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INTERAKCE FLAVONOIDU S KONVENCNIMI LECIVY

Tamova Lenka, Sigmundova Tereza

FarmakoKkinetické interakce flavonoidia

Stejné¢ jako sléCivy je s flavonoidy v téle zachazeno jako s cizorodymi latkami
(xenobiotiky). Na jejich metabolismu a transportu se podileji stejné enzymové a prenaSeCoveé
systémy, diky ¢emuz jsou flavonoidy potencialnimi moduléatory farmakokinetickych parametrti

1éCiv.

ABC (ATP binding cassette) transportéry je nadrodina transmembranovych proteint
schopnych ptenaset bioaktivni slouceniny prevazné ven z bun€k v ramci distribuce latek do
jinych organt nebo vyluovani 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 apikdlni membrany
riznych organt, jako jsou stieva, 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 1€Civ ve stfevé, jejich distribuci v organismu ¢i biliarni
vylu¢ovani'. Nedavna studie, zaméfena na transport ritonaviru do centralniho systému in vitro
na mikrovaskularnich endotelidlnich buiikach lidského mozku (HBMEC) a in vivo na mySich
modelech, prokdzala zvySenou intracelularni kumulaci a lepSi dostupnost v mozkové tkani

ritonaviru pfi sou¢asném podéani s kvercetinem oproti samostatnému podani?.

Zaroven je zkoumana modulace efluxnich transportérii nadorovych bun¢k flavonoidy.
Kvercetinu a dal§im flavonoidnim slouc¢eninam je pfipisovana antikancerogenni aktivita. Mimo
jiné jsou schopné inhibovat eflux protinddorovych 1é¢iv ABC transportéry a zajistit tak jejich
dostupnost v nadorovych bunkach. V in vitro studii byly buniky exprimujici MRP vystaveny

pusobeni daunorubicinu, cytostatika ze skupiny anthracyklinovych antibiotik, spole¢né
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s kvercetinem. Plisobeni kvercetinu vedlo k poklesu efluxu daunorubicinu a zaroven ke zvysSeni

jeho intracelularni koncentrace®.

Interakce na ABC pienaseCich jsou nejcastéji studovany in vitro na kultivovanych
epitelialnich buiikach (Caco-2, MDCK bunky), pii ¢emz se porovnava vliv specifickych
inhibitord ABC transportérti (verapamil) a flavonoidu. Je vSak tfeba si uvédomit, ze v lidském
organismu probihaji tyto procesy mnohem komplexnéji a je slozité vyuzit vysledky z in vitro a

zvitecich studii pro piimé vyvozeni zavért o ptisobeni na ABC transportéry cloveéka.

Dalsi rozsahlou skupinou transportéri, kterd mize byt ovlivnéna ¢innosti flavonoidu,
jsou SLC (solut carrier) transportéry zahrnujici OATP (polypeptid transportujici organické
anionty) a OAT (transportér organickych aniontll). Na rozdil od ABC pienasecii ke své ¢innosti
nepotiebuji ATP a zaméruji se hlavné na uptake Sirokého spektra xenobiotik i endogennich
latek. Vroce 2002 byla zaznamenana interakce mezi fexofenadinem, minimalné
metabolizovanym antihistaminikem a grapefruitovym dZzusem. Na zdravych dobrovolnicich byl
testovan efekt grapefruitového dzusu na efluxni transportér P-gp. Vysledky ale ukazaly
neocekavany pokles hladin fexofenadinu. Tento zdanlivé paradoxni t€inek byl pozorovan i
v dal$ich ¢tyfech nezavislych klinickych studii v nasledujicich péti letech. Pozd¢ji byl tento jev
vysvétlen tak, Ze flavanony (naringin, hesperidin) obsazené v grapefruitovém dzusu inhibuji

prenase¢ OATP, zabratiuji tak absorpci fexofenadinu a snizuji jeho biodostupnost®*-

Flavonoidy v organismu vedle pfenaSeCovych systémi rovnéz interaguji s enzymy.
Zv1aste dulezité jsou enzymy cytochromu P450, které zajist'uji biotransformaci fady xenobiotik
1 endobiotik. Existuji dva zdkladni zplisoby ovlivnéni téchto enzymi. Indukce enzymi a
stimulace jejich aktivity flavonoidy muize vést bud’ k urychleni eliminace z téla a ztraté
terapeutického Ucinku, nebo ma-li 1é¢ivo charakter proléciva, dochéazi ke zvySovani pfemény
na aktivni formu a k urychleni u¢inku. Flavonoidem zprostiedkovand inhibice enzyma miize
bud’ blokovat vylucovani 1é€iva a zplsobit akumulaci 1é¢iva v téle, nebo zabranit konverzi
prekurzoru na aktivni slou€¢eninu. Jinymi slovy, flavonoid-lékové interakce na CYP450 mohou
vést ke ztrat¢ terapeutického ucinku nebo naopak k predavkovani Iéky, pfi tom ob¢ situace

mohou byt zZivot ohroZujici. Vzhledem k tomu, Ze isoforma CYP3A4 je zodpovédna za

EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investiéni fondy

Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani




Projekt
»Zvyseni kvality vzdélavani na UK a jeho relevance pro potreby trhu prace-ESF
Reg. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002362", je financovan z programu OP VVV

metabolismus velkého mnozstvi 1€C¢iv a jinych komponent, je efektu flavonoida na tento enzym

pri¢itan velky vyznam s ohledem na interakce flavonoid-lécivo®.
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