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Streszczenie

Praca ma na celu przedstawienie wybranych interakcji zachodzacych pomigdzy lekami przeciwnowotworo-
wymi, a powszechnie stosowanymi preparatami zawierajagcymi surowce roélinne. Przeglad powstal na podstawie
dostepnego pismiennictwa polskiego oraz zagranicznego z lat 2008-2018 znalezionego w bazie Medline/PubMed.
Wspomniane interakcje moga wykazywac zaréwno korzystny jak i niekorzystny wplyw na przebieg terapii, czyli
w efekcie spowodowac zwigkszong efektywnos¢ wdrozonego leczenia lub nasilenie czesto$ci dzialan niepozadanych.
W artykule przedstawiono roéliny majace korzystny wplyw na terapie onkologiczng takie jak: burak ¢wiktowy,
jemiofa, pluskwica groniasta, a takze wykazujace negatywne oddzialywania np.: jednoczesne stosowanie cisplatyny
oraz wodnego ekstraktu z kopru wloskiego, przyjmowanie erlotynibu z jezéwka czy tez stosowanie dziurawca
wraz z irinotekanem i imatynibem. Z racji szerokiej dostepnosci do lekéw ziolowych, konieczna jest kontrola
farmakoterapii pacjenta, jak réwniez rzetelna edukacja chorych. Wskazane sg dalsze badania in vitro oraz in vivo
w celu pozyskania wiedzy w zakresie nieznanych dotychczas interakeji. (Farm Wspét 2018; 11: 140-150)

Stowa kluczowe: interakcje, leki roslinne, leki przeciwnowotworowe, onkologia, CYP450.

Abstract

The aim of the article is to present selected interactions between anticancer drugs and preparations containing
plant materials. The review was based on available Polish and foreign literature dated 2008-2018 and found in the
Medline / PubMed database. These interactions may have both beneficial and adverse effects on the course of the-
rapy, i.e. influencing the effectiveness of the treatment or the frequency of side effects. The article presents plants
that have a beneficial effect on oncological therapy such as beetroot, mistletoe, black cohosh, and also showing
negative effects like simultaneous use of cisplatin and water fennel extract, taking erlotinib with an Echinacea
purpurea, or the use of St. John’s wort with irinotecan and imatinib. Due to the wide availability of herbal medi-
cines, it is necessary to control the pharmacotherapy of the patient, as well as their reliable education. Further in
vitro and in vivo studies are recommended to acquire knowledge in the field of previously unknown interactions.
(Farm Wspot 2018; 11: 140-150)

Keywords: interactions, herbal medicines, antineoplastic drugs, oncology, CYP450.

Mimo dobrze rozwinietej opieki medycznej, zwigzanego z postawiong diagnoza, czy tez poszuki-
pacjenci coraz cze¢éciej siegaja po $rodki medycyny wania wszelkich mozliwych sposobdw leczenia [2].
alternatywnej [1]. Ze wzgledu na duza dostepnos$¢ pre- Wiele doniesient naukowych wykazato, ze ponad 80%
paratow pochodzenia rodlinnego, reklamy w mediach pacjentéw cierpiacych na nowotwory (gltéwnie piersi,
oraz powszechne przekonanie o ich bezpieczenstwie, prostaty oraz skdry) przyjmuje preparaty roslinne
pacjenci chetnie uzupeiniajg podstawowa terapie o lek jednoczes$nie z lekami chemioterapeutycznymi
naturalny. Dotyczy to réwniez chorych onkologicz- w poczatkowej fazie farmakoterapii [3,4]. W badaniach
nych, co wynika chociazby z checi ztagodzenia stresu przeprowadzonych przez Ramos-Esquivel i wsp. wyka-
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zano, ze w grupie 149 pacjentéw onkologicznych, z réz-
nymi rodzajami nowotworéw, az 84 chorych zgtosito
przyjmowanie lekéw rodlinnych. Na podstawie analizy
farmakoterapii wykryto 122 potencjalne interakcje
lek onkologiczny - lek roslinny az u 75% pacjentéw,
co stanowito 50,3% ogotu grupy badanej. Wigkszos¢
wykrytych interakcji (61,4%) uznano za umiarkowane,
natomiast cze$¢ (2,5%) zakwalifikowano jako lagodne,
36,1% analizowanych kombinacjilekowych nie zostata
oceniona ze wzgledu na brak dokfadniejszych danych
klinicznych [5]. Wiadomo, ze interakcje lek-preparat
roélinny sa bardziej skomplikowane i nieprzewidy-
walne, niz pomiedzy dwoma konwencjonalnymi
lekami, z powodu licznych zwiazkéw chemicznych
wystepujacych w surowcach roslinnych. W $wietle
przedstawionych wczesniej faktdéw, wazne jest, aby
zachecad pacjentow do przekazywania rzeczywistych
informacji na temat przyjmowanych lekéw i suplemen-
tow ziolowych podczas wywiadu lekarskiego.

Leki przeciwnowotworowe charakteryzuja sie
waskim indeksem terapeutycznym oraz duzg zmienno-
$cig miedzyosobniczg, dlatego podkresla si¢ istotng role
w kontroli samoleczenia pacjentéw objetych terapia
onkologiczng, poniewaz leki ro§linne moga wpltywaé
na farmakokinetyke (PK) i farmakodynamike (PD)
lekéw przeciwnowotworowych. Skutki tych interakcji
moga wystapi¢ na etapie: uwalniania, wchlaniania,
dystrybucji, metabolizmu i eliminacji. W konsekwencji
mozna zaobserwowaé wystapienie efektow toksycz-
nych leku lub tez zmniejszona skutecznos¢ leczenia
[2]. W wigkszosci przypadkéw prowadzi si¢ badania
in vitro oraz na zwierzetach w celu oceny wpltywu
ekstraktow ziotowych i sktadnikéw fitochemicznych
na PK i PD wlasciwosci lekow. Niemniej jednak bada-
nia przedkliniczne sg malto wiarygodne, a podczas
badan klinicznych, prowadzonych u zdrowych oséb,
interakcje sg rzadko zglaszane ze wzgledu na ograni-
czong liczbe jednoczes$nie podawanych lekow lub matg
wielko$¢ grupy badanej. Dla wielu roélin leczniczych
zaobserwowano mozliwo$¢ wystapienia interakeji
z lekami syntetycznymi, a kilka z tych potencjalnych
interakeji zostalo przedstawionych ponizej [6].

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum
L.) zawiera hyperycyne i hyperforyne, ktére odpo-
wiadaja za dziatanie pobudzajace na osrodkowy uktad
nerwowy, dlatego jest czesto alternatywa w lecze-
niu réznych choréb neurologicznych. Europejskie
Stowarzyszenie Naukowe w zakresie Fitoterapii (ang.
European Scientific Cooperative on Phytotherapy;
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ESCOP) zaleca stosowanie dziennych dawek standa-
ryzowanych ekstraktow z dziurawca 500 - 1050 mg,
natomiast Europejska Agencji Lekéw (ang. European
Medicines Agency; EMA) podaje 900 — 1800 mg, ktora
jest dawka wykazujaca dziatanie przeciwdepresyjne.
Dziatanie lecznicze uzyskuje sie po 2 - 4 tygodniach
stosowania. Dziurawiec jest stosowany w postaci
doustnych herbat ziolowych, ptynnych i suchych eks-
traktow. Znajduje zastosowanie w leczeniu réznych
stopni depresji, zaburzen psychowegetatywnych, leku
i bezsennosci. Ziele dziurawca, surowiec roslinny
stosowany jako lek przeciwdepresyjny, jest powszech-
nie stosowany przez pacjentéw chorych na raka.
Hyperforyna, jeden z gtéwnych sktadnikéw dziurawca,
odgrywa wazna role w indukcji enzymoéw cytochromu
P450 i transportera P-glikoproteiny (P-gp), a zatem
wplywa na farmakokinetyke réznych lekdéw (badania
in vitro, in vivo) [7,8].

Tabelal. Substraty metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYP 3A4, 5,7);
induktory i inhibitory enzymoéw P450
3A4,5,7 [9]

TableI.  Substances metabolized by enzymes P450

3A4,5,7, inductors and inhibitors enzymes
P450 3A4,5,7 [9]

- Wybrane leki
c:$2'g:zné Induktory metabolizowane
7 >’ CYP3A4,5,7 przez
CYP 3A4,5,7
Klarytro- Dziurawiec
mycyna zwyczajny DOEEELEE
Itrakonazol Barbiturany Irinotekan
Karbama- .
Ketokonazol zepina Sorafenib
Nefazodon Enzalutamid Sunitynib
Diltiazem Glikokortykoidy Tamoksyfen
Telitro- - .
mycyna Modafinil Estradiol
- Okskarba- -
Aprepitant zepina Winkrystyna
Erytrrc]);nycy— Fenobarbital Atorwastatyna
Flukonazol Fenytoina Klarytromycyna
Sok L
grejpfrutowy Pioglitazon Erytromycyna
Werapamil Rifabutyna Werapamil
Rifampicyna Amlodypina

W badaniu in vitro analizowano wplyw ekstraktu
z ziela dziurawca na skuteczno$¢ leczenia 5-FU w czte-
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rech grupach: pierwszej kontrolnej, drugiej z 5-FU,
trzeciej, gdzie stosowano dziurawiec zwyczajny oraz
czwartej, ktorej podawano 5-FU Igcznie z dziurawcem
zwyczajnym. Analizowano wlasciwosci proapoptyczne
5-FU z lub bez dziurawca na komorki ludzkiego raka
sutka. Poziom apoptozy zostal zwiekszony w leczeniu
5-FU w stosunku do grupy kontrolnej, jednak zmalat
w 2 pozostatych grupach. Zatem postawiono wniosek,
ze ekstrakt z ziela dziurawca nie moze by¢ stosowany
podczas terapii 5-FU [10]. Podczas przyjmowania
imatynibu wraz z dziurawcem w badaniu in vivo
wykazano zmniejszenie stezenia tego leku w osoczu,
co byto skutkiem indukeji cytochromu P450 3A4 [11],
natomiast dlugoterminowa terapia faczona (dziurawiec
iirinotekan) powoduje zmniejszenie stezenia leku, jego
aktywnego metabolitu (SN-38), a takze glukuronidu
SN-38. Mniejsze stezenie leku oraz SN-38, moze mie¢
zwigzek z wplywem dziurawca na indukcje CYP450,
ktéremu podlega irinotekan. Warto zauwazy¢, ze
zmniejszone C,,, SN-38 jest spowodowane indukcja
metabolizmu irinotekanu do APC, ktdry to jest jed-
nym z produktéw w kaskadzie reakcji przemian leku.
Indukcja P-gp przez dziurawiec moze wplywaé na
spadek stezenia leku, SN-38 oraz glukuronidu SN-38.
Autorzy badania in vivo, prowadzonego na szczurach,
zwracaja uwage, ze w badaniu krotkoterminowym
poziom stezenia glukuronidu SN-38 byt znacznie
zwigkszony, co moze by¢ skutkiem indukcji UGT1A
przez sktadniki dziurawca [12]. Mathijssen i wsp.
takze okreslili wplyw ziela dziurawca na metabolizm
irinotekanu in vivo. Pacjenci byli leczeni irinotekanem
(350 mg/m?, i.v.) w obecno$ci i bez surowca roslinnego
dziurawca zwyczajnego (900 mg/24 h/18 dni, p.o.).
W grupie badanej irinotekan + ekstrakt z ziela dziu-
rawca, stezenie aktywnego metabolitu SN-38 w oso-
czu zmniejszylo si¢ 0 42%. Odkrycie to wskazalo, ze
pacjenci leczeni irinotekanem powinni powstrzymaé
si¢ od przyjmowania preparatéw dziurawca, gdyz
zredukowane stezenie SN-38, moze przyczyniaé si¢
do zmniejszenia skutecznoéci terapii [13]. Frye i wsp.
w innym badaniu in vivo okreslali wptyw dziurawca na
PK imatynibu. Pacjentom podano 400 mg imatynibu
doustnie w pierwszym dniu badania, w dniach 4-17
przyjmowali dziurawiec zwyczajny w postaci surowca
roélinnego (300 mg/3 razy dziennie), w dniu pietna-
stym ponownie podano 400 mg imatynibu. Probki krwi
pobierano w ciggu 72 godzin po kazdej dawce imaty-
nibu. Warto$¢ AUC imatynibu po podaniu dziurawca
zmalala 0 30%, zmniejszyl sie takze biologiczny okres
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péttrwania, a klirens wzrdst o 43%. Wyniki sugeruja,
zenalezy unika¢ preparatéw dziurawca podczas terapii
imatynibem, ze wzgledu na szybsza eliminacje leku
[14]. Dziurawiec wykazuje w okreslonych przypadkach
dzialanie pozytywne podczas leczenia onkologicznego.
Przeciwdziata neuropatii wywolanej oksaliplatyna, co
potwierdzono w badaniu in vitro, w ktérym stosowano
ekstrakt Hypericum perforatum. Jest takze skuteczna
opcja wleczeniu ostrej toksycznosci skory u chorych na
raka glowy i szyi leczonych cisplatyng wraz z radiote-
rapig (badanie in vivo) [15,16]. Dziurawiec sam w sobie
wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe za sprawa
hiperycyny, ktéra ma dzialanie cytotoksyczne (badanie
in vitro) [17], natomiast kombinacja ekstraktu etano-
lowego z propolisu i wyciggu etanolowego dziurawca
zmniejsza inwazyjno$¢ komorek glejaka in vitro [18].
Chrubasik-Hausmann i wsp. zidentyfikowali badania
opisujace interakcje farmakokinetyczne z udzialem
Hypericum perforatum. Celem byto zebranie danych
na temat zawartosci hyperforyny oraz stosowanej
dziennej dawki ekstraktu z dziurawca zwyczajnego.
Analiza wykazala, ze interakcje pomiedzy surow-
cem ro$linnym, a lekiem byly zwigzane z dzienng
dawka hyperforyny. Produkty, ktére mialy dzienng
dawke ponizej 1 mg hyperforyny, rzadziej wigzaty sie
z powaznymi interakcjami w przypadku lekéw, ktore
byty substratami CYP3A4 lub P-gp. Chociaz nie mozna
wykluczy¢ ryzyka interakcji, nawet w przypadku
ekstraktéw z dziurawca zwyczajnego o niskiej dawce
hyperforyny, zaleca si¢ stosowanie produktéw o dawce
nieprzekraczajacej 1 mg/dobe, aby zminimalizowa¢
ryzyko interakeji [19].

Jedne z najlepiej poznanych interakeji w terapii nie-
konwencjonalnej i onkologicznej powoduje mitorzab
japonski (Ginkgo biloba) stosowany w zaburzeniach
pamieciikoncentracji, szumach usznych i bolach glowy
[20]. Nalezy pamigta¢ o istotnej interakcji G. biloba
z lekami przeciwzakrzepowymi, co w efekcie powo-
duje zwigkszone ryzyko krwawien [21,22]. Badania
przeprowadzone przez Park i wsp. donosza o wplywie
standaryzowanego ekstraktu G. biloba (zawierajacego
25,2% flawonéw glikozydowych oraz 5,8% laktonow
terpenowych) na lini¢ komérkowa nowotworu sutka
in vitro oraz in vivo u myszy (n = 12). Wyniki do$wiad-
czenia sugeruja, iz zastosowanie ekstraktu z G. biloba
w stezeniach 100, 250 i 500 1234pg/ml powoduje
zahamowanie proliferacji komorek. Natomiast znaczng
cytotoksyczno$¢ ekstrakt wykazuje w stezeniach
>1000 pug/ml. W komoérkach z nadekspresja aroma-
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tazy (enzym przeksztalcajacy androgeny w estrogeny)
nastepowalo zmniejszenie aktywnosci tego enzymu
przy stezeniu ekstraktu > 250 pg/ml. In vivo, u myszy
z rakiem sutka, zastosowanie ekstraktu w dawkach 200
oraz 1000 mg/kg/m.c./24 h powodowalo zmniejszenie
masy guza do rozmiaréw 211,9 + 35,9 mm® oraz 286,4
+134,9 mm’ w pordwnaniu z grupg kontrolng (556,2
+122,5 mm’) [23]. Dostepnych jest wiele niespdjnych
danych dotyczacych wptywu G. biloba na aktywno$é
izoenzymow z rodziny CYP450. Ewentualne oddzia-
tywanie sktadnikéw ekstraktu na enzymy moze
spowodowa¢ zaburzenia metabolizmu lekéw i w kon-
sekwencji zmniejszona lub zwiekszong efektywnos¢
terapii onkologicznej. Gurley i wsp. oraz Markowitz
i wsp. nie potwierdzili wplywu G. biloba na aktyw-
nos¢ CYP1A2, 2E1, 2D6, natomiast tylko w jednym
z badan dla aktywnoséci CYP3A4 zauwazono spadek
AUC o0 17% dla alprazolamu - substrat CYP3A4 przy
dawce G. biloba 240 mg/dzien/14 dni [24,25]. Robertson
iwsp. podaje, ze istnieje prawdopodobienstwo indukeji
jelitowego CYP3A4 przez G. biloba, na przykladzie
wzrostu metabolizmu midazolamu (AUCi C,,,, mniej-
sze odpowiednio 0 34% i 31%) [26]. Kilka innych badan
wnosi o matym potencjale interakcyjnym G. biloba na
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, P-gp, ktdre jednak moga
sie uaktywnic¢ przy bardzo duzych dawkach ekstraktu
lub dla wrazliwych substratéw np. CYP3A4 [22].
Podsumowujac, z racji niejednoznacznych wynikow
badan nad wplywem G. biloba na enzymy CYP zaleca
sie ostrozne stosowanie z winblastyna, winkrystyna,
cyklofosfamidem [27], tamoksyfenem, paklitakselem
[28] i anastrozolem [21], aksytynibem, bewacyzu-
mabem, pazopanibem, regorafenibem, aby zapobiec
wystapieniu interakcji lek-preparat roélinny [29].
Wsrod catego szeregu roélin wykazujacych duzy
potencjal interakcji nalezy skupi¢ si¢ rowniez na
rodzaju Echinaceae, do ktorego zalicza si¢ 9 gatun-
kéw, m.in.: jezowka waskolistna (Echinacea angusti-
folia) oraz jezowka purpurowa (Echinacea purpurea)
z rodziny astrowatych. Preparaty zawierajace wyciagi
alkoholowe z korzenia lub soki z ziela jezowki purpuro-
wej sa stosowane jako preparaty immunostymulujace,
wspomagajace w czasie przeziebienia czy grypy. Gorski
i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 12 zdrowych
ochotnikéw, ktérym podawano 400 mg ekstraktu
z korzenia jezowki 4 x dziennie/8 dni. U badanych
uczestnikow wykazano spadek klirensu o 27% dla kofe-
iny (substrat CYP1A2), co wskazuje na umiarkowane
hamowanie tego izoenzymu przez ekstrakt z korzenia
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jezéwki, jak réwniez zaobserwowano interakcje na
poziomie CYP3A4 (indukcyjno - hamujacy wplyw
na watrobowa oraz jelitowa aktywno$¢ enzymu).
Wykazana inhibicja jak i indukcja enzymatyczna,
wywolana przez ekstrakty z korzenia jezéwki purpu-
rowej, moze wystapi¢ rowniez podczas metabolizmu
lekéw onkologicznych. Z tego powodu nalezy uwazaé
na leki przeciwnowotworowe o niskiej biodostepnosci
po podaniu doustnym, ktére ulegaja przejsciu przez
CYP3A4 (np.: takrolimus, cyklosporyna). Przyklady
lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 przedsta-
wiono w Tabeli II. Do lekéw metabolizowanych przez
CYP3A4 nalezy takze erlotynib [30]. Erlotynib bedacy
inhibitorem kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase
inhibitors, TKI) stosowanym u pacjentéw z niedrob-
nokomérkowym rakiem pluc, jest metabolizowany
przez enzymy z grupy CYP, a gtéwnie przez CYP3A4
i w mniejszym zakresie przez CYP1A2, dlatego tez
zaleca si¢ uwazne monitorowanie stanu pacjenta
przyjmujacego jednoczesnie erlotynib i ekstrakty
zjezowki pod wzgledem wystgpienia istotnej klinicznie
interakcji.

Tabela II. Leki przeciwnowotworowe metabolizowane
przez CYP3A4 (przyktady) [9,29-31]

Table II.  Antineoplastic drugs metabolized by
CYP3A4 (examples) [9,29-31]
Docetaksel Tamoksyfen
Imatynib Winkrystyna
Irinotekan Paklitaksel
Sunitynib Sorafenib
Wemurafenib Erlotynib
Sunitynib Pazopanib
Winblastyna Regorafenib
Lapatynib Imatynib

Kolejnym przykladem roéliny wykazujacej wpltyw
naleczenie przeciwnowotworowe jest jemiota (Viscum
album) zawierajaca m.in.: lektyny, ktore przypuszcza
sie, iz maja dziatanie przeciwnowotworowe takie jak:
indukcja apoptozy, czy opdznianie cyklu komoérko-
wego, a takze korzystnie wplywaja na system immu-
nologiczny [32]. Weissenstein i wsp. przeprowadzili
badanie in vitro dotyczace wplywu standaryzowanego
wyciagu z jemioly (Iscador 5 mg, o zawartosci lek-
tyn 287 ng/ml) na leczenie trastuzumabem (TRAS),
ktory jest stosowany w terapii raka piersi - HER
2 dodatnim. Stezenia preparatéw zastosowanych
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w doswiadczeniu wynosity odpowiednio: 0.1, 1.0, 10
oraz 100 pg/ml dla TRAS i dla wyciagu z jemioly: 0.1,
1.0, 10, 100 ug/ml. Zaobserwowano zréznicowanie
dziatania obu skladnikéw, sam TRAS m.in.: hamowat
podziat komérkowy poprzez dzialanie na faz¢ G0/G1
cyklu komoérkowego nie wywolujac apoptozy, nato-
miast wyciag z jemioly miat dzialanie proapoptyczne
i hamujace cykl w fazie G2/M, w odpowiedniej dawce
tj. ok 10 pg/ml. Wykazano, ze wspotistniejace leczenie
TRAS z klinicznie istotng dawka ekstraktu z jemioty
> 1 ug/ml prowadzilo do zwiekszenia zahamowania
wzrostu i proliferacji komoérek o 13-15% [32]. W innym
badaniu in vitro, na ludzkich komoérkach watroby, nie
zaobserwowano istotnego klinicznie inhibicyjnego
ani tez indukcyjnego wpltywu ekstraktéow z jemioly
(Helixor A, M oraz P) na aktywno$¢ izoenzymoéw
m.in.: CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 [33].
Brak wptywu ekstraktéw jemioty na PK gemcytabiny
wykazano w badaniu in vivo (n = 44 pacjentéw onkolo-
gicznych). Poréwnywano grupe stosujgca gemcytabing
oraz grupe przyjmujaca gemcytabing i standaryzowany
ekstrakt z jemioly (Helixor A) i nie zaobserwowano
istotnych zmian w wartosciach AUC gemcytabiny dla
poszczegolnych grup (664 vs. 670 min-nmol/ml) [34].
Ponadto, wjednym z badan in vivo, w grupie 16 pacjen-
tow, udowodniono, ze ekstrakty z jemioly, o rdznej
dawce i drodze podania, stosowane jednoczesnie
z niwolumabem, ipilimumabem, pembrolizumabem
nie powodujg wzrostu toksyczno$ci i czestosci dziatan
niepozadanych tych lekow [35].

Réwnoczesne stosowanie cisplatyny oraz wodnego
ekstraktu z kopru wloskiego (Foeniculum vulgare)
moze nasila¢ hamowanie wzrostu raka szyjki macicy.
W badaniu Ramadan i wsp. badano wplyw, wyzej
wymienionego polgczenia, na lini¢ komérek gruczo-
lakoraka szyjki macicy (komoérki HeLa). Najlepszy
efekt dawalo jednoczesne podawanie roztworu leku
o stezeniu 50 pg/ml i ekstraktu ziola o takim samym
stezeniu. Zaobserwowano wowczas wyrazng waku-
olizacj¢ cytoplazmy, fragmentacj¢ jadra i catkowite
rozerwanie blony jadrowej komérek nowotworowych.
Przy réwnoczesnym zastosowaniu roztworu cisplatyny
(50 pg/ml) z ekstraktem z kopru wloskiego o stezeniach
60, 70 i 80 pug/ml nie wykazano znaczgcej poprawy jej
sity dziatania. Dzieki polgczeniu roztworu cisplatyny
i wodnego ekstraktu z kopru wioskiego, bytoby moz-
liwe zmniejszenie dawki leku, a co za tym idzie - zredu-
kowanie dzialan niepozadanych cytostatyku. Niemniej
jednak zaleca si¢ badania in vivo i dalszg oceng

144

kombinacji dawek cisplatyny oraz wyciggu z kopru
wloskiego [36]. Co wiecej, wykazuje on aktywnosé
estrogenngy, dlatego jest przeciwwskazany w raku hor-
monozaleznym. Metanolowy ekstrakt z nasion kopru
wloskiego zmniejsza dzialanie tamoksyfenu podczas
leczenia nowotwordw, co wiecej moze zwigkszaé tok-
syczno$¢ niektdérych chemioterapeutykow takich jak:
etopozyd, paklitaksel, winblastyna czy winkrystyna.
Nalezy doda¢, ze badania in vitro i in vivo wykazaly,
ze podczas przyjmowania nasion kopru roénie ryzyko
krwawienia u pacjentéw z supresja szpiku kostnego
[37]. Z kolei, zespo6t pod kierownictwem Tripathi
P, badat wptyw olejku eterycznego z nasion kopru
wloskiego na genotoksyczno$¢ wywolang przez cyklo-
fosfamid (40 mg/kg). Zwierzetom podawano dwie
rézne dawki preparatu roslinnego (1 i 2 ml/kg) przez
3 dni w odstepach 24 godzin drogg doustng. Wyniki
pokazaly, ze podawanie olejku eterycznego, wezeéniej
niz chemioterapeutyk, znaczaco zahamowato czg¢sto-
tliwos$¢ pojawienia sie nieprawidfowych metafaz oraz
aberracji chromosomowych. Ponadto, zaobserwowano
redukcje cytotoksycznosci w komoérkach szpiku kost-
nego wywotlana przez lek. Zastosowanie olejku powo-
dowalo istotny spadek inhibicji aktywnosci dysmutazy
ponadtlenkowej, glutationu oraz katalazy. Co wazne,
nastgpito zmniejszenie zawarto$ci malondialdehydu
(marker stresu oksydacyjnego) w watrobie [38].
Innym przykladem rosliny wykazujacej zaréwno
korzystny jak i niekorzystny wplyw na leczenie onko-
logiczne jest pluskwica groniasta (Cimicifuga racemosa).
W terapii niekonwencjonalnej ziele to uzywane jest
w okresie menopauzy w celu zmniejszenia towarzysza-
cych dolegliwos$ci. Rockwell i wsp. przeprowadzili bada-
nie na mysich komdrkach guza sutka w celu okreslenia
wplywu standaryzowanych alkoholowych ekstraktoéw
z klacza pluskwicy i doksorubicyny/cisplatyny/doce-
takselu/cyklofosfamidu na kolonie komoérek raka piersi.
Zastosowane ekstrakty z kigcza z pluskwicy zawieraly:
pierwszy 3% glikozydow triterpenowych, drugi 2,5%,
oraz trzeci majacy w skladzie 2 mg terpendw glikode-
oksyakteiny i 1 mg izoflawonéw. Udowodniono zwigk-
szong cytotoksyczno$¢ komoérkowa doksorubicyny
i docetakselu w obecnosci ekstraktu z pluskwicy oraz
zmniejszona efektywno$¢ cisplatyny w analogicznym
polaczeniu. Zaobserwowano 40-krotnie mniejszg prze-
zywalno$¢ komoérek nowotworowych linii komdrkowej
pod wplywem najwyzszych dawek doksorubicyny
(1,6 pg/ml) i ekstraktu z pluskwicy (stezenie 100 x
wieksze anizeli zalecana dawka dla cztowieka) w porow-
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naniu do doksorubicyny [39,40]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Wu D. i wsp. sprawdzano aktywnos¢
substancji czynnych takich jak: akteina i 26-deoksyak-
teina, wyizolowanych z kigcza pluskwicy europejskiej
(Cimicifuga foetida) w warunkach in vitro oraz in vivo
u myszy. Okre$lono wartos¢ IC;, dla aktyny i 26-deok-
syaktyny, na podstawie aktywnosci wzgledem 12 réz-
nych linii komoérkowych, mieszczace si¢ w przedziale
12,29 pug/ml - 100 ug/ml. Po zakonczeniu 48-godzinne;j
inkubacji linii komoérkowych z akteing o stez. 6,25; 12,5;
25 pg/ml odnotowano zahamowanie cyklu w fazie G1
w 46,17%, 50,45%, 53,67%. Dla 26-deoksyakteiny po
zastosowaniu stezen 6,25-25 ug/ml w identycznych
warunkach jak poprzednio, uzyskano zahamowanie
procesu na poziomie 42,91%, 44,37%, 49,14%. In vivo
stopien zahamowania wzrostu guza wyniost 40,24%,
44,27%, 52,80% po podaniu akteiny w dawkach 3, 9,
27 mg/kg m.c. W przypadku 26-deoksyakteiny uzy-
skano regresje guza na poziomie 40,80%, 52,59% oraz
68,66%, po podaniu dawek, jak w przypadku akteiny.
Podsumowujac wykazano, ze niektére z substancji czyn-
nych zawartych w korzeniu roélin z rodzaju Cimicifuga
moga wykazywaé aktywno$¢ przeciwnowotworowa
i zwieksza¢ skuteczno$¢ terapii onkologicznej [41].
Jednym z najbardziej popularnych warzyw, przyj-
mowanych przez pacjentéw onkologicznych, jest burak
¢wiklowy (Beta vulgaris). Pozyskiwany z niego wyciag
wykazuje dzialanie cytotoksyczne w badaniach in vitro,
na komorki raka prostaty niezaleznego od androgenéw
PC-3inowotworu piersi MCF-7 (gruczolakorak piersi).
Zaobserwowano, Ze réwnoczesne stosowanie ekstraktu
zburaka i doksorubicyny (lek podobny pod wzgledem
strukturalnym do gléwnego sktadnika zastosowanego
wyciggu - betaniny) wzmaga dzialanie antyprolifera-
cyjne cytostatyku na komorki nowotworowe. Ponadto,
obie substancje wykazaty zalezny od dawki efekt
cytotoksyczny. Niemniej jednak, dziatanie ekstraktu
zburaka (29 pg/ml) bylo znacznie nizsze w poréwnaniu
do samego leku, aczkolwiek nadal obnizat szybkos¢
wzrostu komoérek PC-3 (3,7% w ciaggu 3 dni, 12,5%
w ciggu 7 dni). Natomiast doksorubicyna calkowicie
hamowala wzrost komérek PC-3 w ciggu trzech dni.
Badania na liniach komoérek HC i watrobowych HC
normalnej ludzkiej skéry potwierdzily, ze ekstrakt
zburakéw ma znacznie nizsze dziatanie cytotoksyczne
niz doksorubicyna (odpowiednio 8,6% vs. 100%,
w trakcie trzydniowego testu) [42]. Przeprowadzono
rowniez badanie aktywnosci antyproliferacyjnej
obu sktadnikéw na komérkach nowotworowych
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trzustki (PaCa). Wykorzystano w eksperymencie
rézne stezenia ekstraktu z burakéw i doksorubicyny
(0,29-290 pg/ml) oraz w réznych kombinacjach (sto-
sunek wyciagu: lek = 1:0, 1:1, 5:1, 1:5 i 0:1) na komorki
rakowe. Cytotoksyczno$¢ analizowanego potaczenia
byla najlepsza, gdy stosunek wyniost 1:5 [43].
Ginsenozydy, obecne w korzeniu zen-szenia
amerykanskiego (Panax quinquefolius), wykazuja
dziatanie przeciwzapalne, immunomodulujace,
hipoglikemiczne, jak réwniez przeciwnowotworowe.
Barton i wsp. wykazali, ze przyjmowanie 1000 mg
tego preparatu roslinnego dwa razy dziennie moze by¢
pomocne w fagodzeniu uczucia zmeczenia zwiazanego
z chemioterapig. W badaniu brato udziat 364 chorych
itrwalo ono 8 tygodni. [44]. Co wiecej, przypuszcza sie,
ze korzen zen-szenia amerykanskiego wykazuje dzia-
tanie synergistyczne np. z 5-fluorouracylem (5-FU).
W badaniach in vivo na szczurach przeprowadzonych
przez Yi-Sheng He i wsp. dowiedziono jednak, ze jego
ekstrakt podawany w dawce 300 mg/kg przez 7 dni
nie wplywa znaczaco na metabolizm tego leku [45].
Czesto stosowanymi preparatami ziolowymi sg
wyciagi i herbaty z rumianku (Matricaria chamomilla
- rumianek pospolity). Skladniki olejku eterycznego
ro$liny takie jak chamazulen, cis-spiroeter, trans-spiro-
eter oraz alfa-bisabolol wykazuja hamujacy wplyw na
aktywnos¢ cytochroméw CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
awszczegdlnosci CYP1A2. Moze to spowodowaé wzrost
toksycznosci lekéw metabolizowanych przez wyzej
wymienione enzymy - z grupy lekéw stosowanych
w chorobach nowotworowych, s3 to m.in.: etopozyd,
paklitaksel, winblastyna, winkrystyna i cyklofosfamid
[46]. Podczas stosowania tych lekéw nalezy unikaé
jednoczesnego przyjmowania preparatéw z rumianku.
Niemniej jednak, u pacjentéw poddawanych chemiote-
rapii nie zaleca si¢ stosowania skoncentrowanych form,
takich jak wyciag [47]. Ponadto, Salama ocenial wplyw
roztworu z liSci oraz kwiatéw rumianku o stezeniu
50 mg/ml na nefrotoksyczno$¢ spowodowang przez
cisplatyne. Opisywane badanie in vivo (n = 32 szczury)
przeprowadzono przez 21 dni. Wykazano, ze roztwdr
rumianku znacznie zwigkszyl mase ciata zwierzat oraz
poprawit funkcje nerek. Ponadto, poprawil markery
apoptozy, zredukowal stres oksydacyjny i hipokalcemig
spowodowana przez nefrotoksyczno$¢ leku. Surowiec
jest obiecujagcym $rodkiem nefroprotekcyjnym najpraw-
dopodobniej poprzez dziatanie przeciwutleniajace oraz
hamowanie aktywnoéci transferazy gamma-glutamylo-
wej [48]. Sanaatiiwsp. przeprowadzili badanie kliniczne
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wsrdd 65 kobiet z nowotworem piersi. Oprocz lekow
przeciwnowotworowych, a takze deksametazonu, meto-
klopramidu oraz aprepitantu, cz¢$¢ grupy przyjmowala
doustnie 500 mg wyciagu z rumianku przez 5 dni przed
i po przyjeciu chemioterapii. Udowodniono, Ze rumia-
nek skutecznie redukowat czestos¢ wymiotow [49].

Czosnek (Allium sativum L.) zawiera szereg
zwigzkow siarki organicznej i znajduje zastosowanie
w leczeniu wielu dolegliwosci, w tym problemow
sercowo-naczyniowych, przeziebienia, infekcji bakte-
ryjnych i grzybiczych oraz nowotworowych. Allicyna
obecna w czosnku wykazuje potencjat jako nowy $ro-
dek chemioterapeutyczny w profilaktyce raka watroby,
wykazuje bowiem mechanizmy przeciwnowotworowe,
takie jak: zalezne od kaspazy i/lub niezalezne wywo-
tywanie apoptozy, wlasciwosci antyproliferacyjne,
antyprzerzutowe, przeciwutleniajace i immunomo-
dulujace. Izdebska i wsp. wskazuja w badaniu in vitro,
ze allina i paklitaksel dzialajg synergistycznie w celu
promowania i wzmacniania apoptozy w komdrkach
MCEF-7 [50]. Aktualne publikacje sugeruja, ze czosnek
moze by¢ bezpiecznie podawany w terapii przeciwno-
wotworowej, jednak nalezy zwroci¢ uwage, ze hamuje
CYP 2E1 (badanie in vivo) [51,52].

Kurkumina to organiczny zwigzek chemiczny
wystepujacy w ostryzu dtugim (Curcuma longa L.),
ktéremu przypisuje si¢ dziatania: przeciwzapalne,
przeciwutleniajace i antykancerogenne. Cho i wsp.
przeprowadzili badania na szczurach dotyczace
wplywu kurkuminy na biodostepnos¢ i farmakoki-
netyke tamoksyfenu i jego aktywnego metabolitu
4-hydroksytamoksyfenu. Biodostepnos¢ leku prze-
ciwnowotworowego w obecnosci kurkuminy wzrosta
w pordéwnaniu z grupg kontrolng. Tamoksyfen i kur-
kumina oddziatuja z enzymami cytochromu P450
3A4 i P-gp. Przeprowadzone badania wnioskuja, na
podstawie réznic w biodostepnosci bezwzglednej
i wzglednej, ze mozliwa jest inhibicja metabolizmu
tamoksyfenu, w ktérym uczestniczy CYP3A4 do
jego aktywnego metabolitu 4-hydroksytamoksyfenu
[53]. W innym badaniu analizowano wplyw kurku-
miny na cytotoksycznos$¢ karfilzomibu u chorych
na szpiczaka mnogiego. Wykazano, ze kurkumina
tagodzi efekt cytotoksyczny karfilzomibu, ponadto
kurkumina wzmocnila jego efekt proapoptotyczny.
Wyniki dowodza, Ze zastosowanie kurkuminy moze
by¢ przydatne do optymalizacjileczenia karfilzomibem
u pacjentdw z szpiczakiem mnogim [54]. Kurkumina
nasila dzialanie przeciwnowotworowe 5-FU w raku
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zoltadka in vitro i in vivo na zasadzie synergizmu [55].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz kurkumina, mimo
ze jest bezpieczna nawet przy wysokich dawkach
u ludzi, wykazuje staba dostepnosé¢ biologiczng [56],
gltownie ze wzgledu na stabg absorpcje, szybki meta-
bolizm i szybka ogdlnoustrojowa eliminacje¢, dlatego
podejmowane s3 badania dostarczania kurkuminy za
posrednictwem nanoczgsteczek [57].

Jednym z zidt, ktérego nalezy unikaé podczas
chemioterapii jest aloes barbadoski/ przyladkowy/zwy-
czajny (Aloe barbadensis/capensis/vera). Jako inhibitor
CYP3A4, moze wchodzi¢ w interakcje z takimi lekami
jak: tamoksyfen, kapecytabina, cyklofosfamid, pakli-
taksel, octan abirateronu, irinotekan, anastrozol,
imatynib, winkrystyna, winorelbina oraz erlotynib
[5]. Zespot pod kierownictwem Hussain, badat wptyw
polaczenia cisplatyny (o stezeniu 1-200 pM) i ekstraktu
zlisci Aloe vera (o stezeniach 1-60%) na nowotworowe
komorki MCF-7 i HeLa. Analizowano ich zywotnos¢,
cykl komoérkowy, jak réwniez morfologie jadra.
Otrzymane wyniki wskazuja, ze juz male dawki eks-
traktu z lisci aloesu i cisplatyny wykazaty synergizm
dziatania. Naukowcy sugeruja, Ze omawiany preparat
ro$linny moze zwigkszy¢ skutecznos¢ terapeutyczng
konwencjonalnych lekéw przeciwnowotworowych
[58]. Ponadto udowodniono, Ze w omawianej grupie
pacjentéw z przerzutami jednoczesne podawanie
aloesu z chemioterapig zwigksza jej skutecznos$¢ [59].
Natomiast u pacjentki z rakiem piersi podczas che-
mioterapii (stosowanymi lekami byty trastuzumab
i kapecytabina) odnotowano przypadek hipokaliemii
wywolanej aloesem. Uwaza sig, ze alona (zageszczony
sok z lisciu aloesu) wydluzajac czas pasazu jelitowego,
jak réwniez zmniejszajac absorbcje w jelitach moze
powodowa¢ hipokaliemi¢ przy jednoczesnym stoso-
waniu lekéw, ktorych jednym z dzialan niepozadanych
jest niedobdr potasu w osoczu krwi [60]. Co wiecej,
zapobiega on zapaleniu blony sluzowej jamy ustnej [61].

Dane literaturowe donosza o wplywie substancji
pochodzacych zlisci herbaty chinskiej (Camellia sinen-
sis) na efektywnos¢ leczenia bortezonibu oraz innych
inhibitoréw proteasoméw stosowanych w terapii szpi-
czaka mnogiego, a takze na skuteczno$¢ leczenia suni-
tynibem. Herbata chiniska jest powszechnie stosowana
jako roélina lecznicza o wlasciwosciach antyoksydacyj-
nych, kardioprotekcyjnych, przeciwzapalnych, prze-
ciwnowotworowych. Jednak badanie przeprowadzone
przez Golden i wsp. udowodnito, ze niektdre sktadniki
zielonej herbaty takie jak np.: galusan epigalokatechiny
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(ang. Epigallocatechin gallate; EGCG) dzialaja ochron-
nie na komadrki nowotworowe skutecznie zapobiegajac
apoptozie. Do$wiadczenia przeprowadzone na hodow-
lach komorek szpiczaka mnogiego i glejaka oraz in vivo
na myszach potwierdzity, iz EGCG i inne polifenole
zawarte w C. sinesis skutecznie zmniejszaja efektyw-
no$¢ bortezonibu. Stezenia EGCG o wartosci 2,5 lub
5 uM/ml blokowaly efekt bortezonibu (10 nM/ml)
w 80-100%. Niekorzystna interakcja zachodzita tylko
dla inhibitoréw zawierajacych czasteczke kwasu boro-
wego w swojej budowie [62]. Natomiast w badaniu
Zhou i wsp. zaobserwowano korzystny wplyw EGCG
na leczenie sunitynibem. In vitro, w do$wiadczeniu
na 3 liniach komdrkowych, EGCG nasilal dzialanie
antyproliferacyjne sunitynibu oraz zwickszat redukcje
sekrecji VEGF. Efekt inhibicyjny EGCG na wzrost guza
mial charakter dawko - zalezny, przy czym najlepsze
efekty synergizmu zaobserwowano przy zastosowaniu
50 pmol/l EGCG po uptywie 24 h od zastosowania
leku. In vivo u myszy, EGCG (50 mg/kg) podawany 4 h
po sunitynibie (40 mg/kg), by unikna¢ bezposredniej
interakcji miedzy skladnikami czynnymi farmako-
logicznie, nasilal kurczenie si¢ guza oraz zmniejszat
angiogeneze w poréwnaniu z grupa, w ktorej stosowany
byl sam lek [63]. Ekstrakt z herbaty chinskiej zwigksza
biodostepnoé¢ tamoksyfenu, diltiazemu, simwastatyny,
5-FU oraz irinotekanu. Nie zostaly dokladnie wyja-
$nione mechanizmy powyzszych interakcji, jednak
przypuszczasig, ze zachodzg one na poziomie CYP3A4
oraz P-gp [21,35]. Przedstawiono takze badania in vitro
mowigce o inhibicyjnym wplywie EGCG na polipep-
tydy transportujace aniony organiczne (ang. organic
anion transport polypeptides; OATP) i w konsekwencji
mozliwa jest niekorzystna interakcja EGCG z etopozy-
dem, metotreksatem i paklitakselem [21].

W celu prewencji raka prostaty, jak rowniez zta-
godzenia dziatan niepozadanych cisplatyny zaleca sie
stosowanie preparatow na bazie pokrzywy zwyczajnej
(Urtica dioica), niemniej jednak wymaga to potwier-
dzenia w dalszych badaniach in vivo i in vitro. Istnieje
duze prawdopodobienstwo oddzialywania Urtica
dioica na biotransformacje lekow przeciwnowotwo-
rowych gléwnie przez izoenzymy cytochromu P450.
Niektdre z dziatan niepozadanych pokrzywy takie jak
biegunka, bol brzucha czy goraczka moga przypominaé
efekty niepozadane chemioterapii [64]. Ponadto, Ozkol
i wsp. wykazali, Ze metanolowy ekstrakt z pokrzywy
tagodzi dziatania niepozadane cisplatyny. Podawali
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myszom wyciag ziolowy w dawkach 50, 100, 200 lub
400 mg/kg masy ciata codziennie przez 6 dni. Prawie
we wszystkich przypadkach wykazano znaczacg role
preparatu w redukcji toksycznosci cisplatyny poprzez
spadek poziomu aminotransferazy asparaginianowej,
aminotransferazy alaninowej, dehydrogenazy mle-
czanowej, azotu mocznikowego we krwi, kreatyniny,
peroksydacji lipidéw, pozioméw utleniania biatka
i aktywnos$ci mieloperoksydazy, jak réwniez wzrost
zawartoéci glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej,
katalazy, transferazy S-glutationowa i aktywnosci
peroksydazy glutationowej [65].

Medycyna niekonwencjonalna stanowi dla
pacjentow atrakcyjny sposob leczenia nowotworow
i tagodzenia dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem chemioterapeutykéow. Z tego
powodu, wspodlczesna stuzba zdrowia ma za zadanie
wskazywa¢ na potencjalne interakcje pomiedzy surow-
cami ziolowymi, a chemioterapig. Kazdy lek lub suple-
ment ziolowy powinien by¢ zgloszony lekarzowi lub
farmaceucie, jesli jest przyjmowany w trakcie terapii
onkologicznej, poniewaz moze mie¢ wplyw na para-
metry PKiPD innych preparatéw. Zauwaza sie istotny
wplyw surowcéw roélinnych na receptor pregnanu X
(PXR), ktory uczestniczy w indukeji wybranych cyto-
chromoéw grupy P450 oraz enzymoéw II fazy metaboli-
zmu lekéw (UGT). P-gp oraz izoenzymy cytochromu
P450 moga by¢ nie tylko indukowane, ale takze moze
wystapi¢ inhibicja. Wyzej wymienione mechanizmy
moga mie¢ potencjalny wplyw na toksyczno$¢ i sku-
teczno$¢ stosowanych lekdéw syntetycznych, a tym
samym moga powodowa¢ istotne konsekwencje kli-
niczne. Podczas chemioterapii nie powinno stosowa¢
sie preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec,
jezowke purpurows, aloes barbadoski, herbate chinska,
rumianek, czosnek oraz milorzab japonski [1].
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