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Streszczenie

Cytochrom P450 nalezy do rodziny enzymow o aktywnoéci monooksygenazy. Najwieksza ekspresje wykazuje
w watrobie i rdzeniu nadnerczy. Katalizuje reakcje istotne dla syntezy cholesterolu, hormonéw steroidowych, soli
kwasow zolciowych i metabolizmu ksenobiotykéw, w tym wielu lekow, tj. antybiotykéw, niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), preparatéw stosowanych w terapii m.in. nadci$nienia tetniczego czy dyslipidemii.
Cytochrom P450 hamowany jest przez furanokumaryny i bergamotyne zawarte w grejpfrutach, ale badania
ostatnich lat dowodza, ze rowniez inne owoce wplywaja na jego aktywnos¢. Wskazanie owocow, ktorych spozycie
zaburza metabolizm lekéw i moze wptywad na terapie chordb przewlektych. Przeprowadzono systematyczny prze-
glad literatury i analize danych zawartych w 10 publikacjach dotyczacych wplywu spozywanych owocéw lub ich
soku na aktywno$¢ cytochromu P450 i metabolizm lekéw. Podrodzina CYP3A cytochromu P450 jest hamowana
przez sok papai, granatu i karamboli silniej niz przez sok biatego grejpfruta, zmieniajac metabolizm midazolamu.
Karambola niemal calkowicie hamuje CYP3A. Kazdy rodzaj pomelo wykazuje inhibicje CYP3A4 cytochromu
P450, zmieniajac metabolizm takrolimusu. Ponadto sok z pomelo zmniejsza stezenie sildenafilu we krwi. Sok
grejpfrutowy zwieksza stezenie statyn we krwi. Nalezy informowac pacjentéw przyjmujacych leki z powodu choréb
przewleklych o interakcji z sokiem grejpfruta i pomelo - jako najczesciej spozywanych owocow wplywajacych
na cytochrom P450. Pacjentom przyjmujacym leki z waskim oknem terapeutycznym (leki immunosupresyjne,
warfaryna) nalezy calkowicie odradzi¢ spozywanie grejpfrutéw, pomelo i limetek. (Farm Wspot 2013; 6: 191-195)

Stowa kluczowe: cytochrom P450, ksenobiotyki, owoce
Summary

The cytochrome P450 belongs to the family of enzymes with monooxygenase activity. Its expression is the
highest in the liver and adrenal medulla. It catalyzes reactions essential for the synthesis of cholesterol, steroid
hormones, bile acids salts and metabolism of xenobiotics, including many drugs like antibiotics, non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), medicaments used in the arterial hypertension or dyslipidemia therapy. Cytochrome
P450 is inhibited by furanocoumarins and bergamottin found in grapefruit, but recent studies indicate, that also
other fruits influence its activity. Identification of fruits, which intake interferes drugs metabolism, can affect
chronic diseases treatment. A systematic literature review and analysis of data from 10 publications regarding the
impact of consumed fruits or their juice on the activity of cytochrome P450 and drug metabolism was conducted.
Cytochrome P450 CYP3A subfamily is inhibited by the papaya, pomegranate and starfruit juice stronger than the
white grapefruit juice, altering the metabolism of midazolam. Starfruit almost completely inhibits CYP3A. Any
type of pomelo restrains cytochrome P450 CYP3A4 by changing the metabolism of tacrolimus. In addition, the
pomelo juice reduces the concentration of sildenafil in the blood. Grapefruit juice increases the concentration of
statins in the blood. Patients taking medications due to chronic diseases should be informed about interactions
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with the grapefruit and pomelo juice, as most commonly consumed fruits affecting cytochrome P450. Patients
taking drugs with a narrow therapeutic window (immunosuppressive drugs, warfarin) should be advised not to
consume grapefruit, pomelos and limes. (Farm Wspét 2013; 6: 191-195)

Keywords: cytochrome P450, fruits, xenobiotics

Wstep

Cytochrom P450 jest duza i zréznicowana rodzing
bialek enzymatycznych, okreslanych mianem CYP,
wykazujacych aktywnos¢ monooksygenazy. Izoenzymy
cytochromu P450 znajduja si¢ niemal we wszyst-
kich tkankach organizmu ludzkiego, ale najwieksza
ekspresje wykazuja w watrobie i rdzeniu nadnerczy.
Zaangazowane s3 zarowno w aktywacyjny, jak i detok-
sykacyjny metabolizm ksenobiotykéw, w tym lekow.
Katalizuja reakcje istotne dla syntezy cholesterolu,
hormonéw steroidowych, soli kwaséw zotciowych
i metabolizmu farmaceutykéw, m.in. antybiotykdw,
benzodiazepin, NLPZ, lekéw immunosupresyjnych,
hipotensyjnych czy hipolipemizujacych. Niemal 75%
preparatéw uzywanych w terapii réznych choréb, pod-
lega transformacji przez cytochrom P450 [1]. Udalo sie
zidentyfikowa¢ 17 grup ludzkich izoenzyméw cyto-
chromu P450, kodowanych przez geny funkcjonalne
i pseudogeny. W metabolizmie ksenobiotykéw biora
udzial trzy gléwne grupy - CYPI, CYP2, CYP3 [2]. Ze
wzgledu na swoja funkgeje, s3 one poddawane licznym
badaniom in vitro oraz in vivo. Do$wiadczenia in vitro
przeprowadza sie na mikrosomach lub hepatocytach
wyizolowanych z ludzkiej watroby. Uzywa sie tez linii
komérek wyprowadzonych z nowotworéw watroby,
jajnika czy okreznicy. Badania in vivo dotycza modelu
zwierzecego (myszy, szczury) i ludzi. Dzigki ekspe-
rymentom poszerza si¢ wiedza z zakresu znajomosci
substancji wplywajacych na aktywnos¢ izoenzymow.
Niektdre zwigzki moga hamowa¢ funkcje cytochromu
P450 czesciowo lub catkowicie, zwigkszajac stezenia
lekéw we krwi. Naleza do nich flawonoidy (kampferol,
naryngina, kwercetyna), furanokumaryny i bergamo-
tyna zawarte w grejpfrutach [3]. Aktualnie zaleca sie
co najmniej 4-godzinny odstep pomiedzy spozyciem
grejpfruta lub jego soku, a zazyciem lekéw. Sugerowana
jest ostrozno$¢ przy cytrusach takich jak pomelo, swe-
etie, kwa$na pomarancza i limetka [4]. Istniejg donie-
sienia, ze rdwniez inne owoce wplywajg na biatka CYP.
Strefa klimatyczna w Polsce nie sprzyja uprawie roslin
cytrusowych i egzotycznych, jednak sprowadza sie
z zagranicy ich owoce, ktdre sg coraz szerzej dostepne
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w sprzedazy. Mimo, ze niektore z cytrusoéw sa towarem
drogim i niecodziennym, wzrasta liczba 0sob spozywa-
jacych takie owoce. Co wigcej, migzsz i soki cytrusow
wykorzystuje sie w napojach i przetworach. Dlatego tez
rolg lekarza jest znajomo$¢ interakcji miedzy lekami,
a suplementami diety i zywnoscia. Co za tym idzie,
lekarz powinien edukowac oraz informowac pacjentéw,
szczegolnie objetych terapia przewlekls, o potencjalnych
zagrozeniach. Wplyw diety na proces leczenia bywa
pomijany w codziennej praktyce lekarskiej ze wzgledu
na czasochtonnos¢. Mata dostepno$¢ edukatoréw zdro-
wotnych podtrzymuje luke wiedzy pacjentéw.

Cel

Celem niniejszego opracowania jest wskazanie
owocow, ktorych spozycie zaburza metabolizm lekow
i moze wplywac na terapie chordb przewleklych.

Materiat i metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad litera-
tury z zasobéw PubMed z dostepem do bazy MEDLINE
wpisujac hasta: cytochrome P450, CYP, grapefruit,
juice, citrus, drug metabolism. Uzyskano streszczenia
22 artykuléw blisko zwiazanych z podanymi hastami.
Analizowano publikacje najbardziej spojne z zalozo-
nym celem. Doktadnej ocenie poddano 10 artykutow
dotyczacych wptywu spozywanych owocéw lub ich
soku na aktywnos$¢ cytochromu P450 i metabolizm
lekow. Publikacje dotyczyly oryginalnych badan
naukowych i ukazaly si¢ wlatach 2003-2011. Za wyniki
istotne statystycznie uznano te, dla ktorych wartos¢
p < 0,05.

Omoéwienie

W pracy opublikowanej przez Fujita i wsp. w2003
roku [5], analizowano wptyw owocéw cytrusowych na
aktywnos¢ cytochromu P450 3A (CYP3A) w mikroso-
mach watroby ludzkiej. Stopienn hamowania izoenzy-
mow oceniano poprzez monitorowanie metabolizmu
midazolamu. Do badania uzyto sokéw osmiu owocow
cytrusowych i biatego grejpfruta. Okazalo sie, ze jeden
zrodzajow pomelo zmniejszal aktywnos¢ cytochromu
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P450 0 80% w stosunku do proby kontrolnej. Jednak
najsilniejsza inhibicje wykazat sok grejpfrutowy (99%).
Sposéréd wszystkich owocow cytrusowych, Dekopon
i unshu-mikan zwiekszaly aktywno$¢ izoenzymow
CYP do nawet 160%. Mechanizm tego zjawiska nie
zostal w pelni wytlumaczony. Podejrzewa sie, ze efekt
wzrostu metabolizmu leku uzyskano dzieki dodat-
kowym miejscom wigzania w obrebie cytochromu
dla substancji zawartych w sokach. O ile dwa ostat-
nie cytrusy sa charakterystyczne dla Japonii, o tyle
zaréwno pomelo, jak i bialy grejpfrut sa dostepne
w Polsce. Autorzy doniesienia nie interpretowali swo-
ich odkry¢ w przetozeniu na praktyke. Udowodnili
jednak znaczacy wplyw spozywanych owocéw na
aktywnos¢ cytochromu P450. Rok pézniej ukazata
sie publikacja tego samego zespotu [6] dotyczaca
interakcji owocow tropikalnych z izoenzymami CYP.
Ponownie do badania uzyto mikrosoméw watroby
ludzkiej, a stopient hamowania cytochromu okreslono
analizujac metabolizm midazolamu. Pozyskano soki
papai, pitai (smoczego owocu), kiwi, mango, marakui,
granatu, rambutanu, karamboli, bialego grejpfruta
i pomaranczy Valencia, a nastgpnie oceniano ich
wplyw na CYP3A. Okazalo sie, ze kazdy z badanych
owocow w réznym stopniu hamowat cytochrom P450.
Najsilniejsze dzialanie wykazywal sok z karamboli,
granatu i papai. Inhibicyjne dziatanie karamboli
zmniejszylo aktywnos¢ izoenzymoéw do 0,1%. Wplyw
owocéw na CYP3A zalezal wprost proporcjonalnie od
ilosci ich sokéw, dodawanych do mieszaniny inkuba-
cyjnej. Podkreslono, ze karambola silniej hamowata
cytochrom, niz bialy grejpfrut i zwrécono uwage, ze
jest ona spozywana w formie surowej lub dodawana
do napojow. Brazylijczycy wypijaja nawet 500 ml soku
karamboli dziennie. Nie doniesiono jednak o znaczacej
interakgji tego owocu zlekami u ludzi, prawdopodobnie
ze wzgledu na fakt przejécia przez przewdd pokarmowy
i strawienia substancji hamujacej CYP3A. Jednak,
jako ze sok z grejpfruta mimo przyjmowania droga
doustna, hamuje cytochrom, powinno przeprowadzi¢
sie badania nad karambolg in vivo. W tym samym roku
opublikowano prace oceniajacg wplyw soku z trzech
réznych odmian pomelo na metabolizm tacrolimusu u
pacjentow po przeszczepieniu nerki [7]. Badania oparto
na obserwacji wzrostu stezenia leku immunosupresyj-
nego - tacrolimusu, po spozyciu soku pomelo u biorcow
allograftu. Eksperyment przeprowadzono jednak in
vitro, wykorzystujac analiz¢ metabolizmu testosteronu
i tacrolimusu przez mikrosomy watroby ludzkiej. Ze
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wzgledu na waskie okno terapeutyczne, stosowanie
lekéw immunosupresyjnych wymaga monitorowa-
nia. Nawet nieznaczne wahania stezenia tacrolimusu,
moga narazi¢ pacjenta na wystapienie reakcji ostrego
odrzucania lub nefrotoksyczne dziatanie leku. Istnieja
obserwacje, ze poziom tacrolimusu we krwi wzrasta
nawet 0 300% po spozyciu przez pacjenta soku z grejp-
fruta [7]. W analizie in vitro wszystkie badane rodzaje
pomelo hamowaly CYP3A4. Ocenia sie, ze stezenia
sokéw dodawanych do mieszanin inkubacyjnych sa
podobne do ich stezen w komoérkach wyscielajacych
jelita, z ktorych nastepnie dostaja sie do krwi. Dlatego
konkluzja eksperymentu jest stwierdzenie, Ze nie tylko
sok grejpfruta wchodzi w interakcje z lekami meta-
bolizowanymi przez cytochrom P450, ale dotyczy to
réwniez soku pomelo.

Japonski zespdt, Hidaka i wsp., zaprezentowat
w 2005 roku kolejne badanie wptywu owocow tropikal-
nych naizoenzymy CYP [8]. Jako, ze we wczesniejszych
doniesieniach udowodnili inhibicj¢ cytochromu P450
przez sok granatu, postanowili poszerzy¢ eksperymenty
o analize in vivo. Do tego celu uzyto wiec nie tylko
mikrosoméw watroby ludzkiej, ale réwniez szczuréw
rasy Wistar. Granat jest popularnym owocem spozy-
wanym surowo, dodawanym do satatek i stosowanym
w terapii naturalnej. Posiada wlasciwosci antyoksyda-
cyjne, dlatego jest polecany pacjentom z nowotworami
oraz chorobami sercowo-naczyniowymi [8]. Zeby oceni¢
wplyw soku granatu na CYP3A, dodawano go do mie-
szaniny inkubacyjnej z karbamazeping, mierzac stezenie
jej metabolitéw. Ponadto sok granatu (2 ml) i karba-
mazepine podano szczurom drogg oralng, okreslajac
stopien jej metabolizmu poprzez analize krwi zwierzat.
Zastosowanie soku w mieszaninie inkubacyjnej skut-
kowato niemal catkowitym zahamowaniem mikroso-
malnego cytochromu P450. Co wigcej, obserwowano o
niemal 1,5 x wyzsze poziomy karbamazepiny we krwi
szczurdw, ktérym podano sok granatu w poréwnano do
zwierzat, ktére napojono woda. Naukowcy podkreslili,
ze chociaz granat zmienit farmakokinetyke karbama-
zepiny u szczurdw, potrzebne sg analogiczne badania u
ludzi. W tym samym roku Schwarz i wsp. w swojej pracy
opisali wplyw napojow zawierajacych sok cytruséw na
stezenie leku immunosupresyjnego - cyklosporyny u
ludzi [9]. Podobnie jak tacrolimus, cyklosporyna ma
waskie okno terapeutyczne, a wahania jej pozioméw
we krwi, s3 zwigzane z ryzykiem wystapienia ostrego
odrzucania przeszczepionego narzadu. Okazalo sie,
ze u pacjentéw po transplantacji pluca spozywajacych
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napoje cytrusowe, stezenia cyklosporyny we krwi
wzrastaly dwukrotnie. Za to zjawisko odpowiedzialny
jest mechanizm inhibicji cytochromu P450 przez fura-
nokumaryny zawarte w sokach owocéw. W zwigzku
z tym autorzy przebadali 12 zdrowych ochotnikéw
rasy kaukaskiej, ktorym podawano cyklosporyne i dwa
napoje cytrusowe (gazowany Sun Drop i Fresca) oraz sok
grejpfrutowy bez domieszek. Najwiekszy wzrost stezenia
cyklosporyny we krwi ochotnikéw (180%) obserwowano
po podaniu im soku grejpfrutowego. Napoje cytrusowe
zmienialy poziomy leku immunosupresyjnego, ale roz-
nice te nie byly istotne statystycznie. Takie wyniki stoja
w sprzecznosci do wezesniejszych doniesien dotyczgcych
pacjentéw po przeszczepieniu narzadu, u ktérych napoje
cytrusowe zwiekszaly stezenie cyklosporyny we krwi.
Dlatego tez naukowcy konkludujg, ze napoje zawierajace
mieszanki sokéw pochodzacych z owocow cytrusowych
powinny by¢ podawane biorcom allograftéw z ostroz-
noscig i widzg dalszg potrzebe badan w tym zakresie.
Kolejny artykul badaczy japonskich ukazat si¢ w 2007
roku. Dotyczyl on kontynuacji badan nad inhibicjg
cytochromu P450 przez sok granatu in vivo [10]. Tym
razem jednak oceniano wplyw podawanego ekstraktu
nie na CYP3A, ale na podjednostke CYP2C9 metabo-
lizujacg tolbutamid, diklofenak, warfaryne i fenytoine.
Do badania wykorzystano szczury rasy Wistar, ktérym
podano drogg oralng sok granatu (3 ml) i tolbutamid.
Zaobserwowano istotnie statycznie wieksza biodo-
stepnos¢ leku (o 22%) we krwi zwierzat napojonych
sokiem, w poréwnaniu do szczurdw, ktérym podano
tolbutamid z woda. Badanie to bylo o tyle istotnie, ze
zwykle eksperymenty dotyczyly podrodziny CYP3,
natomiast doniesienia na temat inhibicji izoenzyméw
CYP2 przez soki owocdw ukazywaly sie rzadko. Swoje
wladciwosci antyoksydacyjne granat zawdziecza zawar-
to$ci m.in. flawonoidéw i antocyjanéw. Nie zostato do
konca wyjasnione czy wiasnie te zwiazki, z obecnych
w soku granatu, wplywaja hamujgco na cytochrom
P450. Zakladano, ze inhibicji przez sok granatu pod-
lega rowniez jelitowa glikoproteina-P, ktora odpowiada
za usuwanie ksenobiotykéw, w tym lekéw, z wnetrza
komorek do $wiatta jelita. W zwigzku z tym zaburzenie
jej funkcji mogloby skutkowa¢ wigksza dostepnosécia
biologiczng tolbutamidu u badanych szczuréw. Taka
zaleznos$¢ nie zostala jednak potwierdzona. Chociaz
sok granatu wplywal na dostepnos¢ biologiczna tolbu-
tamidu u zwierzat, nie wiadomo czy podobne zjawisko
ma miejsce u ludzi. Dlatego tez potrzebne sg dalsze
badania in vivo.
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W 2008 roku pojawila sie praca zbiorcza analizu-
jaca zwigzek sokow 12 réznych niedojrzatych owocow
cytrusowych z inhibicja cytochromu P450 [11]. Autorzy
wskazywali na flawonoidy i furanokumaryny jako
substancje wchodzace w interakcje z izoenzymami
cytochromu. W niedojrzatych cytrusach stwierdzana
jest szczegdlnie duza zawartos$¢ flawonoidow takich jak
hesperydyna, narirutyna i naryngina. Bergamotyna,
bergaptol i bergapten, ktore nalezg do furanokumaryn,
znajduja si¢ zaréwno w dojrzatych, jak i niedojrzatych
owocach cytrusowych. Naukowcy poddali badaniom
soki m.in. cytryny, chinskiej pomaranczy, grejpfruta
i pomelo. W eksperymencie oceniano metabolizm
midazolamu (dla CYP3A4) i dekstrometorfanu
(dla CYP2D6) przez mikrosomy watroby ludzkiej.
Wszystkie analizowane soki hamowaly izoenzymy
cytochromu P450. Okazalo sig, ze nie tylko grejpfrut,
w zaleznosci od dawki, w znacznym stopniu hamowat
izoenzym CYP3A4, ale réwniez cytryna. Ponadto
zmierzono stezenia flawonoidéw i furanokumaryn
w sokach owocéw. Cytrusy zawierajace wigksze ilo-
$ci narynginy i bergamotyny wykazywaly silniejsza
inhibicje CYP3A4. Niewatpliwg zaleta tego badania
bylo wskazanie konkretnych substancji hamujacych
cytochrom P450 i ich obecnos$ci w réznych owocach.
Al-Ghazawi i wsp. w 2009 roku opublikowali prace
oceniajacg wplyw soku pomelo na stezenie sildena-
filu w surowicy krwi u jordanskich ochotnikéw pici
meskiej [12]. Sildenafil, ktéry stosuje si¢ w terapii
zaburzen erekcji, jest metabolizowany przez izoen-
zym CYP3A4. Osobom bioragcym udzial w badaniu
podano 50 mg sildenafilu doustnie. W pierwszym
etapie badania mezczyzni popili lek sokiem pomelo,
a w drugim etapie przyjeli go z woda. Sok pomelo nie
zwiekszyl zgodnie z oczekiwaniem stezenia sildena-
filu, ale zmniejszyl je do 60% wartoéci wyjsciowej.
Patogeneza tej obserwacji nie zostala wyjasniona.
Podejrzewa sig, ze ekstrakt owocdw mogt mie¢ wplyw
na transportery blonowe. O uzyskanym efekcie mogty
zdecydowac tez fizykochemiczne wiasciwosci soku.
W podsumowaniu autorzy nie zalecaja popijania
sildenafilu sokiem pomelo. Rok pézniej ukazato sie
doniesienie dotyczace wyizolowania z soku zurawi-
nowego inhibitoréw jelitowych izoenzyméw CYP3A4
[13]. Zwrdcono uwage na fakt, ze mimo wchodzenia
w interakeje z lekami, suplementy diety, ziota i owoce
nie s3 poddawane badaniom naukowym, poniewaz ich
sprzedaz nie podlega $cistym regulacjom prawnym.
Sok zurawinowy spozywany jest gléwnie przez kobiety,
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zwykle starsze, jako profilaktyka nawracajacych zaka-
zen uktadu moczowego. Niejednokrotnie zdarza sie, ze
leki popijane s3 wlasnie tym sokiem. Okazalo sie, ze
ekstrakt z calego owocu zurawiny hamowat jelitowy
cytochrom P450 in vitro. Za inhibicje izoenzyméw
odpowiedzialne sg triterpenoidy, znajdujace sie w soku
zurawinowym. Niezbedne s3 badania oceniajgce
zawarto$¢ tych zwigzkow w produktach komercyjnych
i ich interakcje z lekami. W ubiegtym roku opubliko-
wano prace, ktora ujeta pozytywne aspekty cytrusow,
akonkretnie - limonki [14]. Sok jej owocow skutecznie
hamowat oksydacje LDL in vitro. Naryngina, ktora jest
inhibitorem CYP3A4, dziala prewencyjnie wobec utle-
niania lipidéw i znajduje sie¢ w soku limonki. Autorzy
sg jednak ostrozni w swoich zaleceniach i sugeruja
raczej przeprowadzenie badan in vivo, niz stosowanie
ekstraktu zlimonki jako preparatu antyoksydacyjnego.

Podsumowanie

Nalezy informowa¢ pacjentéw przyjmujacych leki
z powodu choréb przewlektych o interakeji z sokiem

Pismiennictwo

grejpfruta i pomelo - jako najczesciej spozywanych
owocow cytrusowych wplywajacych na cytochrom
P450. Pacjentom przyjmujacym leki z waskim oknem
terapeutycznym (leki immunosupresyjne, warfaryna)
nalezy odradzi¢ spozywanie grejpfrutéw i pomelo
oraz ich soku. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w stosunku do
kwaénych pomaranczy, cytryn i limetek. Sposrod
owocow egzotycznych, spozywanie karamboli niesie
ze soba najwigksze ryzyko interakeji.
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