plisobeni pentobarbitalu v téle. U mysi,
které¢ konzumovaly dvé hodiny pfed podanim pentobarbitalu petrzelovou $t'avu, bylo
pozorovano vyznamné prodlouzeni hypnotického tcinku pentobarbitalu. Mechanismem
interakce je pravdépodobné ovlivnéni CYP450 slozkami petzele. Jiné studie na

prodlouzeni uginku hypnotik petrzelovou §tavou nebyly zatim provedeny.'*

5.4.3 Angelica sinensis

And¢lika ¢inskd je velmi vyznamnou rostlinou tradi¢ni ¢inské mediciny. Jeji
koten je oficindlni drogou s monografii v Evropském, Britském i aktudlnim Ceském

1ékopise. Mezi hlavni slozky drogy patfi pfirodni kumariny (angelicin, archangelicin,
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bergapten, osthol, psoralen a xanthotoxin) a tékavé ftalidy (ligustilid, butylftalid).
DalSimi obsahovymi latkami jsou kyseliny ferulova a vanilova. Jiz po staleti je and€lika
pouzivana v tradicni ¢inské mediciné k regulaci menstruacniho cyklu, pfispiva
k rovnovaze Zenskych hormonti, ma vliv na velikost poprsi. Indikovéna je rovnéz u
anemickych pacientli, pii zdcp¢ a nadymani, u revmatickych onemocnéni a psoriazy

nebo u hnisavych poranéni klize a viedech.'%> ¢!

Angelica sinensis muze zvysit farmakologické a toxikologické ucinky
diazepamu a tolbutamidu. Pfipadové zpravy naznacuji, Ze and€lika mtze zvysit dobu
krvaceni v reakci na warfarin. Vzhledem k Castému uzivani a Sirokému uplatnéni
andéliky v ¢inské mediciné je doporucovano vénovat zvySenou pozornost nékterym

nevhodnym kombinacim s konvencnimi 1é¢ivy.
Andélika + diazepam

Ve studii na potkanech méla and€lika maly vliv na farmakokinetiku
intraven6zné podaného diazepamu. Pfi perordlnim podani se vSak hodnota AUC
diazepamu zvysila zhruba Ctyfnasobné. Predpoklddanym mechanismem je ovlivnéni
metabolismu diazepamu na CYP2C19. Mimo to andélikovy olej mé pravdépodobné
vlastni slabé anxiolitické u¢inky. Spole¢né podani andélikovych doplikl s diazepamem

o v r ’ v r . 61,107
tak mtize vést ke zvysené sedaci. ~

Andélika + estrogenni a antiestrogenni lé¢iva

Neékteré zeny v menopauzalnim veéku nalezly tlevu od navala tepla a dalSich
pfinakt v dopliicich stravy obsahujici Angelica sinensis. Moznym vysvétlenim je, ze
obsahové latky andéliky ovliviiuji estrogenni receptory a vykazuji fyziologické
estrogenni ucinky. Estrogenni potencial andéliky ¢inské je prozatim ponékud nejasny.
Populacni studie naznacuji, Zze téméf polovina asijskych pacientek, které piekonaly
rakovinu prsu, uzivaly pfi cytostatické 1écbé tamoxifenem ptipravek obsahujici drogu
Radix angelicae. Ackoli farmakologické studie odhalily, Ze andélikovy koten vykazuje
pfizniv€ inhibi¢ni u¢inek na rtzné nadory, u¢inek na ndador prsu, zejména pii
chemoterapii na bazi tamoxifenu vyuzivajiciho antiestrogenni efekt, ziistavd neznamy.

Dv¢ nedavné studie se zamétily na efekt ligustilidu, hlavni slozky andélikové silice, na
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tamoxifen rezistentni bunky karcinomu prsu. Ob¢ prokéazaly pozitivni €inek na snizeni

. oy . o . . 108, 109
rezistence vici tamoxifenu riznymi mechanismy. ™

Andélika + tolbutamid

Kofen andéliky je dobfe znamy jako prostfedek k podpoie krevni cirkulace,
ktery se Casto pouziva pii podpurné 1écb¢ diabetickych komplikaci. Neni vSak vhodné
jej uzivat souCasné pii terapii tolbutamidem, derivatem sulfonylurey. Ve studii byl
krysam podéan and¢likovy extrakt, ktery inhiboval aktivitu tolbutamidhydroxylédzy az o
60 %. V dalSich experimentech na potkanech se AUC intravendzniho tolbutamidu

zvysila 2,5-krat.”!
Andélika + antikoagulancia

Studie u kralikd prokazala zvysSeni protrombinového casu, ale nezménéné
farmakokinetick¢é parametry warfarinu pfi podani v kombinaci s andélikovym
extraktem. Naproti tomu vétSina experimentalnich studii ukazala, Ze andé€lika Cinska
inhibuje CYP2C9 a CYP3A4, coZ naznaCuje potencidlni riziko interakce se Sirokym
spektrem konvencnich 1é¢iv. V jednom klinickém ptipadé doSlo ke zdvojnasobeni
hladiny INR 46-let¢é Zeny pifi souCasném uzivani andélikového dopliku stravy a
warfarinu po dobu ¢tyt tydnti. Hladiny INR se vratily k normalu, kdyz bylo zastaveno
uzivani andéliky. Mechanismy této interakce nejsou zcela pochopeny. Mohou zahrnovat
slabé antitrombotické ptisobeni kumarinovych derivati v and€lice a inhibici CYP2C9.
Na zéklad¢ omezenych klinickych dikazl neni interakce mezi andé€likou a warfarinem

pln¢ definovéna.
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6 VYSLEDKY

Vysledky diplomové prace jsou uvedeny v nasledujich tabulkach. Tabulky €. 1 a
¢. 2 shrnuji poznatky o interakcich flavonoidl resp. kumarinti s 1é¢ivy. Tabulka ¢. 3

poukazuje na mozné interakce vybranych 1éCivych rostlin s konvencnimi 1é€ivy.
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Tabulka €. 1: Interakce flavonoidii s konvenénimi lé¢ivy
Interagujici Mechanismus
Typ interakce Vysledek interakce Komentar Citace
1é¢ivo interakce

. . flavonoidy mohou

studie ukazuji nesouhlasné ‘ _

. o zpUsobit méné stabilni
. o ovlivnéni P-gp a vysledky (kvercetin snizuje o
cyklosporin farmakokineticka ' ' _ . koncentrace v krvi, je 41,43, 44
CYP3A4 hladinu cyklosporinu, baicalein _
o ‘ doporucovan peclivy
a baicalin je zvySuji) o .
monitoring pacienta
studie pouze na
zvitatech, doporucuje
o o inhibice P-gp, zvySena biodostupnost, moZznost se vyhnout se
digoxin farmakokineticka ‘ ‘ o _ 45, 46
zvyseni absorpce intoxikace digoxinem potravindm s vysokym
obsahem kvercetinu
(cibule)
statiny o inhibice OATP sniZzeni absorpce, snizeni zji$téno pouze
. farmakokineticka ‘ . . 47,48
(rosuvastatin) transportérti koncetrace rosuvastatinu v krvi experimentalné
benzodiazepiny o . zvySend biotransformace, zjiSténo pouze
. farmakokineticka | indukce CYP3A4 . . . 49, 50
(midazolam) sniZzeni koncentrace 1é¢iva v krvi experimentalné
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studie pfinadseji nesouhlasné

vytésnovani )
o vysledky (potvrzeni ¢i vyvraceni
farmakokineticka z vazby na
. ' zvySovani volné frakce
warfarin + albumin + vlastni . _ 51,52
) ) warfarinu v krvi v disledku
farmakodynamick4 | antiagreagacni '
‘ vytésnéni z vazby na albumin),
efekt flavonoida o o
mozné vyssi riziko krvacivosti
nejasny
farmakokineticka mechanismus, ] )
‘ ‘ o zvySeni AUC klopidogrelu, studie pouze na
klopidogrel + nejspis inhibice o 53
‘ ‘ vy$si riziko krvaceni zvitatech
farmakodynamicka metabolismu
klopidogrelu
vz4jemnd ochrana
o ‘ pred reaktivnimi potenciace antioxidac¢nich vyhodna4, Casto se
vitamin C farmakodynamicka ‘ o . 54
formami kysliku a vlastnosti objevujici kombinace
volnymi radikaly
antioxidacni, mozna vyhodna
NSAID ‘ . snizeni nezadoucich ‘
. ‘ farmakodynamicka | gastroprotektivni kombinace, nutnost 55, 56
(indometacin) ulcerogennich vlastnosti NSAID

efekt flavonoidu

dal$iho zkoumani
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inhibice efluxu

antineoplastik synergicky inhibi¢ni G€¢inek na
farmakokineticka .
. . nadorovymi nadorové buiky, zvySeni '
antineoplastika + vyhodna kombinace 57,58
buiikami + vlastni dostupnosti antineoplastika
farmakodynamicka
antikancerogenni v nadorovych buiikach
aktivita
isoflavonoidy
) studie pfinadseji nesouhlasné
maji schopnost
vysledky (inhibice ¢i zesileni nutnost dal§iho
tamoxifen farmakodynamicka modulovat ‘ ‘ 60, 61, 62
cytostatického tc¢inku zkoumani
estrogenni .
tamoxifenu u nadort prsu)
receptory ERf

49




Tabulka €. 2: Interakce kumarint s konveénimi l1é¢ivy

Interagujici Mechanismus .
Typ interakce Vysledek interakce Komentar Citace
1é¢ivo interakce
je doporucovano vyhnout se
piti citrusovych $tav a
cyklosporin farmakokineticka inhibice CYP3A4 | zvySeni hladin cyklosporinu | uzivani methoxsalenovych 61, 96,97
piipravkl soucasné
s cyklosporinem
snizeni metabolické
o o aktivace paracetamolu,
farmakokineticka inhibice jaternich - ‘
zabranéni tvorby mozny pozitivni efekt pii
paracetamol + enzymil + vlastni ) ) o 98, 99
' o o hepatotoxickych intoxikaci paracetamolem
farmakodynamicka | antioxida¢ni aktivita . )
meziproduktti metabolismu
paracetamolu
o vyhnout se piti citrusovych
o o inhibice CYP3A4 a o ) o
sachinavir farmakokineticka . zvySeni AUC sachinaviru Stav pii terapii inhibitory 61
-gp

HIV proteazy
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warfarin, antikoagulacni interakce nebyla prokdzana
‘ farmakodynamicka o ‘ zvySené riziko krvaceni o 61
klopidogrel aktivita kumarint studiemi
furanokumariny intravendzné podany
vyhodné kombinace v 1é¢be
zvysuji citlivost kiize | prednisolon v kombinaci
kortikosteroidy| farmakodynamicka vitiliga a jinych podobnych 100
k UV zafeni (PUVA | s PUVA terapii pfinesl lepsi
) o onemocnéni
terapie) vysledky v 1é€bé vitiliga
vlastni
zvySeni a potenciace Ucinku
antiepileptika | farmakodynamicka antiepileptické studie pouze na zvitatech 102

ucinky kumarina

antiepileptik
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Tabulka €. 3: Interakce vybranych lé¢ivych rostlin s obsahem flavonoidii a kumarini s konvenénimi 1é¢ivy

Léciva rostlina,

d Obsahové latky Interaujici 1é¢ivo Vysledek interakce Komentar Citace
roga
furanokumariny (bergamotin, blokatory Ca”",
dihydroxybergamotin, antiaritmika ‘ '

Ci lod b b 1) ( daron) AUC1 mechanismern je 63-74
itrusové plo ergapten, bergaptol), amiodaron), statin zvyseni éCiva -
Py sap sap Y Y inhibice CYP3A4

flavonoidy (galangin, kempferol, (atorvastatin,
morin, naringenin, kvercetin) simvastatin, lovastatin)
ginkgolidy maji 61,75,
antitromboticka 1éCiva | zvySeni rizika krvaceni | antiagregacni efekt | 79, 80,
(inhibuji PAF) 81
flavonoidy (ginkgetin, _
NSAID zvySeni rizika krvéceni 61
isoginkgetin, bilobetin,
Ginkgo biloba kvercetin, kempferol),
terpenické laktony (ginkgolidy ginkgotoxin je
A. B. C. bilobalid selhani neurotoxin pusobici
> B, C, bilobalidy) antiepileptika 61,76

antikonvulzivni terapie

proti u¢inkiim

antiepileptik
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antioxidac¢ni ucinky

) podporuji
potenciace .
o . . protektivni piisobeni | 75, 83,
H,-antihistaminika mukoprotektivnich
na Zalude¢ni sliznici 84
ucinkd
cimetidinu,
ranitidinu
hepatotoxickd léc¢iva
(paracetamol, NSAID, snizeni Skodlivych 54
antituberkulotika, ucinki na jatra
antiretrovirotika)
silymarin (komplex o studie na lidech
_ . snizeni )
Silybum flavonolignanti — silibinin, cisplatina L neprokazala 86
nefrotoxicity cisplatiny o
marianum silikristin, silidianin, protektivni efekt
isosilibinin) mechanismem je
o zvySeni AUC
nifedipin pravdépodobné 61
nifedipinu
inhibice CYP3A4
ACE inhibitory | zvySeni AUC losartanu | vysledky zadvislé na -
(lostartan) inhibici CYP2C9 genotypu CYP2C9

53




Glycine max

isoflavony (genistein, daidzein,

glycytein)

snizeni absorpce

je doporucovan

levothyroxinu a sniZeni minimalné
levothyroxin funkce Stitné zlazy ¢tythodinovy odstup | 89, 90
potlac¢enim thyroidni levothyroxinu a
peroxidazy sojovych produkta
fermentované
o hypertenzni krize vyrobky sdji maji
inhibitory
) ] v disledku vysoky obsah 91
monoaminooxidazy ' ' ‘
tyraminového efektu biogennich amin,
zejména tyraminu
fermentované
sojoveé vyrobky
obsahuji vitamin K,
‘ pusobeni proti uinkiim | je doporucovano
warfarin 92

warfarinu, snizeni INR

vyhnout se t¢émto
vyrobklim pfi
soucasném uzivani

warfarinu
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na moznost

interakce poukazji

zvyseni INR pfi pouze jednotlivé
warfarin pravidelném piti piipadové zpravy, 94
estery kyseliny ursolové a brusinkového dzusu | vysledky klinickych
Vaccinium kumarovych kyselin, flavonoidy studii vychazeji
macrocarpon (myricetin, kvercetin), negativné
anthokyanidiny in vivo studie na
inhibice CYP2C9
o zdravych
] slozkami klikvy mtize
diklofenak o _ dobrovolnicich 95
ovlivnit metabolismu
vysledky
diklofenaku ]
nepotvrdila
hepatotoxicka 1éCiva )
' . ) Jje doporucovano
volny kumarin a jeho derivaty (interaferon B-1b, zvyseni jaternich
o vyvarovat se 104
Melilotus (melilotin, melilotol, paracetamol, transaminaz .
) ) kombinaci
officinalis dihydrokumarin, umbeliferon, antituberkulotika)
skopoletin)
) ) pouze jednotlivé
antikoagulancia zvyseni INR 92
ptipady
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bylinné ptipravky

s diuretickymi

o zvySeni rizika ucinky
lithium 61
intoxikace lithiem pravdéodobné
furanokumariny (bergapten, zvyiuji hladiny
Petroselinum psoralen), flavonoidy (apigenin, lithia
crispum luteolin), silice (apiol,
myristicin, eugenol) mechanismem
prodlouZeni interakce je
pentobarbital hypnotického putsobeni | pravdépodobné 106
pentobarbitalu ovlivnéni CYP450
slozkami petzele
sloZky andéliky
zvySeni AUC o
. ‘ ovliviiuji CYP2C19
diazepam diazepamu a zvySeni g ) 61,107
kumariny (angelicin, a maji vlastni
sedace o
Angelica archangelicin, bergapten, osthol, anxiolyticky efekt
sinensis psoralen, xanthotoxin), t€kavé nejasné vysledky,
ftalidy (ligustilid, butylftalid) estrogenni a mozny pozitivni efekt nutné dalsi 108 109

antiestrogenni 1éCiva

pfi 1écbé karcinomu

prsu tamoxifenem

zkoumani
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tolbutamid

zvySeni AUC léciva

61

antikoagulancia

zvysSeni INR

pouze jednotlivé

ptipady,

mechanismy nejasné

61
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7 DISKUZE

V poslednich 20 letech je pozorovan trend zvySené¢ho uZivani rostlinnych drog,
kdy stale vice lidi hledd moznosti 1écby ve zdrojich ziskanych ryze pfirodnim
zpusobem. Léciva pfirodniho plvodu jsou kvili své udajné bezpecnosti a mensi
Skodlivosti také Casto uzivana starSimi pacienty lé¢enymi vétSm poctem IéCiv, u kterych
vznikd nejvétsi riziko lékovych interakeci. Flavonoidy i kumariny jsou v lécivych
rostlinach Siroce rozSifeny a v organismu vykazuji mnoho pfiznivych ucinki.
S konvecnimi syntetickymi 1é¢ivy vSak mohou interagovat a zpusobit zdravotni

komplikace.” >

Cilem této diplomové prace bylo podat formou reserSe piehled o interakcich
mezi piirodnimi flavonoidy, kumariny nebo bylinami je obsahujici s konvencnimi
1é¢ivy. Pfi zpracovani jsem vychéazela zejména z védeckych clankd nalezenych v
internetovych databazich (Web of Science, Science Direct, PubMed, Google Scholar) a
fady dalSich informacnich zdroji. VétSina ziskanych dat pochdzi z ¢asového obdobi
mezi léty 2000 az 2018. Jako klicova slova pro vyhledavani informaci jsem vyuzivala
hlavné ,.flavonoids, coumarins® a latinské ¢i anglické nazvy rostlin v kombinaci s hesly:

»interactions, drug-herb interactions, drug interactions*.

Prace je rozdélena na Cést teoretickou a specidlni. Teoretickd cast se zabyva
obecné lékovymi interakcemi, flavonoidy a kumariny jako sekundarnimi metabolity
rostlin. Specidlni ¢ast obsahuje piehled jednotlivych interakci, které jsou vysledné

shrnuty v Tabulkach ¢. 1,2 a 3.

U izolovanych flavonoidi je zpracovano celkem 10 interakci. Flavonoidy
mohou ovlivilovat metabolismus 1éCiv skrze interakci senzymy CYP450,
P-glykoproteinem a dalsimi pienasedi z fady ABC nebo SLC transportérii.” ** Tento
typ interakci je vyznamny hlavné u 1éCiv s izkym terapeutickym indexem jako je
cyklosporin, digoxin nebo warfarin, kdy mitZze dojit k vykyvim hladin 1éc¢iva a
v disledku toho zvySeni G¢inkll vcetné nezddoucich nebo naopak selhani 1écby. Pii
souCasném uzivani flavonoidi s takovymi [éCivy je proto doporucovan peclivy

monitoring pacienta.
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Na druhé stran¢ jsou zkoumany 1 nékteré pozitivni interakce mezi flavonoidy a
syntetickymi 1é¢ivy. Casto vyuzivanou vyhodnou kombinaci jsou napiiklad flavonoidy
s vitaminem C, které pusobi v organismu synergicky a vzdjemné se chrani pied
kyslikovymi radikéaly. Flavonoidy rovnéz sniZuji ulcerogenni efekt nesteroidnich
antiflogistik, dale potencuji antineoplastické piisobeni cytostatik a zvysuji jejich

dostupnost v nadorovych bunkach.

Z ptirodnich kumarinti zapficinuji zvlasté vyznamné interakce furanokumariny
(bergamotin, 6',7'-dihydroxybergamotin, bergapten) obsazené napiiklad v grapefruitové
stave. Tyto latky zptsobuji nevratnou inhibici CYP3A4 a ovliviiuji tak metabolismus
fady 1éciv, vcetné¢ blokatori vapnikového kandlu, antiarytmik, statini nebo

. 4
cyklosporinu.®

Byly zminény tfi farmakodynamické interakce kumarinli, znichz nejvice
diskutovanou je interakce s antikoagulacii. Pro vyznamné antikoagulacni ptsobeni
kumarini jsou vSak zapotiebi specifické strukturni pozadavky, které vétsina ptirodnich
kumarinti nesplituje, a proto neni pravdépodobné zvyseni INR pii jejich soucasném
uzivani s warfarinem. N¢&které jednotlivé ptipady warfarizovanych pacientii uzivajici

kumarinové drogy ale ukazaly zvySenou krvacivost.

Diplomovéa prace dale shrnuje interakce celkem osmi [éCivych rostlin
s vyznamnym obsahem flavonoidli nebo kumarini. Nejzavaznéjsi interakce zpusobuje
Stava z citrusovych plodi a extrakt z Ginkgo biloba. Je doporuovano vyhnout se
konzumaci grapefruitové Stavy pii uzivani 1éCiv z fad substrati CYP3A4 (felodipin,
amiodaron, simvastatin), aby nedochazelo ke zvySeni koncentrace 1é¢iv v krvi a
vysSimu vyskytu jejich nezddoucich ucinkt. Extrakt z Ginkgo biloba potencuje riziko
krvacivych ptihod v kombinaci s antitrombotickymi 1é¢ivy a NSAID. Je vhodné se
tomuto spoluuzivani vyvarovat. Dalsi ¢etné interakce jsem zjistila u Silybum marianum,

Glycine max nebo Angelica sinensis.

Co se tyce farmakologickych skupin, objevila jsem, Ze nejvice flavonoidnich a
kumarinovych rostlin interaguje s antikoagulancii, déle s cytostatiky nebo latkami

ovliviiujicimi centralni nervovy systém.
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V soucasné dobé¢ je problematika interakci stale Castéji diskutovanym tématem
v oblasti mediciny a farmacii, a to nejen diky rozsahlému vyzkumu a vyvoji novych
1é¢iv, ale 1 znovu nartstajicimu trendu uzivani rostlinnych drog. Je potieba provadét
dalsi studie a experimenty zamétujici se na doposud nejasné mechanismy nékterych

intarakci a jejich klinickou zavaznost.
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Pocet interakci mezi 1é€ivy a rostlinnymi pfipravky neustdle nartstd, v disledku
zvySeného uzivani rostlinnych drog v ramci samoléceni v kombinaci s konvenénimi
1é¢ivy. Flavonoidy 1 kumariny jsou béznou soucasti bylinnych ptipravkl 1 potravin a

mohou interagovat s uzivanymi konvencnimi 1é¢ivy velmi Casto.

Nejvice interakci bylo nalezeno u §tav z citrusovych plodi a extraktl z Ginkgo
biloba. Nasleduji bylinné ptipravky ze Silybum marianum, Glycine max nebo Angelica
sinensis.

Mezi farmakologické skupiny 1é¢iv nejvice interagujici s flavonoidy a kumariny
patii antikoagulancia, cytostatika a 1é¢iva piisobici na centralni nervovy systém.

Jsou zkoumany i nékteré pozitivni interakce (pf. flavonoidy v kombinaci

s antineoplastiky).

Nekteré nalezené interakce jsou pouze relativni, spekulativni a prokazané pouze

in vitro studiemi, které mnohdy neodpovidaji vysledkiim v Zivém organismu.

Dostupné informace o interakcich flavonoidi a pfirodnich kumarint

s konven¢nimi 1éCivy jsou i1 nadadle nedostacujici, je zapotitebi dalSiho zkoumadni.
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Nazev diplomové préace: Interakce flavonoidi a pfirodnich kumarini s konvenénimi
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Cilem této diplomové prace je zpracovat piehled interakci, které vznikaji nasledkem
soucasné¢ho uziti konvencnich 1é¢iv a flavonoidi, kumarini ¢i 1écivych rostlin je
obsahujicich. Ke sbéru dat byly vyuzity predev§im védecké ¢lanky zlet 2000-2018
nalezené v internetovych databazich (Web of Science, Science Direct, PubMed, Google
Scholar). Flavonoidy mohou ovliviiovat metabolismus 1é€iv skrze interakci s enzymy
CYP450, P-glykoproteinem a dal§imi pfenaSe¢i z fady ABC nebo SLC transportér.
Tento typ interakci je vyznamny hlavné u 1é¢iv s izkym terapeutickym indexem jako je
cyklosporin, digoxin nebo warfarin. Furanokumariny (bergamotin, 6',7'-
dihydroxybergamotin, bergapten) obsazené naptiklad v grapefruitové $tavé zpusobuji
nevratnou inhibici CYP3A4 a ovlivituyji tak farmakokinetiku ftady I[éCiv. Z
terapeutickych skupin nejvice interaguji flavonoidy a kumariny s antikoagulancii,
cytostatiky nebo latkami ovliviiujicimi centrdlni nervovy systém. Jsou uvedeny také
interakce $tavy z citrusovych plodi, extraktu z Ginkgo biloba a dalSich 1é¢ivych rostlin
jako Silybum marianum, Glycine max nebo Angelica sinensis. Dostupné informace o
interakcich flavonoidl a pfirodnich kumarinti s konven¢nimi 1é€ivy jsou vsSak i nadéle

nedostacujici, je zapotiebi dalsiho zkoumani.
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Title of Thesis: Flavonoids and natural coumarins interactions with conventional

medicine
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The aim of this diploma thesis is to give an overview of the interactions between
conventional drugs and simultaneous use of flavonoids, coumarins or medicinal plants
containing flavonoids and coumarins. Cited literature includes articles published since
2000 till 2018, that were collected mostly using online databases (Web of Science,
Science Direct, PubMed, Google Scholar). Flavonoids can affect the metabolism of
drugs through interaction with CYP450 enzymes, P-glycoprotein, ABC or SLC
transporters. This type of interaction is particularly important for drugs with narrow
therapeutic index such as cyclosporin, digoxin or warfarin. Furanocoumarins contained
for example in grapefruit juice cause irreversible inhibition of CYP3A4 enzyme and
affect the pharmacokinetics of many drugs. The major drug classes that have been
reported to present pharmacodynamic interactions with flavonoids or natural coumarins
are anticoagulants, cytostatics and central nervous system agents. The thesis also
describes interactions of citrus juices, Ginkgo biloba extract and other medicinal plants
like Silybum marianum, Glycine max or Angelica sinensis. Available information on the
interactions of flavonoids and natural coumarins with conventional drugs is still

inadequate and further investigation is required.
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