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SUMMARY

Adenosine-triphosphate (ATP)-binding cassette (ABC) superfam-
ily is a great group of transporters localised inside cell membrane.
They translocate a great variety of cationic, hydrophobic and
amphoteric compounds, including drugs, out of the cells, at the ex-
pense of ATP hydrolysis. Up to now about 50 proteins belonging to
this family, has been identified, from which P-glycoprotein (P-gp)
seems to be one of the most important transporters. By regulation of
transmembrane efflux it plays a crucial role in cell protecting from
accumulation of exogenic as well as endogenic toxic compounds.
A lot of drugs, differing in chemical structure and pharmacological
properties as well, are the subjects for P-gp. Except drugs, a couple
of other substances, including food components, herbal products,
diet supplements or ingredients of frequently applied spices, can
influence of P-gp activity drug concentration. These compounds
can decrease or increase drug concentration and then can influence
on therapeutic effect as well as can induce side-effects in certain
cases. For instance, the influence of grapefruit as well as orange
Juice on the pharmacokinetics of some therapeutics is well-known
example. In the paper the impact on P-gp activity of certain plants
ingested as food components or as OTC herbal products is pre-
sented. Due to the content of compounds active against P-gp, the
following herbals: St John’s wort, Curcuma longa, black pepper
and long pepper, milk thistle, hot red pepper, Ginkgo biloba and|/
Jor green tea should be taken into consideration. In certain cases
they can interact unfavourable with some drugs administered at
the same time.
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Rodzina biatek ABC (ATP - binding cassette) sta-
nowi duza grupe transporterow zlokalizowanych w
obrebie blony komérkowej. Wykorzystuja one energie

uzyskiwang z hydrolizy ATP do transportu rozmaitych
substancji kationowych, hydrofobowych i amfoterycz-
nych, w tym réwniez lekéw (1). Dotychczas zidentyfi-
kowano blisko 50 biatek nalezacych do tej rodziny, z
ktérych najistotniejszym oraz najlepiej poznanym jest
glikoproteina P (P-gp). Zostata ona odkryta w 1976
roku przez Juliano i Linga (2) w komdrkach jajnika
chomika chinskiego. Biatko to o masie czasteczkowej
170 kDa transportuje substraty z zewnetrznej i we-
wnetrznej warstwy btony komérkowej, w wyniku czego
nastepuje zmniejszenie ich stezenia cytoplazmatycz-
nego. Poprzez regulacje transportu przezblonowego,
P-gp chroni komérki zaréwno przed egzogennymi, jak
i endogennymi substancjami toksycznymi. Jej stezenie
jest zwykle wysokie w btonie komérkowej komoérek
nowotworowych, gdzie odpowiada ona za zjawisko
opornosci wielolekowej (MDR — multidrug resistance),
usuwajac lipofilne leki na zewnatrz komorki (3, 4).
Biatko to wystepuje rowniez w komodrkach nabtonka
przewodu pokarmowego, w kanalikach nerkowych i
z6tciowych, w jadrach, w komodrkach Srdédbtonka ba-
riery krew-mdzg, w nadnerczach oraz w limfocytach
B, T, komdrkach NK. W roku 2008 badacze japoiiscy
Ito i wsp. (5) opublikowali artykut opisujacy udziat
tego biatka w transporcie lekéw w skorze.
Glikoproteina P wptywa na absorpcje ksenobio-
tykéw w jelitach, w niektorych przypadkach ograni-
cza biodostepno$¢ lekow doustnych, utatwiajac ich
wydalanie przez btone §luzowa jelita, nerki oraz z
Z6fcig (6). Biatko to wplywa na wchtanianie lekow w
przewodzie pokarmowym, ich zwrotne wydzielanie
do $wiatla jelita. Odgrywa znaczacg rolg w dystrybucji
lekéw w organizmie, w transporcie ksenobiotykéw
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do komorek docelowych oraz w regulacji ich meta-
bolizmu watrobowego. Substratami P-gp jest wiele
lekéw, czesto o odmiennej budowie i wlaSciwoSciach
farmakologicznych. Naleza do nich miedzy innymi
leki immunosupresyjne (cyklosporyna A, takrolimus),
glikokortykosteroidy (kortyzol, kortykosteron, deksa-
metazon), leki przeciwpadaczkowe (fenytoina), gliko-
zydy nasercowe (digoksyna), antybiotyki makrolidowe,
azolowe leki przeciwgrzybicze, beta-adrenolityki i inne
(7). Wiele substancji jest rownocze$nie inhibitorami
lub induktorami tego biatka. Induktorami sa miedzy
innymi deksametazon, fenobarbital, rifampicyna, na-
tomiast inhibitorami werapamil, erytromycyna czy
ketokonazol (8).

Obok lekéw na aktywnos¢ P-gp moze wplywac row-
niez wiele innych substancji, w tym pokarmy, preparaty
ziolowe, suplementy diety, czy sktadniki powszechnie
stosowanych przypraw. Ziotolecznictwo, przyjmowa-
nie preparatéw witaminowych oraz réznorodnych
suplementéw diety staje si¢ coraz powszechniejsze
wsrod wspotczesnego spoleczefistwa, czesto pomimo
braku naukowych dowoddéw skutecznosci. Szacuje
si¢, iz ponad 1/3 mieszkaficow krajéw rozwinietych
oraz ponad 80% mieszkancoéw krajow rozwijajacych
si¢ stosuje preparaty ziotowe w celu poprawy kon-
dycji zdrowotnej oraz leczenia wielu powszechnych
chordb (9). W przypadku preparatéw ziotowych oraz
suplementow diety czesto nie wyjasniony pozostaje
mechanizm ich dziatania, jak réwniez brak informacji
dotyczacych potencjalnych dzialan niepozadanych
oraz interakcji. Panujaca powszechnie opinia, iz sg to
substancje nieszkodliwe, prowadzi do réwnoczesnego
przyjmowania tych preparatéw z tradycyjnym lecze-
niem farmakologicznym. Taki sposéb postgpowania
moze by¢ przyczyna interakcji, czesto o istotnym zna-
czeniu klinicznym. Powyzsze dziatania niepozadane
moga by¢ szczegdlnie wazne w przypadku lekéw o
waskim zakresie terapeutycznym (10).

Obok preparatéw ziotowych, na aktywnos¢ en-
zymOw metabolizujacych leki moga wptywac row-
niez niektére pokarmy oraz stosowane w duzych
iloSciach przyprawy. Istnieje rowniez szereg innych
Srodkoéw spozywczych wplywajacych na P-gp, ktora,
jak wspomniano wczesniej, bierze udziat we wchtania-
niu, metabolizmie, dystrybucji oraz wydalaniu lekéw.
Substancje te moga zmniejszac lub zwigkszad stezenie
lekéw, a tym samym wplywac na efekt terapeutyczny
oraz powodowac szereg dziatan niepozadanych. Naj-
bardziej znanym przyktadem jest sok grejpfrutowy i
pomarafnczowy, ktorych powtarzajaca sie konsumpcja
moze mie¢ wplyw na farmakokinetyke, prowadzac
do kumulacji réznych substancji, takze wykazujacych
dzialanie farmakologiczne (11, 12).

Dziurawiec (Hypericum perforatum)

Jednym z najlepiej poznanych surowcow zielarskich
wplywajacych na aktywnos$¢ P-gp jest ziele dziuraw-
ca (Hypericum perforatum L.) nalezace do rodziny
dziurawcowatych (Hipericaceae). Ro§lina ta zawiera
w swoim sktadzie kilkadziesiat cennych skladnikéw,
wsrdd ktérych mozna wymienié flawonoidy, pochodne
floroglucyny oraz naftodiantrony (13). Do gtéwnych
flawonoidéw zaliczamy hiperozyd, naftodiantronéw
— hiperycyne i pseudohiperycyne, zas do pochodnych
floroglucyny — hiperforyne. Wyciag z dziurawca jest
substancjga o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
depresji, hamujaca wychwyt zwrotny neurotransmite-
row, takich jak serotonina, norepinefryna i dopamina
(14, 15). Dziatanie antydepresyjne jest przypisywane
gtéwnie hiperforynie (ryc. 1) oraz w mniejszym stop-
niu hiperycynie (ryc. 2) (16).

Ziele dziurawca zwigksza aktywnoS$¢ zaréwno
enzymoOw cytochromu P450, jak i glikoproteiny P
poprzez aktywacje PXR (pregnane-X-receptor) (17).
Receptor PXR kontroluje transkrypcje genéw ko-
dujacych P-gp (MDR1) oraz enzymy cytochromu
P450. Jednoczesne stosowanie wyciagu z tego ziela
oraz lekéw metabolizowanych przez enzymy CYP
3A4 cytochromu P450, jak rowniez substratow dla
P-gp, moze doprowadzi¢ do znaczacego zmniejszenia
stezenia tych lekéw. Doustne przyjmowanie prepara-
tow dziurawca przez 14 dni powodowato u zdrowych
ochotnikéw 1,4-krotne zwiekszenie ekspresji P-gp
(18). Do lekoéw, ktoérych biodostepnos¢ moze ulec
zmniejszeniu podczas jednoczesnego przyjmowania
z produktami zawierajacymi Hypericum perforatum,
naleza miedzy innymi alprazolam, amitryptylina, cy-
klosporyna, digoksyna, erytromycyna, feksofenadyna,

Ryec. 1. Wz6r chemiczny hiperforyny.
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Rye. 3. Wz6r chemiczny kurkuminy.
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Ryec. 2. Wz6r chemiczny hiperycyny.

talinolol, takrolimus, simwastatyna, werapamil oraz
warfaryna (19, 20, 21).

Przewlekle zazywanie ziela dziurawca wraz z cyklo-
sporyna A prowadzi do znaczacego obnizenia stezenia
tego leku w osoczu, a tym samym zwicksza ryzyko
odrzucenia przeszczepu u pacjentéw po transplanta-
cji (22). Okazuje sig, iz dzialanie dziurawca na P-gp
moze by¢ r6zne w zaleznosci od podanej jego iloSci.
Podanie pojedynczej dawki (900 mg) tego ziela wraz
z popularnym lekiem przeciwhistaminowym fekso-
fenadyng spowodowato zwigkszenie C_  tego leku
o okoto 45%, natomiast przewlekle przyjmowanie
obu tych substancji przez 14 dni obnizalo stezenie
feksofenadyny o 35% (23).

Podobnie jest w przypadku leku przeciwgrzybicze-
go worikonazolu — podanie pojedynczej dawki ziela
dziurawca prowadzito do zwickszenia AUC (pole
pod krzywa stezenie-czas) leku o 22%, natomiast
przyjmowanie Hypericum perforatum przez 15 dni
spowodowato obnizenie AUC worikonazolu o 59%
w poréwnaniu z grupa kontrolna (24).

Ostryz dlugi (Curcuma longa)

Kurkumina (diferuloilometan, ryc. 3) jest natural-
nym przeciwutleniaczem polifenolowym, wystepu-
jacym w korzeniu ostryza dlugiego (Curcuma longa
L.) oraz ostryza jawajskiego (Curcuma xanthorrhiza
Roxb.) nalezacych do rodziny imbirowate (Zingibera-
ceae). Zawartos¢ kurkuminy w gatunku Curcuma longa
wynosi 2-8% (25), natomiast w Curcuma xanthorrhiza
do 2% (26). Kurkumina uzywana jest jako przyprawa
do wielu potraw, bedac skladnikiem mieszanki przy-

Ryec. 4. Wz6r chemiczny piperyny.

prawowej typu curry. Dziala ona przede wszystkim
z6tciotworcezo i z6lciopednie, zwicksza wydzielanie
kwaséw zotciowych oraz utatwia przeplyw zolci przez
drogi zotciowe. Zapobiega rowniez uszkodzeniom
komérek watroby (27). Jest ona stosowana w postaci
barwnika jako sktadnik zywnosSci oraz kosmetykow,
a takze niekiedy preparatéw medycznych, w lecze-
niu standéw zapalnych skory, trudno gojacych sie ran
(25, 28). Ponadto, zwiazek ten wykazuje dziatanie
przeciwutleniajace (25, 29) oraz antymutagenne i
antykancerogenne (25, 30).

Kurkumina wplywa na ekspresje oraz funkcje
P-gp. W badaniach in vitro kurkumina hamowa-
ta wyrzut rodaminy, substratu omawianego biatka
transportowego oraz znaczaco obnizala ekspresje
genu MDR1 (27, 31).

Pieprz czarny (Piper nigrum)
i pieprz dtugi (Piper longum)
Piperyna (ryc. 4), alkaloid o ostrym smaku, stanowi
sktadnik pieprzu czarnego (Piper nigrum L.) i pieprzu
dhugiego (Piper longum L.) nalezacych do rodziny pie-
przowatych (Piperaceae). Pieprz od wielu lat uzywany
jest jako przyprawa do potraw oraz jako sktadnik lekéw
ziotowych. Piperyna przede wszystkim pobudza zakon-
czenia czuciowe w przewodzie pokarmowym oraz wzma-
gajac wydzielanie soku zZotadkowego polepsza trawienie.
Ponadto wykazano jej dzialanie przeciwbiegunkowe (32)
i immunostymulujace (33). Moze ona jednak podwyzsza¢
biodostepnos¢ niektorych trucizn (4).
Alkaloid ten hamuje aktywnosc¢ zaréwno glikoprote-
iny P, jak i izoenzyméw CYP3A4 (34). W komoérkach
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Caco-2 piperyna hamowala zalezny od P-gp transport
digoksyny oraz cyklosporyny A (35). Wykazano rowniez
blisko 2-krotny wzrost stezenia w osoczu innych sub-
stratéw tego biatka transportujacego — fenytoiny oraz
rifampicyny po podaniu 1 g czarnego pieprzu w poje-
dynczej dawce lub kilku dawek piperyny (36, 37).
Chociaz poszczegdlne populacje ludzkie réznig sie
iloscig uzywanych przypraw, udowodniono, iz spozycie
zupy zawierajacej 1 g czarnego pieprzu odpowiada ste-
Zeniu piperyny 1,1 mM, wystarczajacym do zahamowa-
nia jelitowej aktywnosci P-gp oraz enzyméw CYP3A4
(38). Biorac to pod uwagg niektorzy autorzy zalecaja
ostrozno$¢ w dawkowaniu lekéw bedacych substrata-
mi P-gp w tych populacjach, w ktérych spozywa sie
potrawy bogato przyprawiane pieprzem (39).

Ostropest plamisty (Silypum marianum)

Ostropest plamisty (Silybum marianum L. Gaertn. )
to roSlina nalezaca do rodziny astrowatych (Asterace-
ae). Jego gléwna substancja biologicznie czynng jest
mieszanina flawonolignanéw znanych jako sylima-
ryna, ktora skltada si¢ w okoto 60-70% z sylibininy i
w mniejszych czeSciach z izosylibininy, sylikrystyny i
sylidianiny (40). Sylimaryna (ryc. 5) wykazuje dziatanie
antyhepatotoksyczne. Od wielu lat wykorzystywana
jest w preparatach stosowanych w chorobach watroby.
Stymuluje regeneracje komoérek oraz dziata zolcio-
tworczo 1 z6lciopednie (41).

Zhang i Morris (42) zaobserwowali hamowanie
przez silimaryne aktywnoSci P-gp w komodrkach Ca-
co-2 w warunkach in vitro. W badaniach in vivo wyka-
zano nieznaczny wplyw ostropestu przyjmowanego w
dawce 175 mg (odpowiadajacego 153 mg sylimaryny)
3 x dziennie przez okres 3 tygodni na farmakokinetyke
indinaviru, substratu P-gp (nieznaczne obnizenie AUC
0 9%, nie zmieniajace jednak dzialania klinicznego
leku) (43). Podobnie w przypadku digoksyny, ktorej
stezenie maksymalne (C__ ) oraz AUC ulegaly obnize-
niu po podawaniu preparatu z ostropestu w dawce 900
mg dziennie przez 14 dni. Rdznice te nie byly jednak

wystarczajace, aby spowodowaé znaczace klinicznie
interakcje (44). Nie mozna jednak wykluczy¢, ze przy
zastosowaniu wyzszych dawek leku, badzZ przyjmowa-
nia sylimaryny przez dluzszy czas, takie interakcje nie
moglyby wystapic (40, 44). Wydaje si¢ wiec, iz pomimo
udowodnionego wplywu sylimaryny na aktywnos¢ P-gp
w warunkach in vitro, faktyczne interakcje lekowe
zalezne od tego biatka, moglyby zachodzi¢ jedynie w
przypadku przyjmowania wysokich dawek leku lub
jego postaci o wigkszej biodostepnosci (44).

Papryka (Capsicum annuum)

Pieprzowiec roczny (Capsicum annuum L.), po-
tocznie zwany papryka, nalezy do rodziny psianko-
watych (Solanaceae). Jest jedna z popularniejszych
ro§lin, dostarczajacych surowca w postaci owocu. Jego
gléwna substancjg czynna jest alkaloid kapsaicyna
(trans-8-metylo-N-wanilino-6-nonenamid, ryc. 6), kto-
ra jest pochodna wanililoaminy o charakterze amidu.
Najwieksze iloSci kapsaicyny znajduja sie¢ w owocach
papryki odmiany chili (45). Zwiazek ten obecnie jest
rowniez otrzymywany syntetycznie. Substancja ta cha-
rakteryzuje si¢ bardzo ostrym smakiem, wyczuwalnym
nawet w rozcieficzeniu 1:1.900.000 (46, 47).

W ostatnich latach stwierdza si¢ coraz wieksze za-
interesowanie kapsaicyna ze wzgledu na jej szerokie
dziatanie farmakologiczne. Stosowana zewnetrznie
wykazuje dziatanie drazniace skore, wywotujac piecze-
nie. Jest to wynikiem oddziatywania tego zwiazku na
receptory bolowe i termiczne. Natomiast stosowana
per os w malych iloSciach pobudza wydzielanie sokéw
trawiennych (48). Ponadto, jako ciekawostke mozna
doda¢, ze substancja ta wchodzi w sktad obezwtadnia-
jacej broni chemicznej — jest to tzw. gaz pieprzowy.

Kapsaicyna prawdopodobnie ma hamujacy wplyw
na funkcje P-gp. W przeprowadzonych przez Han’a i
wsp. (46) badaniach kapsaicyna w stezeniu od 10 do
100 uM hamowata transport *H-digoksyny (substratu
P-gp). Nalezy jednak doda¢, ze inkubacja komoérek
Caco-2 i wyzszych stezen tego zwiagzku (50 1 100 uM)
przez 481 72 h prowadzita do podwyzszenia aktywno-
Sci P-gp. Zatem w populacjach, w ktérych spozywa sie
duzo papryki chili, bedacej, jak wspomniano poprzed-

Ryc. 5. Wz6r chemiczny sylimaryny.

Ryc. 6. Wz6r chemiczny kapsaicyny.
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nio, gléwnym Zrédlem kapsaicyny, nalezy ostroznie
dawkowac leki, ktore sa substratami dla tego biatka
transportujacego.

Mitorzab japonski (Ginkgo biloba)

Silnym inhibitorem glikoproteiny P okazat si¢ réw-
niez wyciag z liSci mitorzebu japonskiego (Ginkgo
biloba L.) z rodziny mitorzabowatych (Ginkgogaceae).
Surowiec ten ma bardzo szerokie zastosowanie w
fitoterapii ze wzgledu na zawarto$¢ cennych flawono-
idow, laktonéw diterpenowych oraz seskwiterpenéw
(gtownie bilobalidu). Wyciagi stosowane sa jako srodki
poprawiajace wydolno$¢ umystowa i tagodzace obja-
wy demencji, dzieki wlasciwo$ciom poprawiajacym
krazenie w naczyniach mézgowych oraz hamujacym
agregacje plytek krwi (49).

W badaniach in vifro wyciag z milorzgbu japon-
skiego hamowat w sposéb zalezny od dawki transport
digoksyny, substratu P-gp (50). W badaniach przepro-
wadzonych na szczurach przewlekte podawanie wy-
ciagu z mitorzebu japofiskiego znaczaco zmniejszato
biodostepnos¢ cyklosporyny, co mogtoby wskazywac
na indukgcje jelitowej glikoproteiny P (51).

Li i wsp. (52) stwierdzili, ze obecne w ekstrakcie
z milorzebu terpenoidy: ginkgolid A i ginkgolid B,
wykazywaly dzialanie indukujace P-gp w ludzkich
hepatocytach, natomiast flawonoidy (kwertycyna,
kamferol i tamariksetyna) oraz zaliczany do terpeno-
idéw bilobalid nie przejawialy takiej aktywnosci. Fan
i wsp. (53) zaobserwowali, Ze dtugotrwate stosowanie
ekstraktu z Ginkgo biloba istotnie wplywa na zwick-
szenie C__, AUC talinololu, bedacego substratem
P-gp. Moze to by¢ wynikiem wplywu wspomnianego
ekstraktu na aktywno$¢ P-gp i by¢ moze takze innych
bialek transportujacych.

Zielona herbata (Camellia sinensis)

Zielona herbata (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze)
z rodziny herbatowatych (Theaceae) jest jednym z
czeSciej spozywanych surowcow zielarskich. Cennymi
sktadnikami liSci sg liczne fenole, tj. galusan epiga-
lokatechiny, galusan epikatechiny, epikatechina oraz
gallokatechina (54). Ponadto obecne sg m.in. alkaloidy
(kofeina, teobromina i teofilina) oraz garbniki (55,
56). Zielona herbata, dzigki garbnikom oraz zwiazkom
fenolowym, ma dziatanie Sciagajace, antyoksydacyjne,
moczopedne (57, 58). Sadzuka i wsp. (59) sugeruja, iz
picie zielonej herbaty tagodzi negatywne skutki che-
mioterapii nowotwordw. Zielona herbata moze réwniez
wplywaé na metabolizm lekéw. Zdaniem Wanga i wsp.
(60) jej sktadniki maja wplyw na funkcje P-gp. Autorzy
scharakteryzowali zachodzaca interakcje pomiedzy
licznymi katechinami obecnymi w tym napoju i gliko-

proteing P. Okazalo sie, ze (-)epikatechina zwickszajac
dziatanie P-gp, polegajace na ochronie komorek i tka-
nek przed zwiazkami o dzialaniu cytotoksycznym, moze
powodowac wieksza skutecznos¢ dzialania tego biatka
transportujacego wzgledem niektorych kancerogendw i
zapewnic skuteczno$¢ dziatania chemoprotekcyjnego.

Podsumowujac, glikoproteina P jest biatkiem bio-
racym udzial w przezblonowym transporcie wielu
substancji. Poprzez regulacje tego transportu chroni
komorki zaréwno przed egzogennymi, jak i endogen-
nymi substancjami toksycznymi. Na jej dzialanie ma
wplyw szereg czynnikéw, w tym takze niektore pokar-
my, stosowane w duzych iloSciach przyprawy, czy tez
ostatnio szeroko stosowane preparaty zielarskie. Nalezy
jednak podkresli¢, ze moga by¢ one Zrédtem réznych
interakcji, nie zawsze o korzystnym przebiegu. Dlatego
w przypadku przyjmowania lekow, zwlaszcza o waskim
indeksie terapeutycznym, bedacych substratami P-gp,
nalezy pamietaé o ryzyku interakcji ze stosowanymi
rownocze$nie produktami naturalnymi, w tym ro§lin-
nymi, czesto uwazanymi za nieszkodliwe

PiSmiennictwo

1. Kaczmarski M, Kurzawski M, Drozdzik M. Transportery
lekéw. Probl Ter Monitor 2008; 19:49-58. 2. Marchetti S, Mazan-
ti R, Beijnen JH i wsp. Clinical relevance of drug-drug and herb-
drug interactions mediated by the ABC transporter ABCBI
(MDRI1, P-glycoprotein). Oncologist 2007; 12:927-41. 3. Tan-
don VR, Kapoor B, Bano G i wsp. P-glycoprotein: pharmacologi-
cal relevance. Indian J Pharmacol 2006; 38:13-24. 4. Zhou S,
Lim LY, Chowbay B. Herbal modulation of P-glycoprotein. Drug
Metab Rev 2004; 36:57-104. 5. Ito K, Nguyen HT, Kato Y i wsp.
P-glycoprotein is involved in absorptive drug transport in skin.
J Control Rel 2008; 131:198-204. 6. Jakoniuk D. Rola transportu
blonowego w zjawisku odpornosci wielolekowej. Post Biol Kom
2004; 31:703-15. 7. Drozdzik M, Drozdzik A, Mysliwiec K. Rola
glikoproteiny P (gp-170) w transporcie lekéw. Farm Pol 2003;
59:115-8. 8. Jeziorna M, Klimowicz A, Bielecka-Grzela S. Wplyw
glikoproteiny P oraz wybranych izoenzyméw cytochromu P-450 na
azolowe leki przeciwgrzybiczne. Post Dermatol Alergol 2009;
26:533-8.9. Zhou SE, Zhou ZU, Li C i wsp. Identification of drugs
that interact with herbs in drug development. Drug Discov Today
2007; 12:664-73. 10. Yang XX, Hu ZP, Duan W i wsp. Drug-herb
interactions: Elimination toxicity with hard drug design. Curr
Pharm Design 2006; 12:4649-64. 11. Saito M, Hirata-Koizumi M,
Matsumoto M i wsp. Undesirable effects of citrus juice on the
pharmacokinetics of drugs. Focus on recent studies. Drug Safety
2005; 28:677-94. 12. Yin OQP, Gallagher N, Li A i wsp. Effect of
grapefruit juice on the pharmacokinetics of nilotinib in healthy
participants. J Clin Pharmacol 2010; 50:188-94. 13. Obach RS. In-
hibition of human cytochrome P450 enzymes by constituents of St.
John’s wort, an herbal preparation used in treatment of depres-
sion. J Pharmacol Exp Ther 2000; 294:88-95. 14. Bilia AR, Gal-
lori S, Vincieri FE St. John’s wort and depression: efficacy, safety
and tolerability — an update. Life Sci 2002; 70:3077-96. 15. Calapai
G, Crupi A, Firenzuoli F i wsp. Serotonin, norepinephrine and
dopamine involvement in the antidepressant action of Hypericum
perforatum. Pharmacopsych 2001; 34:45-9. 16. Wurglies M, Schu-
bert-Zsilarecz M: Hypericum perforatum. A ‘modern’ herbal anti-
depressant. Pharmacokinetics of active ingredients. Clin Pharma-

([ Postepy Fitoterapii 3/2011

173 )




Adam Klimowicz i wsp.

cokinet 2006; 45:449-68. 17. Moore LB, Goodwin B, Jones SA i
wsp. St John’s wort induces hepatic drug metabolism through ac-
tivation of the pregnane X receptor. Proc Natl Acad Sci USA
20005 97:7500-2. 18. Diirr D, Stieger B, Kullak-Ublick GA i wsp. St
John’s wort induces intestinal P-glycoprotein/MDRI1 and intesti-
nal and hepatic CYP3A4. Clin Pharmacol Ther 2000; 68:598-604.
19. Nuggehally R. Herbal drug usage with modern medicine 1:
Case study of an enzyme inducer St John’s wort — some perspec-
tives. Int J Green Pharm 2008; 2:188-93. 20. Di YM, Li CG,
Xue CC1iwsp. Clinical drugs that interact with St John’s wort and
implication in drug development. Pharm Res 2008; 14: 1723-42.
21. Zhou SF, Lai X. An update on clinical drug interactions with
the herbal antidepressant St John’s wort. Curr Drug Metab 2008;
9:394-409. 22. Bauer S, Stormer E, Johne A i wsp. Alterations in
cyclosporin A pharmacokinetics and metabolism during treat-
ment with St John’s wort in renal transplant patients. Br J Phar-
macol 2003; 55:203-11. 23. Wang Z, Hamman MA, Huang SM i
wsp. Effect of St John’s wort on the pharmacokinetics of fexofena-
dine. Clin Pharmacol Ther 2002; 71:414-20. 24. Rengelshausen J,
Banfied M, Riedel KD i wsp. Opposite effects of short-term and
long-term St John’s wort intake on voriconazole pharmacokinet-
ics. Clin Pharmacol Ther 2005; 78:25-33. 25. Wolanin K, Piwoc-
ka K. Kurkumina — od medycyny naturalnej do kliniki. Kosmos
2008; 57:53-65. 26. Lamer-Zarawska E, Niedworok J. Fitoterapia
choréb watroby i drog zétciowych. W: Fitoterapia i leki roslinne.
(red. E Lamer-Zarawska i wsp.). Wyd. Lek PZWL. Warszawa
2007; 348-56. 27. Romiti N, Tongiani R, Cervelli F i wsp. Effects
of curcumin on P-glycoprotein in primary cultures of rat hepato-
cytes. Life Sci 1998; 62:2349-58. 28. Ammon HP. Pharmacology of
Curcuma longa. Planta Med 1991; 57:1-7. 29. Kunchandy E, Rao
MNA. Oxygen radical scavenging activity of curcumin. Int J Pharm
1990; 58:237-40. 30. Xia Y, Jin L, Zhang B i wsp. The potention of
curcumin on insulin-like growth factor-1 action in MCF-7 human
breast carcinoma cells. Life Sci 2007; 80:2161-9. 31. Anuchapree-
da S, Leechanachai P, Smith MM i wsp. Modulation of P-glyco-
protein expression and function by curcumin in multidrug-resis-
tant human KB cells. Biochem Pharmacol 2002; 64:573-82. 32. Ba-
jad S, Bedi KL, Singla AK i wsp. Antidiarrhoeal activity of piper-
ine in mice. Planta Med 2001; 67:284-7. 33. Lin Z, Hoult JR, Ben-
nett DC i wsp. Stimulation of mouse melanocyte proliferation by
Piper nigrum fruit extract and its main alkaloid, piperine. Planta
Med 1999; 65:600-3. 34. Aher S, Biradar S, Gopu L i wsp. Novel
pepper extract for enhanced P-glycoprotein inhibition. J Pharm
Pharmacol 2009; 61:1179-86. 35. Bhardwaj RK, Glaeser H, Bec-
quemont L i wsp. Piperine, a major constituent of black pepper
inhibits human P-glycoprotein and CYP 3A4. J Pharmacol Exp
Ther 2002; 302: 645-50. 36. Zutshi RK Singh R, Zutshi U i wsp.
Influence of piperine on rifampicin blood levels in patients of pul-
monary tuberculosis. J Assoc Physicians India 1985; 33:223-4.
37. Velpandian T, Jasuja R, Bhardwaj RK i wsp. Piperine in food:
interference in the pharmacokinetics of phenytoin. Eur J Drug
Metab Pharmacokinet 2001; 26:241-7. 38. Jensen-Jarolim E, Gaj-
dzik L, Haberl I i wsp. Hot spices influence permeability of hu-
man intestinal epithelial monolayers. J Nutr 1998; 128:577-81.
39. Han Y, Tan TMC, Lim LY. In vitro and in vivo evaluation of

otrzymano/received: 30.06.2011
zaakceptowano/accepted: 15.07.2011

the effects of piperine on P-gp function and expression. Toxicol
Appl Pharmacol 2008; 230: 283-9. 40. Wu JW, Lin LC, Tsai TH.
Drug-drug interactions of sylimarin on the perspective of pharma-
cokinetics. J Ethnopharmacol 2009; 121:185-93. 41. Pradhan SC,
Girish C. Hepatoprotective herbal drug, sylimarin from experi-
mental pharmacology to clinical medicine. Indian J Med Res
2006; 124:491-504. 42. Zhang S, Morris ME. Effects of the fla-
vonoids biochanin A and sylimarin on P-glycoprotein mediated
transport of digoxin and vinblastine in human intestinal Caco-2
cells. Pharm Res 2003; 20:1184-91. 43. Pisticelli S, Formentini E,
Burstein AH i wsp. Effects of milk thistle on the pharmacokinetics
of indinavir in healthy volunteers. Pharmacotherapy 2002;
22:551-6. 44. Gurley BJ, Barone GW, Williams DK i wsp. Effect of
milk thistle (Sylibum marianum) and black cohosh (Cimicifuga
racemosa) supplementation on digoxin pharmacokinetics in hu-
mans. Drug Metab Dispos 2006; 34:69-74. 45. Park KK, Surh Y]J.
Effects of capsaicin on chemically-induced two-stage mouse skin
carcinogenesis. Cancer Lett 1997; 114:183-4. 46. Han Y, Tan TM,
Lim LY. Effect of capsaicin on P-gp function and expression in
Caco-2 cells. Biochem Pharmacol 2006; 71:1727-34. 47. Jad-
czak D, Grzeszczuk M. Papryka ostra — cenna roslina przypra-
wowa i lecznicza. Panacea 2009; 3:14-6. 48. Imatake K, Matsui T,
Moriyama M. The effect and mechanisms of action of capsaicin
on gastric acid output. J Gastroenterol 2009; 44:396-404. 49. Pal D,
Mitra AK. MDR- and CYP 3A4-mediated drug-herbal interac-
tions. Life Sci 2006; 78:2131-45. 50. Hellum BH, Nilsen OG. In
vitro inhibition of CYP 3A4 metabolism and P-glycoprotein medi-
ated transport by trade herbal products. Basic Clin Pharmacol
Toxicol 2008; 102:466-75. 51. Yang CY, Chao PD, Hou YC i wsp.
Marked decrease of cyclosporine bioavailability caused by coad-
ministration of ginkgo and onion in rats. Food Chem Toxicol
2006; 44:1572-8. 52. Li L, Stanton JD, Tolson AH i wsp. Bioactive
terpenoids and flavonoids from Ginkgo biloba extract induce the
expression of hepatic drug-metabolizing enzymes through preg-
nane X-receptor, constitutive androstane receptor, and aryl hy-
drocarbon receptor-mediated pathways. Pharm Res 2009; 26:872-
82. 53. Fan L, Tao GY, Wang G i wsp. Effects of Ginkgo biloba
extract ingestion on the pharmacokinetics of talindolol in healthy
Chinese volunteers. Ann Pharmacother 2009; 43: 944-9. 54. Huo C,
Wan SB, Lam WH i wsp. The challenge of developing green tea
polyphenols as therapeutic agents. Immunopharmacol 2008;
16:248-52. 55. Fernandez PL, Lopez A, Pablos F i wsp. The use of
catechins and purine alkaloids as descriptors for the differen-
tation of tea beverages. Microchim Acta 2003; 142:79-84. 56. Hi-
lal Y, Engelhardt U. Characterization of white tea — comparison
to green and black tea. J Verbr Lebensm 2007; 2:414-21.
57. Brown MD. Green tea (Camellia sinensis) extract and its pos-
sible role in the prevention of cancer. Altern Med Rev 1999; 4:360-
70. 58. Yang CS, Maliakal P, Meng X. Inhibition of carcinogenesis
by tea. Ann Rev Pharmacol Toxicol 2002; 42:25-54. 59. Sadzuka Y,
Sugiyama T, Sonobe T. Efficacies of tea components on doxorubi-
cin induced antitumor activity and reversal of multidrug resistance.
Toxicol Lett 2000; 114:155-62. 60. Wang E, Barecki-Roach M,
Johnson WW. Elevation of P-glycoprotein function by a catechin
in green tea. Biochem Biophys Res Commun 2002; 297:412-8.

Adres/address:

*prof. dr hab. Adam Klimowicz

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Dermatologiczne;j
Katedra Choréb Skérnych i Wenerycznych

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

e-mail: adklim@pum.edu.pl

[ Postepy Fitoterapii 3/2011 ) )




