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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ:

PA: Ρευματοειδής αρθρίτιδα

OA: Οστεοαρθρίτιδα

CYP: Ένζυμα του κυτοχρώματος

RNA: Ribonucleic acid- Ριβονουκλεϊκό οξύ

DNA: Deoxyribonucleic acid- Δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ

SJW: Saint John’s wort- βαλσαμόχορτο- υπερικό

DMARDs: Νοσοτροποποιητικά αντιρευματικά φάρμακα

NSAIDs: ΜΣΑΦ- Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

PBMCs: Peripheral blood mononuclear cells- Μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος

PAF: Platelet activating factor- Παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων

IL: ιντερλευκίνη

THF: Τετραϋδροφουράνιο

IP: Ενδοπεριτοναϊκά

TNF: Tumor necrosis factor- Παράγοντας νέκρωσης των όγκων

P-gp: Ρ- γλυκοπρωτεϊνη

STAT-1a: Signal transducer and activator of transcription-1

PGE2: Προσταγλανδίνη Ε2

COX: Κυκλοξυγενάση

iNOS: Επαγόμενη συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου

5-LO: 5-λιποξυγενάση

DTH: Delayed type hypersensitivity- Yπερευαισθησία επιβραδυνόμενου τύπου

IFN-γ: Ιντερφερόνη-γ

PXR: Pregnane xenobiotic receptor

ΚΝΣ: Κεντρικό νευρικό σύστημα

CK: Compound K- Συστατικό Κ

MTX: Μεθοτρεξάτη

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 17:30:46 EEST - 52.14.78.15



4

Cmax: Μέγιστη συγκέντρωση

AUC: Area under the curve- Περιοχή κάτω από την καμπύλη

TGF-β: Transforming growth factor (Αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού-β)

PPD: Πρωτοπαναξαδιόλη

PPT: Πρωτοπαναξατριόλη

FDA: Οργανισμός φαρμάκων και τροφίμων

TXA: Θρομβοξάνιο

PGI: Προστακυκλίνη

SCW: Streptococcal cell wall

NF-κΒ: Πυρηνικός παράγοντας κάππα-βήτα

MCV: Μέσος όγκος ερυθρού αιμοσφαιρίου

MCH: Μέση αιμοσφαιρίνη ερυθρού αιμοσφαιρίου

RBC: Ερυθρά αιμοσφαίρια

WBC: Λευκά αιμοσφαίρια

LPS: Λιποπολυσακχαρίτες

HPA: Άξονας υπόφυσης-επινεφριδίων

ADP: Διφωσφορική αδενοσίνη

GLEs: Εκχυλίσματα των φύλλων του φυτού Ginkgo

CAR: Constitutive androstane receptor

LDL: Λιποπρωτεϊνη χαμηλής πυκνότητας

PGH2: Προσταγλανδίνη Η2

mPGES-1: Microsomal prostaglandin E synthase-1- Συνθετάση-1 της προσταγλανδίνης Ε των
μικροσωμάτων
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Είναι γνωστό ότι τα συμπληρώματα διατροφής χρησιμοποιούνται ευρέως κυρίως τα τελευταία

χρόνια. Πολλοί ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν συνταγογραφούμενα φάρμακα για ασθένειες όπως οι

ρευματικές παθήσεις καταναλώνουν ταυτόχρονα συμπληρώματα διατροφής τα οποία είναι υπεύθυνα,

κυρίως τα φυτικά, για την πρόκληση αλληλεπιδράσεων μεταξύ τους. Τέτοιου είδους αλληλεπιδράσεις

μπορεί να αποβούν επικίνδυνες για τον ασθενή ιδιαίτερα όταν περιλαμβάνουν φάρμακα με στενό

θεραπευτικό εύρος όπως τα νοσοτροποποιητικά φάρμακα μεθοτρεξάτη, κυκλοσπορίνη και

λεφλουνομίδη. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων και συμπληρωμάτων μπορούν να μεταβάλλουν

τις φαρμακοκινητικές ή/και τις φαρμακοδυναμικές ιδιότητες των χορηγούμενων φαρμάκων. Οι πιο

συχνές φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις αφορούν συνήθως ή την επαγωγή είτε την αναστολή του

μεταβολισμού φαρμάκων που καταλύεται από τα πολύ σημαντικά ένζυμα της ομάδας του

κυτοχρώματος P450 (CYP). O σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να παρέχει μια βιβλιογραφική

ανασκόπηση σχετικά με τις φαρμακοκινητικές ή/και φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των

φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία κατά των ρευματικών παθήσεων και φυτικών

συμπληρωμάτων διατροφής με εκχυλίσματα φυτών ή φυτά όπως το St John’s wort, το Panax Ginseng,

το Turmeric (κουρκουμάς), το Ginkgo Biloba και η Echinacea. Παρ’όλο που η σημασία αρκετών

αλληλεπιδράσεων είναι αμφισβητούμενη, αυτές που προέρχονται από την συγχορήγηση με το St

John’s wort μπορεί να έχουν κρίσιμες συνέπειες όσον αφορά το κλινικό αποτέλεσμα. H υπερφορίνη,

το κυριότερo ενεργό συστατικό που περιέχεται στο St John’s wort έχει ισχυρή συγγένεια με τον

υποδοχέα PXR (pregnane xenobiotic receptor) και κατά τη σύνδεση με αυτόν ενισχύεται η έκφραση

των ενζύμων του CYP3A4 στο ήπαρ και στο λεπτό έντερο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την επαγωγή

του CYP3A4 και συνεπώς μείωση της βιοδιαθεσιμότητας φαρμάκων όπως η κυκλοσπορίνη. Από την

άλλη οι πολυφαινόλες του SJW αυξάνουν τη συγκεντρωση της μεθοτρεξάτης στο πλάσμα λόγω

μείωσης της απέκκρισής της από τους νεφρούς με αποτέλεσμα να προκαλούνται τοξικές επιδράσεις

της στον οργανισμό. Άλλα φυτικά συμπληρώματα όπως το Ginkgo biloba, το Panax ginseng και η

Εchinacea έχουν μέτρια ή καθόλου επίδραση στα ένζυμα του CYP και οι αλληλεπιδράσεις τους με

φάρμακα όπως τα ΜΣΑΦ είναι κυρίως φαρμακοδυναμικές, ενώ ο κουρκουμάς παρουσίασε

συνεργιστική δράση στη συγχορήγησή του με μεθοτρεξάτη. Η καλή κατανόηση των μηχανισμών

αλληλεπιδράσεων μεταξύ φυτικών συμπληρωμάτων και φαρμάκων είναι απαραίτητη έτσι ώστε να

εκτιμηθούν και να ελαχιστοποιηθούν πιθανοί κλινικοί κίνδυνοι. Οι επαγγελματίες υγείας θα πρέπει να

βρίσκονται σε διαρκή επαγρύπνηση για πιθανές αλληλεπιδράσεις φαρμάκων- συμπληρωμάτων
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διατροφής ιδιαίτερα όταν πρόκειται για φάρμακα στενού θεραπευτικού εύρους όπως τα

νοσοτροποποιητικά φάρμακα που χορηγούνται κατά των ρευματικών παθήσεων.

Λέξεις κλειδιά: συμπληρώματα διατροφής, κυτόχρωμα Ρ450, St John’s wort, μεθοτρεξάτη,

κυκλοσπορίνη

ABSTRACT

It is well known that dietary supplements are commonly used during the past years. Many patients

taking prescription medications for rheumatic diseases are concomitantly using dietary supplements,

especially herbal, which are responsible for the cause of interactions with the administered drugs. Such

interactions can be dangerous for an individual patient especially when drugs with narrow therapeutic

index such as disease modifying drugs methotrexate, cyclosporine and leflunomide are involved.

Supplement-drug interactions can alter pharmacokinetic or/and pharmacodynamic properties of

administered drugs. The most common pharmacokinetic interactions usually involve either the

induction or the inhibition of the metabolism of drugs catalysed by the important enzymes of

cytochrome P450 (CYP). The aim of the present essay is to provide an updated review of

pharmacokinetic or/and pharmacodynamics interactions between drugs in patients with rheumatic

diseases and herbal supplements or herbs such as St John’s wort, Panax Ginseng, Turmeric, Ginkgo

Biloba and Echinacea. Although the significance of many interactions is uncertain, but several

interactions, especially those with St John’s wort may have critical clinical consequences. Hyperforin,

the main active ingredient in SJW has a strong affinity with the PXR receptor (pregnane xenobiotic

receptor) and as a PXR ligand it promotes expression of CYP3A4 enzymes in the small intestine and

liver. This in turn causes induction of CYP3A4 and can reduce the bioavailability of drugs such as

cyclosporine. On the other hand, polyphenols of SJW increase plasma concentration of methotrexate

because of the reduction in excretion rate of kidneys and as a result the appearance of toxical effects.

Other herbal supplements such as Ginkgo Biloba, Panax Ginseng and Echinacea have moderate or no

effect on CYP enzymes as inhibitors or inducers, and their interactions with drugs such as NSAIDs are

mainly pharmacodynamic, while turmeric developed synergistic effect with methotrexate

coadministration. Good knowledge of the mechanisms of herbal drug interactions is necessary for

assessing and minimizing possible clinical risks. Healthcare professionals should remain vigilant for

potential interactions between drugs and dietary/herbal supplements especially for drugs with narrow

therapeutic index such as disease modifying agents administered for rheumatic diseases.

Key words: dietary supplements, cytochrome P450, St John’s wort, methotrexate, cyclosporine
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Εισαγωγή

Τα τελευταία χρόνια η χορήγηση συμπληρωμάτων διατροφής έχει διαδοθεί αρκετά τόσο στον υγιή

πληθυσμό όσο και σ΄ αυτούς που πάσχουν από διάφορες ασθένειες χρόνιες ή μη. Πολλοί ασθενείς

καταφεύγουν τις περισσότερες φορές χωρίς τη συμβουλή κάποιου επαγγελματία υγείας στη χρήση

συμπληρωμάτων διατροφής τα οποία είναι αρκετά διαδεδομένα ως μέρος της εναλλακτικής ή και

συμπληρωματικής θεραπευτικής .Πιο συγκεκριμένα στις Η.Π.Α. πάνω από το 40% του πληθυσμού

χρησιμοποιούσε συμπληρώματα διατροφής την περίοδο 1988-1994 και την περίοδο 2003-2006 το

ποσοστό αυτό ξεπέρασε το 50%. [3]. Σε παγκόσμιο επίπεδο εκτιμάται ότι πάνω από 4 δισεκ.

άνθρωποι σήμερα επιλέγουν τα φυτικά συμπληρώματα διατροφής ως μία βασική πηγή πρωτοβάθμιας

περίθαλψης. Επίσης σε χώρες όπως το Ηνωμένο Βασίλειο, και τις υπόλοιπες ευρωπαϊκές χώρες, την

Νότια Αμερική, την Αυστραλία η χρήση τους έχει γίνει αρκετά διαδεδομένη ως τάση που

χαρακτηρίζεται με τον όρο ‘εναλλακτική ιατρική’.[6,7].

Η μεγάλη ποικιλία των συστατικών που περιέχονται σε ένα συμπλήρωμα διατροφής, πιθανόν να έχει

ως αποτέλεσμα την αλληλεπίδραση μέσω κοινών μεταβολικών οδών, με δραστικές φαρμακευτικές

ουσίες καθώς σε αρκετές περιπτώσεις δεν υπάρχουν επαρκή επιστημονικά δεδομένα όσον αφορά την

ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των σκευασμάτων αυτών. Αυτό μπορεί να έχει σαν συνέπεια

την μεταβολή του θεραπευτικού αποτελέσματος ακόμη και την τοξική επίδραση του φαρμάκου στον

οργανισμό είτε λόγω αυξημένης συγκέντρωσης αυτού ή λόγω μειωμένης απέκκρισής του.[5,8].

Από την άλλη μεριά έχει παρατηρηθεί πως ένα μεγάλο μέρος του πληθυσμού παγκοσμίως

ταλαιπωρείται από ρευματικά νοσήματα με πιο κοινά μεταξύ των άλλων την ρευματοειδή αρθρίτιδα

(ΡΑ) με ποσοστό 0,8% [2] και την οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ), ο επιπολασμός των οποίων αυξάνεται

συνεχώς λόγω της ολοένα αυξανόμενης γήρανσης του πληθυσμού.[1]. Η αντιμετώπιση των παραπάνω

ασθενειών οι οποίες στην πλειοψηφία τους έχουν αυτοάνοση προέλευση απαιτεί συνήθως συνδυασμό

φαρμάκων για την αντιμετώπιση του χρόνιου πόνου που συνεπάγεται των ασθενειών αυτών [4] αλλά

και για την τροποποίηση της απόκρισης του ανοσοποιητικού συστήματος που ευθύνεται για την

πυροδότηση των περισσότερων ρευματικών παθήσεων.

Συγκεκριμένα υπάρχουν φάρμακα τα οποία χορηγούνται σε ασθενείς με ρευματικές νόσους και

έχουν πιο στενό θεραπευτικό έυρος από κάποια άλλα όπως είναι η μεθοτρεξάτη η οποία είναι

νοσοτροποποιητικό φάρμακο (DMARD) και χρησιμοποιείται για τη θεραπεία ρευματικών παθήσεων
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και για ψωρίαση [9, 10]. Τα συστατικά που περιέχονται στο St john’s wort όπως υπερφορίνη,

υπερικίνη, ρουτίνη, κερκετίνη κ.λ.π. το οποίο λαμβάνεται για συννοσηρότητες όπως η κατάθλιψη [11]

αποτελούν επίσης υπόστρωμα για τα CYP3A4 και Ρ-γλυκοπρωτεΐνη συνεπώς λαμβάνοντας υπόψιν το

στενό θεραπευτικό εύρος της μεθοτρεξάτης να έχουμε εμφάνιση τοξικότητας στον οργανισμό λόγω

μειωμένης ικανότητας απέκκρισης της. Ανάλογες αλληλεπιδράσεις μέσω κοινών συστημάτων

μεταβολισμού και μεταφοράς μπορεί να υπάρχουν και με άλλα φάρμακα όπως για παράδειγμα τα Μη

στεροειδή αντιφλεγμονώδη (NSAIDs) τα οποία χορηγούνται πολλές φορές ως φάρμακα πρώτης

εκλογής στη ΡΑ και την ΟΑ σε ασθενείς που λαμβάνουν συμπληρώματα διατροφής τα οποία ή μπορεί

να είναι φυτικά είτε πολυβιταμινούχα.

Προκύπτουν λοιπόν τα εξής ερωτήματα: Είναι τελικά η χρήση των συμπληρωμάτων διατροφής,

ακόμα και όταν αυτά είναι καθαρά φυτικής προέλευσης, τόσο αθώα όσον αφορά τη χορήγησή τους

μεμονωμένα ή παράλληλα με φάρμακα σε διάφορες αντιρρευματικές θεραπείες; Ποιες είναι αυτές οι

πιθανές αλληλεπιδράσεις και ποια συμπληρώματα διατροφής καλό είναι να αποφεύγονται κατά τη

διάρκεια φαρμακευτικής αγωγής σε έναν ασθενή που πάσχει από ρευματικές νόσους;

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1

1.1 ΡΕΥΜΑΤΙΚΈΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ-ΦΑΡΜΑΚΑ

Γενικά

Oι ρευματικές παθήσεις είναι μια κατηγορία ασθενειών που οφείλεται σε διαταραχή του

ανοσοποιητικού συστήματος του οργανισμού, το οποίο επιτίθεται σε διάφορους υγιείς ιστούς ή

όργανα αυτού. Οι κυριότερες ρευματικές παθήσεις είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η οποία είναι και

η πιο συχνά εμφανιζόμενη παγκοσμίως [2], o λύκος, το σκληρόδερμα, το σύνδρομο Sjogren’s, η

αγκυλωτική σπονδυλίτιδα, η ουρική αρθρίτιδα, η ψωριασική αρθρίτιδα, και η νεανική ιδιοπαθής

αρθρίτιδα. (JIA).

Όσον αφορά τη ρευματοειδή αρθρίτιδα η καταστροφική διαδικασία προκαλείται εξαιτίας της

υπερπαραγωγής προφλεγμονωδών κυτοκινών κυρίως μέσω των CD4 T λεμφοκυττάρων. Κατά την

ενεργοποίηση των κυττάρων αυτών πυροδοτείται μία πολύπλοκη φλεγμονώδης απόκριση η οδηγεί

στην συγκεκριμένη περίπτωση σε σημαντική καταστροφή των αρθρώσεων. [12].

H φαρμακολογική αντιμετώπιση των ρευματικών παθήσεων γενικότερα αλλά και της ρευματοειδούς

αρθρίτιδας επικεντρώνεται σε 2 βασικά σημεία: α) στην καταπολέμηση των συμπτωμάτων του πόνου

και της φλεγμονής μέσω των μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ) και β) στην

τροποποίηση και μετρίαση της απόκρισης του ανοσοποιητικού συστήματος μέσω των
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νοσοτροποποιητικών φαρμάκων (DMARDs) και ίσως σε κάποιες περιπτώσεις μέσω των

κορτικοστεροειδών. [13], [14].

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ)

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) αποτελούν πρώτης γραμμής θεραπεία όσον

αφορά την φλεγμονή, τον πόνο και την λειτουργία των ιστών οι οποίοι προσβάλλονται σε κάθε

ρευματική πάθηση. Οι αντιφλεγμονώδεις και αναλγητικές ιδιότητες των ΜΣΑΦ λόγω του μηχανισμού

δράσης τους τα καθιστά αποτελεσματικά στη διαχείριση του χρόνιου πόνου και της φλεγμονής

συμπτώματα πολλών ρευματικών παθήσεων και κυρίως της ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ). Τα

ΜΣΑΦ παρεμποδίζουν τη βιοσύνθεση των προσταγλανδινών οι οποίες είναι υπεύθυνες για τη

διαδικασία της φλεγμονής στον οργανισμό. [15]. Μελέτες έχουν δείξει την καλύτερη

αποτελεσματικότητα των ΜΣΑΦ έναντι της ακεταμινοφαίνης. [16].

Τα ΜΣΑΦ διακρίνονται σε δυο βασικές κατηγορίες: στους μη εκλεκτικούς αναστολείς της

κυκλοξυγενάσης (COX) , τα οποία αναστέλλουν την COX-1 και την COX-2 και ενέχουν μεγαλύτερο

κίνδυνο εμφάνισης παρενεργειών από το γαστρεντερικό. Τέτοια φάρμακα είναι για παράδειγμα η

ιβουπροφαίνη, η δικλοφαινάκη, η ινδομεθακίνη, η ναπροξένη και η μελοξικάμη. [17], [18]. Η άλλη

κατηγορία των ΜΣΑΦ είναι οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 όπως η παρεκοξίμπη και η

σελεκοξίμπη οι οποίες ενέχουν μικρότερο κίνδυνο για παρενέργειες από το γαστρεντερικό αλλά

άυξημένο κίνδυνο εμφάνισης παρενεργειών από το καρδιαγγειακό. [19].

Ωστόσο τα ΜΣΑΦ δεν έχουν νοσοτροποποιητικές ιδιότητες και επομένως για καλύτερη

αντιμετώπιση των ρευματικών παθήσεων όπως η ΡΑ θα πρέπει να χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό

με νοσοτροποποιητικούς παράγοντες όπως τα DMARDs.

Νοσοτροποποιητικά φάρμακα (DMARDs)

Τα νοσοτροποποιητικά φάρμακα (DMARDs) χρησιμοποιούνται στη θεραπεία πρώτης γραμμής στις

ρευματικές παθήσεις. Συγκεκριμένα μειώνουν τον πόνο και την φλεγμονή και όσον αφορά την ΡΑ

μειώνουν και εμποδίζουν την περεταίρω καταστροφή των αρθρώσεων καθώς επίσης διατηρούν την

δομή και τη λειτουργικότητά τους. [20], [21]. Τα DMARDs διακρίνονται σε δυο βασικές κατηγορίες:

στα μη-βιολογικά (συμβατικά-συνθετικά) και στους βιολογικούς παράγοντες οι οποίοι

παρασκευάζονται με την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA. Εδώ θα ασχοληθούμε με τις

αλληλεπιδράσεις της πρώτης κατηγορίας στην οποία ανήκουν φάρμακα όπως η μεθοτρεξάτη , η

σουλφασαλαζίνη, η λεφλουνομίδη καθώς επίσης και η κυκλοσπορίνη.
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1.2 Συμπληρώματα διατροφής

Γενικά

Τα συμπληρώματα διατροφής που περιέχουν βιολογικώς ενεργά φυτοχημικά συστατικά

ονομάζονται φυτικά συμπληρώματα διατροφής και συνήθως προέρχονται από τα εκχυλίσματα

διαφόρων φυτών. Επίσης ως συμπληρώμα διατροφής ορίζεται από τον Αμερικανικό Οργανισμό

Τροφίμων και Φαρμάκων κάθε προϊόν που προορίζεται για κατανάλωση και περιέχει βιταμίνες,

μέταλλα, ορυκτά, ιχνοστοιχεία ή άλλα θρεπτικά συστατικά όπως αμινοξέα ή και συνδυασμό όλων των

παραπάνω, τα οποία χρησιμοποιούνται για τη βελτίωση της υγείας και της διατροφικής πρόσληψης

θρεπτικών συστατικών γενικότερα αλλά και για τη χρήση τους για ενίσχυση της φυσικής κατάστασης

και της απόδοσης. Τα φυτικά συμπληρώματα διατροφής χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία

σωματικών αλλά και ψυχικών ασθενειών και χρησιμοποιούνται πλέον ευρέως τόσο στις Ανατολικές

όσο και στις Δυτικές χώρες. Τα φυτικά συμπληρώματα αποτελούν αναπόσπαστο κομμάτι της

παραδοσιακής ιατρικής με μακρά ιστορία χρήσης σε χώρες όπως η Κίνα και η Ινδία η οποία

συνεχίζεται ακόμη και σήμερα [22]. Η χρήση των φυτικών συμπληρωμάτων διατροφής στις Η.Π.Α.

έχει παρουσιάσει ραγδαία αύξηση κατά 380% μεταξύ των ετών 1990 και 1997 [23], [24]. Τα φυτικά

συμπληρώματα διατροφής κυκλοφορούν στο εμπόριο σε διάφορες μορφές με συχνότερη αυτή των

εκχυλισμάτων τους εντός καψουλών και δισκίων, αλλά απαντώνται επίσης και με τη μορφή

βαμμάτων και ροφημάτων.[25].

Τα φυτικά συμπληρώματα επειδή συνήθως είναι ακατέργαστα προϊόντα περιέχουν πολλά

φυτοχημικά δραστικά συστατικά γεγονός που αυξάνει της πιθανότητες αλληλεπιδράσεων συγκριτικά

με αυτές μεταξύ φαρμάκων. Μια πολύ συχνή παρανόηση είναι πως τα συμπληρώματα διατροφής

επειδή συνήθως είναι φυτικής προελέυσεως είναι ασφαλή έτσι ώστε να καταναλωθούν ταυτόχρονα με

συμβατικά φάρμακα. (Πίνακας 1). Ωστόσο το γεγονός αυτό δεν εγγυάται την ασφάλεια αυτών των

προΐόντων όσον αφορά τις παρενέργειές τους, την τοξικότητά τους καθώς και την εν δυνάμει

ικανότητά τους να αλληλεπιδράσουν με φάρμακα. [26]. Η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών που

χρησιμοποιούν φυτικά συμπληρώματα τα λαμβάνουν ως αυτοθεραπεία ταυτόχρονα με τη

φαρμακοθεραπεία τους χωρίς να γνωρίζουν για τις πιθανές αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους. Πολλοί

ασθενείς νιώθουν άβολα να παραδεχτούν πως καταφεύγουν με δική τους πρωτοβουλία σε φυτικά

συμπληρώματα και εναλλακτικές θεραπείες γενικότερα ταυτόχρονα με τα συμβατικά φάρμακα. Μια

μελέτη στις Η.Π.Α. αποκάλυψε ότι μόνο το ένα τρίτο των ασθενών ενημέρωνε τον θεράποντα ιατρό

τους σχετικά με την παράλληλη λήψη συμπληρωμάτων [27]. Γεγονός αποτελούν οι συνεχώς

αυξανόμενες αναφορές περιπτώσεων αλληλεπιδράσεων μεταξύ φυτικών συμπληρωμάτων και

φαρμάκων που λαμβάνουν ασθενείς με ρευματικές παθήσεις. Ένα τέτοιο παράδειγμα αποτελεί η λήψη
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εκχυλίσματος υπερικού (St John’s wort) το οποίο λαμβάνεται από ασθενείς που πάσχουν από

ρευματικές παθήσεις για να αντιμετωπίσουν συννοσηρότητες όπως η κατάθλιψη. Κατόπιν μελετών

έχει φανεί ότι τα κύρια συστατικά του εκχυλίσματος του υπερικού υπερφορίνη, υπερικίνη, κερκετίνη

ρουτίνη και αμεντοφλαβόνη επιδρούν πάνω στο εντερικό CYP3A4 και στην πρωτεϊνη-μεταφορέα

φαρμάκων P-gp (P-γλυκοπρωτεϊνη) με συνέπεια να αυξάνεται η συγκέντρωση στο πλάσμα φαρμάκων

όπως η μεθοτρεξάτη η οποία λαμβάνεται ως θεραπεία για την ρευματοειδή αρθρίτιδα, ενισχύοντας

έτσι την τοξική της δράση στον οργανισμό [87].

Πίνακας 1. Παραδείγματα φυτών που χρησιμοποιούνται ως συμπληρώματα διατροφής και ως

εναλλακτικές θεραπείες θεωρούμενα ‘άνευ παρενεργειών’.

ΟΝΟΜΑΤΑ ΦΥΤΩΝ ΚΥΡΙΕΣ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ

St John’s wort (Hypericum

Perforatum)

Αντικαταθλιπτική , Αντιφλεγμονώδης,

Ανοσορρυθμιστική

Panax ginseng Διεγερτική,Τονωτική,Ανοσορρυθμιστική

Turmeric Αντιοξειδωτική,Αντιφλεγμονώδης,Αντιαρθριτική

Ginkgo biloba Σε έκπτωση διανοητικής λειτουργίας,Αγγειακές

διαταραχές,Ίλιγγο,Αντιφλεγμονώδης

Echinacea Αντιιική,Αντιφλεγμονώδης,Ανοσορρυθμιστική

Ως ένα επιπλέον παράδειγμα αλληλεπίδρασης μέσω των ενζύμων του κυτοχρώματος (CYP)

αναφερονται τα λαχανικά τα οποία ανήκουν στην οικογένεια των σταυρανθών τα οποία εμπλέκονται

σε αλληλεπιδράσεις με φάρμακα τα οποία αποτελούν υποστρώματα για τα ισοένζυμα CYP1A2 [28],

[29]. H κατανόηση των μηχανισμών με τους οποίους τα φυτικά συμπληρώματα-θρεπτικά συστατικά

αλληλεπιδρούν με τα συμβατικά φάρμακα προσφέρει μεγάλο όφελος στην φαρμακολογική

αντιμετώπιση νόσων όπως οι ρευματικές παθήσεις καθώς μπορούν να προβλεφθούν οι πιθανές

αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους με στόχο το καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα.
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1.3 Κυτόχρωμα P450 (CYP)

Τα ένζυμα του κυτοχρώματος (CYP) είναι μια μεγάλη ομάδα ενζύμων τα οποία είναι υπεύθυνα για

την αποτοξίνωση του οργανισμού από μια μεγάλη ποικιλία ξενοβιοτικών όπως φάρμακα,

περιβαλλοντικούς ρύπους και καρκινογόνους παράγοντες. Επίσης εμπλέκονται στην βιοσύνθεση της

χοληστερόλης και άλλων σημαντικών λιπιδίων όπως οι προστακυκλίνες και τα θρομβοξάνια Α2 τα

οποία εμπλέκονται στην πρόκληση πολλών καρδιαγγειακών παθήσεων. [30], [31]. Η υποομάδα των

ισοενζύμων CYP1A (CYP1A1 και CYP1A2) παίζει σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό ουσιών και

φαρμάκων όπως η καφεΐνη , η θεοφυλλίνη, η βεραπαμίλη και η κλοζαπίνη. Τα CYP2D6 είναι

υπεύθυνα για το μεταβολισμό πολλών κλινικά σημαντικών φαρμάκων όπως ορισμένοι β-αναστολείς

(μετοπρολόλη), αντιαρρυθμικά, αντικαταθλιπτικά, νευροληπτικά και οπιοειδή [32].

Πάνω από το 50% των συνταγογραφούμενων φαρμάκων μεταβολίζονται από τα ένζυμα CYP3A4

[30], [31]. Η δραστικότητα των ενζύμων του κυτοχρώματος (CYP) επηρεάζεται από πολλούς

παράγοντες όπως φάρμακα, γενετική σύνθεση, και έκθεση σε διαιτητικούς και περιβαλλοντικούς

παράγοντες. [33]. Έχει αποδειχθεί πως τα λαχανικά και συγκεκριμένα αυτά τα οποία ανήκουν στην

οικογένεια των σταυρανθών (π.χ. λάχανο, λαχανάκια βρυξελλών, και κουνουπίδι) προκαλούν

επαγωγή των CYP ενζύμων και συγκεκριμένα των CYP1A1 και CYP1A2. [34].

Τα CYP3A4 είναι από τα σημαντικότερα ένζυμα του κυτοχρώματος στον ανθρώπινο οργανισμό

καθώς εμπλέκονται στον μεταβολισμό των περισσότερων κλινικά σημαντικών φαρμάκων. [30, 31, 35].

Το CYP3A4 στον άνθρωπο εκφράζεται στον προστάτη, στο μαστό, στο στομάχι, στο λεπτό έντερο,

στο κόλον, αλλά υπερισχύει κατά πολύ η έκφρασή του στο ήπαρ που αντιστοιχεί στο 30% του

συνολικού πρωτεϊνικού περιεχομένου του CYP. [30],[36], [37], [38].

Γενικά για τους μηχανισμούς αλληλεπίδρασης φαρμάκων-φυτικών συμπληρωμάτων

Όπως οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων, έτσι και οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων και

φυτικών συμπληρωμάτων διέπονται από τις ίδιες βασικές αρχές. Οι αρχές αυτές βασίζονται εξίσου

τόσο σε φαρμακοκινητικές (π.χ. αλλαγές στη συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα) όσο και σε

φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις.(π.χ.αλληλεπίδραση φαρμάκων με υποδοχείς). Οι

φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ κλινικών φαρμάκων και βοτάνων ή φυτικών

συμπληρωμάτων μας δείχνουν πως κάποια φυτά και κυρίως το St John’s wort έχουν την ικανότητα να

μεταβάλλουν την συγκέντρωση κάποιων φαρμάκων στο πλάσμα τα οποία μεταβολίζονται μέσω του
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CYP και/ή μεταφέρονται μέσω της Ρ- γλυκοπρωτεϊνης [39]. Η Ρ-γλυκοπρωτεΐνη απαντάται στο λεπτό

έντερο, το ήπαρ και τους νεφρούς και παίζει σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση, κατανομή, και

απέκκριση των φαρμάκων. Φαίνεται πως περιορίζει την κυτταρική μεταφορά από τον εντερικό αυλό

στα επιθηλιακά κύτταρα και επίσης προωθεί την απέκκριση των φαρμάκων μέσω των ηπατοκυττάρων

και των νεφρικών σωληναρίων στους γειτονικούς χώρους.

Οι πολυμορφισμοί των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για τα ένζυμα του CYP καθώς και για την P-gp

πιθανόν να επηρεάζουν τις αλληλεπιδράσεις που έχουν σχέση με τις συγκεκριμένες οδούς [40]. Όσον

αφορά τις φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις αυτές μπορεί να είναι ή συνεργιστικές ( τα φυτικά

συμπληρώματα να ενισχύουν τη φαρμακολογική/τοξικολογική δράση των συμβατικών φαρμάκων)

είτε ανταγωνιστικές (τα φυτικά συμπληρώματα να ελαττώνουν την δράση των φαρμάκων).

Παρακάτω εξετάζονται μερικές από τις σημαντικότερες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των συχνότερα

χρησιμοποιούμενων φυτικών συμπληρωμάτων, με φάρμακα που χορηγούνται κατά των ρευματικών

παθήσεων, και οφείλονται στους μηχανισμούς που αναφέρθηκαν.

1.4 Σκοπός της μελέτης

Γενικός σκοπός

Ο σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να γίνει μια ανασκόπηση της βιβλιογραφίας αναλύοντας τις

πιθανές αλληλεπιδράσεις μεταξύ διατροφικών παραγόντων, όπως για παράδειγμα τα φυτικά

συμπληρώματα διατροφής με δύο βασικές κατηγορίες φαρμάκων που χρησιμοποιούνται κατά των

ρευματικών παθήσεων. Οι κατηγορίες αυτές είναι : α) Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

(ΜΣΑΦ) και β) τα νοσοτροποποιητικά φάρμακα (DMARDs). Ο εντοπισμός αυτών των

αλληλεπιδράσεων θα αποτελέσει οδηγό όσον αφορά την συγχορήγηση φυτικών συμπληρωμάτων

διατροφής και αντιρρευματικών φαρμάκων με στόχο την αποφυγή παρενεργειών και την επίτευξη του

καλύτερου δυνατόν θεραπευτικού αποτελέσματος.

Ειδικός σκοπός

Πιο συγκεκριμένα θα πραγματοποιηθεί αναζήτηση αλληλεπιδράσεων μεταξύ St John’s wort και

μεθοτρεξάτης - κυκλοσπορίνης από τις οποίες στην πρώτη έχουμε άυξηση ενώ στην δεύτερη μείωση

του θεραπευτικού αποτελέσματος. Στη συνέχεια θα εξεταστεί το Panax ginseng και οι πιθανές

αλληλεπιδράσεις του με έναν χαρακτηριστικό εκπρόσωπο των ΜΣΑΦ την ασπιρίνη. Ο κουρκουμάς

εξαιτίας του φαρμακολογικού του ενδιαφέροντος σε ρευματικές παθήσεις θα εξεταστεί σε σχέση με
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την μεθοτρεξάτη και τη δικλοφαινάκη. Το Ginkgo biloba επίσης θα εξεταστεί σε σχέση με την

ασπιρίνη, τη δικλοφαινάκη, την ιβουπροφαίνη και τη ροφεκοξίμπη και τέλος η Echinacea εξαιτίας της

ανοσορυθμιστικής της δράσης, με την κυκλοσπορίνη και γενικά με νοσοτροποποιητικά φάρμακα

στενού θεραπευτικού εύρους.

1.5 Μεθοδολογία έρευνας

Στην παρούσα διπλωματική εργασία έγινε αναζήτηση σε βιβλιογραφικές βάσεις δεδομένων

βιοιατρικών εργασιών όπως το Pubmed, το Google scholar καθώς και ιστοσελίδες στο διαδίκτυο με τα

spc (φύλλο οδηγιών χρήστη) φαρμάκων τα οποία αφορούσαν την συγκεκριμένη εργασία.

Χρησιμοποιήθηκαν λέξεις κλειδιά όπως: αλληλεπιδράσεις, φυτικά συμπληρώματα διατροφής, St

John’s wort, methotrexate, cyclosporine, leflunomide, panax ginseng, NSAIDs, turmeric, ginkgo

biloba, Echinacea κ.λ.π. Επιλέχθηκε συγκεκριμένη βιβλιογραφία που αφορούσε τις αλληλεπιδράσεις

ορισμένων αντιρρευματικών φαρμάκων με φυτικά συμπληρώματα διατροφής κατόπιν διαδραστικής

επικοινωνίας με τον επιβλέποντα καθηγητή και με κριτήρια, όσον αφορά τα φυτικά συμπληρώματα,

την συχνή κατανάλωσή τους από μεγάλο ποσοστό ασθενών, των θεραπευτικών ιδιοτήτων τους που

πιθανόν να παρουσιάζουν και αφορούν τους ασθενείς που πάσχουν από ρευματικές παθήσεις, το είδος

των αλληλεπιδράσεων τους με τα φάρμακα, και την ευκολία πρόσβασης την οποία μπορεί να έχει

κάποιος σε αυτά. Παρακάτω αναλύονται τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης ανασκόπησης.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

ΦΥΤΙΚΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ

2.1 Hypericum perforatum ή Saint John’s wort

Γενικά

Το υπερικό ή βαλσαμόχορτο (Saint John’s wort, SJW) είναι ένα πολυετές ποώδες φυτό που

ανήκει στην οικογένεια Hypericaceae, συναντάται σε περιοχές της Ευρώπης, Δυτικής Ασίας

και βόρειας Αφρικής και χρησιμοποιείται για τη θεραπεία κυρίως της μέτριας έως ήπιας

κατάθλιψης.[41]. Σε χώρες όπως η Γερμανία είναι ένα από τα πιο συχνά συνταγογραφούμενο

αντικαταθλιπτικό με τη μορφή συμπληρώματος. Το 1984 το St. John’s wort συγκαταλέχθηκε

από την Γερμανική Επιτροπή ως εγκεκριμένο φυτικό συμπλήρωμα διατροφής με προϋπόθεση

την αξιολόγησή της ασφάλειας και αποτελεσματικότητάς του ανά τακτά χρoνικά διαστήματα.

[42]. Επίσης έχει αναφερθεί πως βοηθάει στη αντιμετώπιση των συμπτωμάτων του

προεμμηνορησιακού συνδρόμου και της ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής. [43], [44].

Πολλοί ασθενείς λοιπόν που πάσχουν από ρευματικές νόσους όπως η ρευματοειδής

αρθρίτιδα λαμβάνουν το υπερικό για την αντιμετώπιση της κατάθλιψης που παρουσιάζεται

ως μια συχνή συννοσηρότητα. Τα κυριότερα δραστικά συστατικά του SJW τα οποία είναι οι

πολυφαινόλες υπερφορίνη, υπερικίνη, ψευδοϋπερικίνη, κερκετίνη, ρουτίνη, αμεντοφλαβόνη

κ.λ.π. (Εικ.1) [11]. Μελέτες έχουν δείξει πως το SJW δρα μέσω αναστολής της

επαναπρόσληψης της σεροτονίνης, της νοραδρεναλίνης και της ντοπαμίνης παράλληλα με

την ενεργοποίηση των υποδοχέων του γάμμα-αμινοβουτυρικού και του γλουταμινικού οξέος.

[45].

Πέραν της πιο γνωστής αντικαταθλιπτικής του δράσης το SJW παρουσιάζει επίσης

αντιμικροβιακές[46] και αντιικές ιδιότητες ιδίως όταν ενεργοποιείται από το φως.[47].

Συγκεκριμένα η υπερικίνη αναστέλλει την ικανότητα των ιών να διαπερνούν την κυτταρική

μεμβράνη. [48,49]. Επίσης αναφέρονται στη βιβλιογραφία αντικαρκινικές, αντιοξειδωτικές
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και νευροπροστατευτικές ιδιότητες [50, 51]. Εδώ θα αναλυθούν κυρίως οι αντιφλεγμονώδεις

και ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες που παρουσιάζει το εκχύλισμα του Hypericum perforatum.

Μηχανισμός δράσης

Το SJW έχει βρεθεί ότι έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες εξαιτίας της αναστολής της

έκφρασης των προφλεγμονωδών παραγόντων όπως η κυκλοξυγενάση -2 (COX-2), η

συνθετάση του οξειδίου του αζώτου.(inducible nitric oxide synthase-iNOS) και η

ιντερλευκίνη-6. Δεδομένου ότι η iNOS διαδραματίζει έναν πολύ σημαντικό ρόλο στις

χρόνιες φλεγμονώδεις ασθένειες έχουνε γίνει μελέτες πάνω στη ρύθμιση της έκφρασης του

iNOS από το SJW σε δύο διαφορετικές σειρές ανθρώπινων επιθηλιακών κυττάρων, στα

κυψελιδικά κύτταρα Α549/8 και στα DLD1 του κόλον. Το εκχύλισμα του υπερικού,

ανεξαρτήτως συγκέντρωσης, βρέθηκε ότι αναστέλλει την έκφραση του ανθρώπινου γονιδίου

iNOS γεγονός το οποίο αξιολογήθηκε μετρώντας τις παραγόμενες ποσότητες του iNOS

mRNA, της αντίστοιχης πρωτεΐνης του και της παραγωγής οξειδίου του αζώτου και στις δυο

κυτταρικές σειρές. Αυτή η ανασταλτική δράση είναι αποτέλεσμα της αναστολής της

μεταγραφής των αντίστοιχων γονιδίων όπως έδειξαν πειράματα σε γονίδια αναφοράς.

Πειράματα μετατόπισης της ηλεκτροφορητικής κινητικότητας έδειξαν ότι το SJW ήταν

μεσολαβητής μείωσης της ικανότητας σύνδεσης του DNA με τους παράγοντες μεταγραφής

αυτού, όπως ο ενεργοποιητής μεταγραφής -1a (STAT-1a), αλλά όχι του πυρηνικού

παράγοντα –κΒ.

Αυτή η αναστολή της δέσμευσης του παράγοντα STAT-1a με το DNA προέρχεται ως

αποτέλεσμα της μειωμένης φωσφορυλίωσης της τυροσίνης της πρωτεΐνης STAT-1a εξαιτίας

της μεσολάβησης του SJW στη μείωση της δραστικότητας του ενζύμου κινάση Janus 2. [52]

Το κύριο δραστικό συστατικό του φυτού SJW είναι η υπερφορίνη.[53]. Ο βασικός

μηχανισμός στον οποίον οφείλονται οι αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της υπερφορίνης είναι η

αναστολή του ενζύμου 5-λιποξυγενάσης η οποία μεσολαβεί για το σχηματισμό των

λευκοτριενίων (LT) ξεκινώντας από το αραχιδονικό οξύ. Τα προστανοειδή από την άλλη, στα

οποία συμπεριλαμβάνονται οι προσταγλανδίνες (PGs), οι προστακυκλίνη και τα θρομβοξάνια

προέρχονται από την μετατροπή του αραχιδονικού οξέος μέσω της κυκλοξυγενάσης COX.

[54,55]. Προστανοειδή και λευκοτριένια παίζουν καθοριστκό ρόλο σε αλλεργικές
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καταστάσεις και φλεγμονώδεις διαδικασίες του οργανισμού.[56]. Μελέτες που

πραγματοποιήθηκαν in vitro και in vivo πάνω στο σχηματισμό προσταγλανδινών PGE 2, του

ενζύμου κυκλοξυγενάση COX 1 και 2 και της συνθετάσης των προσταγλανδινών που

βρίσκεται στα μικροσώματα, προσπάθησαν να διευκρινίσουν το ρόλο της υπερφορίνης στη

διαδικασία της φλεγμονής στον οργανισμό. [57].

Η προσταγλανδίνη PGE2 είναι βασικός παράγοντας στη φλεγμονή, στον πόνο, στον πυρετό

και στον καρκίνο αλλά είναι επίσης γνωστό ότι ρυθμίζει φυσιολογικές λειτουργίες στα

διάφορα συστήματα του οργανισμού όπως στο γαστρεντερικό, στους νεφρούς στο

ανοσοποιητικό και στο νευρικό σύστημα. [58]. Παρ’όλα αυτά η γενική αναστολή της

σύνθεσης των προσταγλανδινών μπορεί να επιφέρει κάποιες αρνητικές επιδράσεις στον

οργανισμό. Ο σχηματισμός της PGE2 ξεκινάει από το αραχιδονικό οξύ (ΑΑ) και με τη

βοήθεια του ενζύμου κυκλοξυγενάση COX πραγματοποιείται η σύνθεση PGH2 και ο

περαιτέρω σχηματισμός σε PGE 2 από διάφορες συνθετάσες. [59]. Εδώ θα πρέπει να δοθεί

σημασία στη διαφορά μεταξύ των βασικών ενζύμων όσον αφορά τη σύνθεση των

προσταγλανδινών COX-1 και COX-2 τα οποία παρουσιάζουν διαφορετική κατανομή στους

ιστούς και διαφορετική εκλεκτικότητα μεταξύ των αναστολέων τους. Συγκεκριμένα η COX-1

θεωρείται υπεύθυνη για το σχηματισμό των προστανοειδών κυρίως κάτω από φυσιολογικές

συνθήκες ενώ η COX-2 φαίνεται να είναι η επικρατούσα ισομορφή σε φλεγμαίνοντες ιστούς

οδηγώντας στη σύνθεση προφλεγμονωδών προστανοειδών. Η συνθετάση PGE 2 των

μικροσωμάτων (m-PGES)-1 παράγεται από προφλεγμονώδη ερεθίσματα και είναι υπεύθυνη

για την υπερβολική παραγωγή PGE2 που συνδέονται με παθολογικές καταστάσεις. [60].

Υπάρχουν ενδείξεις από μελέτες συν-έκφρασης ότι υπάρχει μια προτιμώμενη λειτουργική

σύζευξη μεταξύ των mPGES-1 και COX-2 καθώς επίσης και δεδομένα από πειραματόζωα με

επιλεκτικούς επαγωγείς m-PGES-1 μέσω των οποίων φαίνονται πιθανοί ρόλοι κλειδιά των m-

PGES-1 στη διαδικασία της φλεγμονής και του πόνου. [59, 61, 62].

Εξαιτίας του γεγονότος πως η φαρμακολογική παρέμβαση στη λειτουργία των

κυκλοξυγενασών έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα ωφέλιμη σε ασθένειες που προκαλούν οξύ πόνο

αλλά και χρόνιες φλεγμονώδεις ασθένειες όπως η οστεοαρθρίτιδα και η ρευματοειδής

αρθρίτιδα [63] έχουν γίνει τεράστιες προσπάθειες στην ανεύρεση ουσιών που παρεμβαίνουν

στη βιοσύνθεση των προσταγλανδινών και των λευκοτριενίων. Από τη μια έχουν βρεθεί

συστατικά τα οποία παρουσιάζουν ικανοποιητική εκλεκτικότητα και αναστολή της 5-

λιποξυγενάσης αλλά έχουνε σοβαρές παρενέργειες ή ανεπαρκή κλινικά δεδομένα. [56]. Από
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την άλλη τα ΜΣΑΦ τα οποία είναι αναστολείς της κυκλοξυγενάσης είναι τα βασικά φάρμακα

εκλογής για την καταπολέμηση του πόνου ,του πυρετού και της φλεγμονής.[64]. Συνέπεια

όλων των παραπάνω είναι το ενδιαφέρον για την εύρεση φαρμάκων και συστατικών τα οποία

θα αναστέλλουν εξίσου αποτελεσματικά την κυκλοξυγενάση και στις δυο μορφές της καθώς

και την 5-λιποξυγενάση εκδηλώνοντας έτσι αντιφλεγμονώδη δραστικότητα ευρέως φάσματος

απαλλαγμένη από τις παρενέργειες της γαστρικής τοξικότητας και της νεφρικής βλάβης. [65].

Οι μελέτες που αναφέρονται παρακάτω [66] επιβεβαίωσαν το γεγονός πως η υπερφορίνη

που βρίσκεται στο εκχύλισμα του SJW δρα ως διπλός αναστολέας της COX-1 και της 5-LO

με αποτέλεσμα την πιθανή μείωση του σχηματισμού λευκοτριενίων και προστανοειδών και

εκδήλωση έτσι των αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων του. Συγκεκριμένα απομονώθηκαν

ανθρώπινα αιμοπετάλια με στόχο να προσδιοριστεί η επίδραση της υπερφορίνης του

εκχυλίσματος του SJW πάνω στη δραστικότητα της COX-1. Χρησιμοποιήθηκε η ασπιρίνη ως

θετικό δείγμα ελέγχου η οποία είναι ένας κοινός αναστολέας της COX-1 με αποτέλεσμα να

βρεθεί η υπερφορίνη 18 φορές ικανότερη ως αναστολέας της COX-1 από την ασπιρίνη. Σχ.1.

Η ποσότητα της υπερφορίνης η οποία βρέθηκε ικανή να προκαλέσει αυτή την διπλή

αναστολή ήταν από 0,09-3μΜ η οποία αντιστοιχεί περίπου σε μια σταθερή δόση του

εκχυλίσματος του SJW 3x300mg [67]. Aξίζει να αναφερθεί πως οι δραστηριότητες των

ενζύμων 12 και 15-LO καθώς επίσης και της COX-2 δεν επηρεάστηκαν σημαντικά από την

υπερφορίνη γεγονός που υποδεικνύει εκλεκτικότητα για την 5-LO και την COX-1.

Συγκρινόμενη με την ασπιρίνη η οποία είναι ένα καλά τεκμηριωμένο ΜΣΑΦ, η υπερφορίνη

βρέθηκε από 3 εως 18 φορές πιο ικανή όσον αφορά την αναστολή της COX-1 και είναι

σχεδόν ισοδύναμη με τον αναστολέα της 5-LΟ Zileuton. [68].
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Σχήμα 1. Οι επιδράσεις της υπερφορίνης στα προϊόντα σχηματισμού της COX-1 στα

ανθρώπινα αιμοπετάλια μέσω των παραγώγων του αραχιδονικού οξέος 12-HHT. [(66) Dana

Albert, Ilse Zündorf,Theo Dingermann,Walter E.Müller,Dieter Steinhilber,Oliver Werz

Hyperforin is a dual inhibitor of cyclooxygenase-1 and 5-lipoxygenase 2002, Pages 1767-

1775].

Επιπλέον, in vivo μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε αρουραίους στους οποίους

προκλήθηκε υπεζοκωτική φλεγμονή μέσω καρραγενάνης καθώς και οίδημα πέλματος

ποντικιού ,στο οποίο τα επίπεδα της PGE2 ήταν ιδιαίτερα ανεβασμένα, αποδείχθηκε πως οι

αναστολείς της COX κατέστειλαν την φλεγμονώδη απόκριση. Συγκεκριμένα η υπερφορίνη

ελάττωσε το οίδημα του πέλματος και βρέθηκε πιο αποτελεσματική σε σύγκριση με την

ινδομεθακίνη. Στο μοντέλο της πλευρίτιδας, οι PGE2 που προκλήθηκαν από την διέγερση με

καρραγενάνη αύξησαν την φλεγμονώδη απόκριση βρέθηκε πως η υπερφορίνη μείωσε τα

επίπεδα της PGE2 στα εκκρίματα των αρουραίων εξασθενώντας σημαντικά τον σχηματισμό

εξιδρώματος και τη διείσδυση των φλεγμονωδών κυττάρων. [69]. Tα παραπάνω σε

συνδυασμό με τα δεδομένα πως η αναστολή της 5-LO που προκλήθηκε σε μελέτες σε
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κύτταρα [70] και έδειξαν πως η καταστολή σχηματισμού των PGE2 λόγω μείωσης της

χημειοτακτικότητας των λευκοκυττάρων ενισχύουν την θεραπευτική ικανότητα της

υπερφορίνης σε φλεγμονώδεις καταστάσεις. (Πίνακας 2).

Πίνακας 2. Επιδράσεις υδροαλκοολικού εκχυλίσματος του Hypericum Perforatum σε χυμική

και κυτταρική (ποσοστό πάχους πέλματος) ανοσία.

Ομάδα Τίτλος αντισώματος Ποσοστό πάχους πέλματος

Θεραπευτική αγωγή 209 ± 12,44 19,06 ± 2,32

Ελεγχος 53,19 ± 5,11 46,2 ± 3,02

P-value <0,001 <0,01

Αναμφισβήτητα η φλεγμονώδης απόκριση και η ανοσολογική λειτουργία είναι πλήρως

συνυφασμένες. Η DTH (delayed type hypersensitivity) είναι μια τυπική ανοσιακή απόκριση

του οργανισμού σε ένα περιβαλλοντικό η μικροβιακό αντιγόνο, και συγκεκριμένα των Τ-

λεμφοκυττάρων, με αποτέλεσμα να προκαλείται κυτταρική φλεγμονή. [71]. Η αρχική

προϋπόθεση για την έναρξη αυτής της ανοσολογικής αντίδρασης DTH είναι η ενεργοποίηση

μιας ειδικής κατηγορίας κυττάρων, των αντιγονοειδικών Τ λεμφοκυττάρων. [72]. Για αρκετό

καιρό αποδιδόταν στα Τh1 κύτταρα η ανοσιακή απόκριση DTH [73]. Πειράματα σε ποντίκια

που είχαν ανεπάρκεια στα συστατικά του άξονα IL-12/Th1 καθώς επίσης και της IL-12a,

IFN-γ ή του υποδοχέως IFN-γ έδειξαν ότι ήταν πιο επιρρεπή στην αυτοανοσία. Με την

ανακάλυψη της IL-17 η οποία παράγει τα CD4 T λεμφοκύτταρα (Th17) λύθηκε αυτό το κενό

στην ανοσοπαθολογία.[74,75,76]. Η IL-17 έχει πιθανές αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες [77]

καθώς επίσης είναι και βασικός παράγοντας για την πρόκληση της DTH. [72]. Φαίνεται

επίσης πως τα Th 17 κύτταρα είναι υπεύθυνα για την έναρξη της φλεγμονώδους αντίδρασης,

ενώ τα Τh1 καθορίζουν την βλάβη στους ιστούς [73]. Μετα την ανοσοποίηση με complete

Freund’s adjuvant (CFA) τα νεκρά μυκοβακτήρια παράγουν το κατάλληλο περιβάλλον για

την πόλωση των Th17 και Τh1 των Τ λεμφοκυττάρων τα οποία είναι ειδικά για το
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συγκεκριμένο αντιγόνο που υπάρχει μέσα στο CFA. Επίσης φαίνεται πως η IL-6 συμμετέχει

στη διαδικασία της πόλωσης των Τh-17.[78].

Tα αποτελέσματα του πειράματος έδειξαν πως κατά τη θεραπεία με υδροαλκοολικό

εκχύλισμα SJW στα ποντίκια μετά από την ανοσοποίησή τους με ερυθροκύτταρα προβάτου

(SRBC) υπήρξε ικανή μείωση των προφλεγμονωδών κυτοκινών IL-17, IFN-γ και IL-6 και

κατά συνέπεια μείωση της DTH απόκρισης. Τα επίπεδα της IL-10, μιας κυτοκίνης με

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες δεν είχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων. (Σχ.2)

Ωστόσο οι αναλογίες INF-γ προς IL-10 και IL-17 προς IL-10 μειώθηκαν σημαντικά.

(Πίνακας 3).

Σχ.2. Παραγωγή κυτοκινών μετά από θεραπεία με υδροαλκοολικό εκχύλισμα SJW. Κύτταρα

σπληνός απομονώθηκαν από ποντίκια ανοσοποιημένα με SRBC τα οποία καλλιεργήθηκαν με

50 μl PHA (1mg/ml) για 72 ώρες. Τα επίπεδα των IFN-γ, IL-17 και IL-10 στις καλλιέργειες

προσδιορίστηκαν μετά από 72 ώρες με τη μέθοδο ELISA. [(79) Seyyed Meysam Abtahi

Froushani et al. Immunomudulatory effects of hydroalcoholic extract of Hypericum

perforatum Avicenna J Phytomed. 2015 Jan-Feb; 5(1): 62–68].
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Πίνακας 3. Αναλογία κυτοκινών μεταξύ IFN-γ:IL-10 και/ή IL-17:IL-10M

Ομάδα αναλογίας

κυτοκινών

ΙFΝ-γ: IL-10 IL-17: IL-10

Θεραπευτική αγωγή 6.16 ± 0.8 4.716 ± 0.94

Ελεγχος 21 ± 3.22 14,34 ± 1,8

P-value <0,001 <0,001

Σύμφωνα με τα παραπάνω ευρήματα ανοίγονται νέες προοπτικές για τους πιθανούς

μηχανισμούς με τους οποίους το SJW παρουσιάζει ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες. H

αξιοσημείωτη μείωση των IL-17 και IFN-γ θα μπορούσε να εξηγήσει την μείωση της

απότομης έκρηξης στα μονοπύρηνα φαγοκύτταρα του αναπνευστικού σε ποντίκια που τους

χορηγήθηκε SJW εφόσον τα μονοκύτταρα/μακροφάγα παίζουν κι αυτά ρόλο στην DTH.[71].

Επιπλέον, η αύξηση της ανοσολογικής απόκρισης στα εξωκυττάρια υγρά του σώματος

(χυμική ανοσία) η οποία θα επιφέρει μείωση της DTH κατά την θεραπεία με SJW δεν είναι

πολύ μακριά. Αναφέρθηκε πρόσφατα σε μία μελέτη πως υδροαλκοολικό εκχύλισμα SJW που

χορηγήθηκε ως συμπλήρωμα διατροφής, αύξησε τη χυμική ανοσία ορνίθων έναντι του

εμβολίου του ιού της γρίπης [80]. Το γεγονός αυτό ενισχύθηκε με την σημαντική μείωση

στον πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων. Η αυτοανοσία σχετιζόμενη με τα Τ-

λεμφοκύτταρα παίζει καθοριστικό ρόλο στις αυτοάνοσες ασθένειες που έχουν συγκεκριμένα

όργανα-στόχους [72,81]. Κατά συνέπεια τα παραπάνω αποτελέσματα υποδεικνύουν πως τα

φυτικά εκχυλίσματα του SJW μπορεί να είναι πολλά υποσχόμενα όσον αφορά τη θεραπεία

οργανοειδικών αυτοάνοσων ασθενειών. Ωστόσο υπάρχουν κι αλλοι εμπλεκόμενοι μηχανισμοί

όσον αφορά τις ανοσορυθμιστικές ιδιότητες του SJW οι οποίοι χρήζουν διερεύνησης. [79]
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Πίνακας 4. Πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους ασκεί το St John’s wort την

αντιφλεγμονώδη-ανοσορρυθμιστική του δράση.

Μεσολαβητές φλεγμονής-Κυτοκίνες Δράση

iNOS Αναστολή έκφρασης του γονιδίου της

COX-1 Σημαντική αναστολή

COX-2 Χωρίς σημαντική επίδραση

IL-6 Μείωση

5-LO Σημαντική αναστολή

IFN-γ Μείωση

IL-17 Μείωση

IL-10 Χωρίς σημαντική επίδραση

Υπερικίνη Υπερφορίνη
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Κερκετίνη Ρουτίνη

Aμεντοφλαβόνη

Εικ.1. Χημικοί τύποι των κυριότερων δραστικών συστατικών του St. John’s wort

Φαρμακοκινητική-Αλληλεπιδράσεις

Μετά από μελέτες σε υγιείς εθελοντές σχετικά με την απορρόφηση και απομάκρυνση του

εκχυλίσματος της υπερικίνης, έχουν βρεθεί μετρήσιμα επίπεδα στο πλάσμα 2 εως 3 ώρες

μετά την χορήγησή του από το στόμα. Τις πρώτες τρεις μέρες παρατηρήθηκε μια απότομη

αύξηση της συγκεντρώσεως στο πλάσμα η οποία αύξηση συνεχίστηκε με μικρότερο ρυθμό

για μερικές εβδομάδες μετά την αρχική χορήγησή του εκχυλίσματος. Ο χρόνος ημιζωής

κυμάνθηκε μεταξύ 24 με 48 ώρες. [82].
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Ένας μεγάλος αριθμός αλληλεπιδράσεων μεταξύ του SJW και πολλών φαρμάκων έχει

αναφερθεί κυρίως μέσω επαγωγής των ενζύμων του κυτοχρώματος P450 και της Ρ-

γλυκοπρωτεΐνης. [83,84,85,86,87]. Οι πολυφαινόλες που περιέχονται στα φυτικά

εκχυλίσματά του (Εικ.1) μεταβολίζονται κυρίως με αντιδράσεις σύζευξης στο έντερο ή/και

στο ήπαρ [88] με αποτέλεσμα να εμφανίζονται στην κυκλοφορία με τη μορφή

γλυκουρονιδίων και θειικών αλάτων. [89]. Οι ενώσεις αυτές βρίσκονται με τη μορφή των

ανιόντων σε pH<7,4 και επομένως να αποτελούν πιθανά υποστρώματα των πρωτεϊνών

μεταφορέων MRPs και ΟΑΤs (μεταφορέων οργανικών ανιόντων). [90,91,92].

Η μεθοτρεξάτη είναι ένας αντιμεταβολίτης με μικρό θεραπευτικό εύρος και χρησιμοποιείται

ως αντινεοπλασματικός παράγοντας σε οξείες λευχαιμίες [93], οστεοσάρκωμα [94] , ως

νοσοτροποποιητικό φάρμακο σε ρευματικές παθήσεις [95] και ψωρίαση [96] λόγω των

ανοσοκατασταλτικών ιδιοτήτων της. (Εικ.2). Η μεθοτρεξάτη παρεμβαίνει στην παραγωγή

των προφλεγμονωδών παραγόντων όπως οι προσταγλανδίνες, [97], [98], εκδηλώνοντας τη

θεραπευτική της δράση σε παθήσεις όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα. Συγκεκριμένα

επηρεάζει τη δραστικότητα του ενζύμου 5,10, μεθυλο-ΤHF ρεδουκτάσης με οδηγώντας σε

αναστολή της σύνθεσης του μεταβολισμού των πουρινών και πυριμιδινών με αποτέλεσμα την

αναστολή της συνθεσης του RNA και DNA. [99]. Η τοξικότητά της έγκειται στο γεγονός ότι

δρα στην S- φάση του κυτταρικού κύκλου επηρεάζοντας κυρίως τους ιστούς με μεγάλη

αναπλαστική ικανότητα όπως ο μυελός των οστών.[100].

Εικ.2 Χημικός τύπος μεθοτρεξάτης
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Μετά τη χορήγησή της από το στόμα, η μεθοτρεξάτη απορροφάται από το γαστρεντερικό

και μεταβολίζεται σε πολύ μικρό βαθμό στην 7-υδροξυμεθοτρεξάτη ενώ το μεγαλύτερο

μέρος αυτής αποβάλλεται αναλλοίωτο από τα νεφρά μέσω σπειραματικής διήθησης και

ενεργού μεταφοράς. [101],[102] Σε ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία θα έχουμε

ταχεία συσσώρευση του φαρμάκου λόγω μειωμένης αποβολής του.

Κλινικά έχουν αναφερθεί αλληλεπιδράσεις μεταξύ της μεθοτρεξάτης και των ΜΣΑΦ οι

οποίες καταλήγουν σε καταστολή του μυελού των οστών και οξεία νεφρική ανεπάρκεια

[103,104] εξαιτίας του γεγονότος ότι η μεθοτρεξάτη αποτελεί υπόστρωμα των πρωτεϊνών

μεταφοράς MRP 1,2,3,4 [105,106,107] και των μεταφορέων οργανικών ανιόντων ΟΑΤ

1,2,3,4 [108,109,110,111].

Βασιζόμενοι στο γεγονός το οποίο τα γλυκουρονίδια και τα θειικά άλατα, που είναι

προϊόντα μεταβολισμού των πολυφαινολών του Saint John’s wort, είναι πιθανά υποστρώματα

των MRPs και των ΟΑΤs υποθέτουμε πως οι μεταβολίτες αυτοί ανταγωνίζονται τη

μεθοτρεξάτη για την νεφρική απέκκρισή της καταλήγοντας έτσι σε σημαντικές τοξικές

αλληλεπιδράσεις στον οργανισμό. Για το λόγο αυτό έγινε πειραματική μελέτη σε αρουραίους

η οποία ερευνά την αλληλεπίδραση κατά τη συγχορήγηση SJW και μεθοτρεξάτης στις

φαρμακοκινητικές ιδιότητες της.

Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης έδειξαν πως η συγχορήγηση 300mg/kg SJW

προκάλεσε σημαντική αύξηση της Cmax και της AUC0-t της μεθοτρεξάτης γεγονός το οποίο

συνηγορεί στην αυξημένη βιοδιαθεσιμότητά της λόγω της μειωμένης απομάκρυνσής της από

την ταυτόχρονη χορήγηση του SJW. Πίνακας 5.

Παρατηρήθηκε ότι οι πολυφαινόλες του SJW βρέθηκαν ως προϊόντα μεταβολισμού στους

αρουραίους με τη μορφή των γλυκουρονιδίων και των θειικών αλάτων [84] τα οποία σε

φυσιολογικό pH βρίσκονται με τη μορφή ανιόντων και είναι πιθανά υποστρώματα των MRPs

και ΟΑΤs. Λόγω της βασικής οδού αποβολής της μεθοτρεξάτης μέσω των ούρων οι

συζευγμένοι μεταβολίτες των πολυφαινολών του SJW πιθανόν να ανταγωνίζονται τη

μεθοτρεξάτη για τη νεφρική απέκκριση μέσω των ούρων. Ο ανταγωνισμός αυτός γίνεται για

τις θέσεις των πρωτεϊνικών φορέων MRPs και ΟΑΤs και εξηγεί την ελαττωμένη απέκκριση

του φαρμάκου όπως φαίνεται και από τα προφίλ των ορών των αρουραίων.
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Κατ’επέκταση η συγκεκριμένη αλληλεπίδραση μεταξύ μεθοτρεξάτης και SJW η οποία έχει

ως μεσολαβητή την πρωτεΐνη MRP 2 μπορεί να επεκταθεί και στον άνθρωπο λόγω του

γεγονότος πως η κατανομή και λειτουργία των MRPs είναι ανάλογες με αυτές των αρουραίων.

[112].

Όπως φάνηκε από την παραπάνω μελέτη η συγχορήγηση μεθοτρεξάτης με SJW οδήγησε σε

αύξηση της συγκέντρωσής της στον οργανισμό λόγω μειωμένης αποβολής του φαρμάκου με

αποτέλεσμα την εκδήλωση των τοξικών επιδράσεων της. Προτείνονται περαιτέρω μελέτες

για την αξιολόγηση της συγχορήγησης του SJW με φάρμακα στενού θεραπευτικού εύρους

όπως η μεθοτρεξάτη.

Πίνακας 5. Επίδραση του SJW στις φαρμακοκινητικές παραμέτρους της μεθοτρεξάτης.

Μέγεθος Επίδραση

AUC Σημαντική αύξηση

Cmax Σημαντική αύξηση

Η κυκλοσπορίνη είναι ένα ανοσοκατασταλτικό φάρμακο με στενό θεραπευτικό εύρος και

χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις μεταμοσχεύσεως οργάνων (καρδιάς, νεφρών, ήπατος κ.λ.π.)

για την πρόληψη απόρριψης του μοσχεύματος. Eπίσης έχει ένδειξη για περιπτώσεις σοβαρής

ενεργού ρευματοειδούς αρθρίτιδας σε περιπτώσεις μη ανταπόκρισης στη θεραπεία με

μεθοτρεξάτη καθώς και για θεραπεία της ψωρίασης όταν δεν υπάρχει ανταπόκριση ή δεν

είναι ανεκτή η συστηματική της θεραπεία (PUVA, ρετινοειδή και μεθοτρεξάτη). [113]. (Εικ.3)
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Εικ.3 Χημική δομή κυκλοσπορίνης. (Pharmacist.gr)

Η κυκλοσπορίνη, η οποία είναι ένας αναστολέας της καλσινευρίνης μπορεί να χορηγηθεί

είτε από το στόμα είτε με ενδοφλέβια έγχυση. Το 50% του φαρμάκου συνδέεται με έμμορφα

συστατικά του αίματος με το μισό ποασοστό από αυτό να βρίσκεται μέσα στα

ερυθροκύτταρα,ενώ το λιγότερο από το ένα δέκατο αυτού να συνδέεται με τα λεμφοκύτταρα.

Η βασική οδός μεταβολισμού της κυκλοσπορίνης είναι το κυτόχρωμα Ρ450 στο ήπαρ και

συγκεκριμένα αποτελεί υπόστρωμα για το ισοένζυμο CYP3A4. [114],[115] . Επιπλέον η

αποβολή της κυκλοσπορίνης από τον οργανισμό έχει ως διαμεσολαβητή κατά ένα μέρος την

Ρ-γλυκοπρωτεΐνη, κατά συνέπεια αποτελεί επίσης υπόστρωμα για αυτή. [116], [117]

Μελέτες φαρμακοκινητικής έχουνε δείξει πως η συγχορήγηση κυκλοσπορίνης με SJW σε

μεταμοσχευμένους ασθενείς μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της συγκέντρώσης της

κυκλοσπορίνης κατά 46-52% και το πιο σημαντικό είναι πως χρειάστηκε αύξηση της δόσεως

του φαρμάκου κατά 60-65% για να αντισταθμίσει τη μείωση της συγκεντρώσεώς του με

σκοπό την επίτευξη του επιθυμητού θεραπευτικού αποτελέσματος. [118],[119]. Επιπλέον η

δοσολογία του SJW παίζει σημαντικό ρόλο στο ποσό της αλλαγής της συγκέντρωσης του

φαρμάκου, δηλαδή η απομάκρυνση της κυκλοσπορίνης από τον οργανισμό είναι

δοσοεξαρτώμενη σε σχέση με τη συγκέντρωση του εκχυλίσματος του SJW που

χρησιμοποιήθηκε. [120].
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Πίνακας 6. Επίδραση του SJW στις φαρμακοκινητικές παραμέτρους της κυκλοσπορίνης

Μέγεθος Επίδραση

AUC Μείωση 40-60%

Cmin Μείωση 40-60%

Cmax Μείωση 40-60%

Το SJW αποτελεί υπόστρωμα για τον υποδοχέα PXR ο οποίος είναι ένας πυρηνικός

υποδοχέας που βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα διαφόρων κυττάρων όπως των ηπατικών και

των κυττάρων του γαστρεντερικού συστήματος. Ο PXR είναι ένας από τους παράγοντες

μεταγραφής που καθορίζουν την έκφραση των γονιδίων του ενζύμου CYP3A4 και της Ρ-gp

μέσα στον πυρήνα των ηπατικών και εντερικών κυττάρων. [121], [122]. Επομένως κάθε

υπόστρωμα το οποίο ενεργοποιεί τον PXR θα έχει σαν συνέπεια την αυξημένη έκφραση του

γονιδίου που είναι υπεύθυνο για την έκφραση του CYP3A4 με αποτέλεσμα να έχουμε

μεγαλύτερες ποσότητες του ισοενζύμου το οποίο με τη σειρά του θα μεταβολίζει μεγαλύτερες

ποσότητες κυκλοσπορίνης καθώς και αύξηση της P-gp η οποία είναι υπεύθυνη για την

διαμεμβρανική εκκροή της από τα κύτταρα.

Τα δραστικά συστατικά τα οποία περιέχονται στο SJW (Εικ.1) και κυρίως η υπερφορίνη

αποτελούν υπόστρωμα για τον υποδοχέα PXR ο οποίος βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα. [123].

Ο υποδοχέας PXR αποτελείται από 3 περιοχές οι οποίες επηρεάζουν τη λειτουργία και το

επίπεδο δραστηριότητας στην έκφραση των γονιδίων. Συγκεκριμένα η τρίτη περιοχή του

υποδοχέα (δεσμευτική περιοχή συνδέτη) είναι εκεί όπου πραγματοποιείται η σύνδεση με

υποστρώματα όπως τα φάρμακα με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της μεταγραφής

περισσότερων γονιδίων.

Συνεπώς καθώς τα συστατικά του SJW διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη είτε με

διάχυση είτε με ενεργητική μεταφορά θα συνδεθούν με τη συγκεκριμένη περιοχή του

υποδοχέα PXR που βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα. Προκαλείται έτσι μια μετατροπή του

συμπλόκου αποακετυλάσης της ιστόνης έτσι ώστε το PXR να εισέλθει στον πυρήνα του

κυττάρου. Από κει και πέρα το σύμπλοκο υποδοχέα-συνδέτη είτε προσλαμβάνει συν-

ενεργοποιητές για να σχηματίσει ομοδιμερές ή ετεροδιμερές με τον υποδοχέα ρετινοειδούς Χ

(RXR) όπου τώρα μπορεί να προσδένεται στις περιοχές ενίσχυσης του γονιδίου στόχου.

Όταν αυτό συμβεί τότε η μεταγραφή του γονιδίου για το CYP3A4 ενεργοποιείται καθώς
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επίσης πραγματοποιείται και η ενεργοποίηση του γονιδίου ABCB1 το οποίο είναι απαραίτητο

για την δημιουργία της P-gp. Όσο μεγαλύτερες ποσότητες CYP3A4 και P-gp παράγονται

τόσο αυξάνεται και η ικανότητα μεταβολισμού των φαρμάκων που αποτελούν υποστρώματα

για το CYP3A4, όπως η κυκλοσπορίνη, και να εξαλειφθούν τα υποστρώματα της P-gp από το

εσωτερικό του κυττάρου επιταχύνοντας έτσι την απομάκρυνσή τους από τον οργανισμό.

[121], [122].

Εκτός από την ισχυρή επαγωγή του ενζύμου CYP3A4 που προκαλείται από τα συστατικά

του SJW, αναφέρεται σε κάποιες μελέτες πιθανή επαγωγή του ισοενζύμου CYP1A2 του

κυτοχρώματος P450. Συγκεκριμένα σε κάποιες σειρές ηπατικών κυττάρων παρατηρήθηκε

επαγωγή του CYP1A2 από την υπερικίνη, ενώ σε κάποιες άλλες σειρές ηπατοκυττάρων

παρατηρήθηκε επαγωγή της έκφρασης του CYP1A2 από την υπερφορίνη.[124]. Από την

άλλη, in vivo μελέτες που χρησιμοποίησαν καλλιέργειες ανθρώπινων ηπατοκυττάρων για τον

προσδιορισμό της επίδρασης της υπερικίνης και της υπερφορίνης στη δραστικότητα των

ενζύμων του κυτοχρώματος P450 και στην έκφραση του mRNA δεν παρατηρήθηκε επίδραση

στη δραστικότητα του CYP1A2.[125]. In vitro μελέτες έδειξαν πως η υπερικίνη ίσως επάγει

τη δραστικότητα του CYP1A2 γεγονός που επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα των πειραμάτων

πάνω στης σειρές των ηπατοκυττάρων HepG2.[126]. Aντιθέτως σύμφωνα με τον Εrnst (1999)

το εκχύλισμα του SJW αποτέλεσε ισχυρό επαγωγέα του CYP1A2 σε κύτταρα WRL-68 και

επιπλέον βρέθηκε από τους Karyekar et al. 2002 ότι η έκφραση του CYP1A2 στα κύτταρα

του εντέρου LS180 αυξήθηκε κατά πολύ από το SJW ανεξαρτήτου συγκέντρωσης. Όλα τα

παραπάνω δεδομένα υποδεικνύουν πως το CYP1A2 είναι ένας πιθανό ένζυμο- στόχος του

P450 [127] και κατά συνέπεια χρειάζονται περισσότερες μελέτες κυρίως για την in vivo

δραστικότητα του SJW. Θα πρέπει λοιπόν να δοθεί προσοχή όσον αφορά τη συγχορήγηση

SJW με φάρμακα τα οποία μεταβολίζονται μέσω του CYP1A2 ή και να αποφευχθεί η

χορήγησή του μέχρι να επιβεβαιωθεί κατά πόσο είναι ασφαλής. Ένα παράδειγμα φαρμάκου

το οποίο ένα μέρος του μεταβολίζεται μέσω του CYP1A2, σύμφωνα με μελέτες in vitro, είναι

η λεφλουνομίδη που χρησιμοποιείται ως ανοσοτροποποιητικό φάρμακο σε ενεργό

ρευματοειδή αρθρίτιδα. [128].
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Πίνακας 7. Επίδραση του SJW στα ένζυμα του κυτοχρώματος P450 και P-gp.

Ένζυμο-πρωτεϊνη Είδος επίδρασης

CYP3A4 Ισχυρή επαγωγή

CYP1A2 Πιθανή επαγωγή

CYP2E1 Σημαντική επαγωγή

CYP2C19 Σημαντική επαγωγή

CYP2C9 Πιθανή επαγωγή

CYP2D6 Δεν παρατηρήθηκε επίδραση

P-gp Ισχυρή επαγωγή

2.2 Panax Ginseng

Γενικά

Το Ginseng είναι μία ομάδα φυτών που περιλαμβάνει παραπάνω από δώδεκα είδη που

ανήκουν στο γένος Panax της οικογένειας Araliaceae. Ετυμολογικά, η λέξη Panax προέρχεται

από την ελληνική λέξη πανάκεια, που σημαίνει «θεραπεία των πάντων» και «μακροζωία».

Για χιλιάδες χρόνια το ginseng χρησιμοποιούταν για την αποκατάσταση της σωματικής

ευεξίας και ως προσαρμογόνο ανακουφίζοντας από το σωματικό και ψυχικό στρες και την

κούραση. [129]. Από τα αρχαία χρόνια μέχρι και σήμερα θεωρείται ένα από τα

σημαντικότερα φάρμακα της παραδοσιακής κινεζικής ιατρικής και ιδιαίτερα τώρα τελευταία

έχει κερδίσει την προσοχή παγκοσμίως ως φάρμακο της εναλλακτικής ιατρικής και ως

συμπλήρωμα διατροφής. [130]. Ειδικότερα στην ανατολική Ασία το ginseng θεωρείται ένα

από τα πιο πολύτιμα φυτά της βοτανοθεραπευτικής. Υπάρχουν 17 διαφορετικά είδη του

γένους Panax, με το P.ginseng, το P.notoginseng, και το P.quinquefolius να είναι τα πιο

συχνά χρησιμοποιούμενα στη θεραπευτική λόγω της περιεκτικότητάς τους σε σαπωνίνες οι

οποίες έχουν πολλαπλές φαρμακολογικές ιδιότητες. [131].

Τα τελευταία χρόνια είναι έχει γίνει από τα πιο συχνά καταναλισκόμενα φυτικά

συμπληρώματα διατροφής παγκοσμίως φτάνοντας το συνολικό ποσό των 2,1 εκατ.δολαρίων

σε πωλήσεις το 2013. Η παγκόσμιες απαιτήσεις για προϊόντα που περιέχουν ginseng στο
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τέλος του 2016 υπολογίστηκε περίπου στα 5,2 εκατ. Κιλά με μια πρόγνωση πως μέχρι το

2025 η παγκόσμια αγορά διακίνησής του να φτάσει το ποσό των 7,51 δις δολαρίων. [132]

Τα δύο πιο κοινά χρησιμοποιούμενα είδη είναι το Panax ginseng (γνωστό ως κορεάτικο

ginseng) το οποίο φύεται σε Κίνα και Κορέα και το Panax quinquefolius το οποίο (γνωστό ως

αμερικάνικο ginseng) το οποίο αναπτύσσεται στις Η.Π.Α. και στον Καναδά. [132]. Το

ginseng περιέχει διάφορα δραστικά συστατικά όπως οι σαπωνίνες ,τα λιπαρά οξέα, οι

πολυσακχαρίτες και μεταλλικά άλατα. Μεταξύ των άλλων, οι πιο σημαντικές

φαρμακολογικές του ιδιότητες αποδίδονται κυρίως στις τριτερπενικές σαπωνίνες του γνωστές

ως τζινσενοσίδες. [133].

Πρόσφατα έχει αυξηθεί το ενδιαφέρον σχετικά με τα φαρμακολογικά οφέλη του ginseng

όσον αφορά τη θεραπεία διαφόρων ασθενειών. Τα οφέλη αυτά αφορούν κυρίως επιδράσεις

στο ΚΝΣ μέσω της βελτίωσης της αιματικής ροής των αγγείων του εγκεφάλου,

αντικαρκινικές ιδιότητες, ευεργετικές ιδιότητες στο καρδιαγγειακό σύστημα καθώς και στην

θεραπεία του σακχαρώδους διαβήτη και των επιπλοκών του. Εδώ θα επικεντρωθούμε

περισσότερο στις ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες του φυτού καθώς και στις πιθανές

αλληλεπιδράσεις του με φάρμακα κατά των ρευματικών παθήσεων.

Χημική δομή-μηχανισμός δράσης των σαπωνινών του ginseng

H βασική χημική δομή των σαπωνινών του ginseng είναι μία υδρόφοβη στεροειδής δομή

που αποτελέιται από 4 δακτυλίους με trans διάταξη και διαφορετικά μόρια υδατανθράκων σε

κάθε θέση.(π.χ. γλυκόζη, ραμνόζη, ξυλόζη και αραβινόζη που συνδέονται στις θέσεις C3, C6

και C20. [134]. Οι κύριες κατηγορίες σαπωνινών που περιέχονται σ’αυτό είναι οι

παναξαδιόλες (PPD) που περιέχουν ένα άτομο υδρογόνου συνδεδεμένο με τον C6 και οι

παναξατριόλες (PPT) οι οποίες έχουν μια πλευρική αλυσίδα σακχάρου που συνδέεται με τον

C6. Eικ.4
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Εικόνα 4. Βασική χημική δομή των σαπωνινών του ginseng. Όπου R1=OH, R2=H, R3=OH

είναι η δομή των σαπωνινών της ομάδας της πρωτοπαναξαδιόλης PPD. Όπου R1=OH, R2=OH,

R3=OH είναι οι σαπωνίνες της ομάδας της πρωτοπαναξατριόλης. PPT.

Oι ανοσορρυθμιστικές και αντικαρκινικές δράσεις των σαπωνινών του ginseng είναι σε

πολλές περιπτώσεις αλληλένδετες. Για παράδειγμα μία παναξατριόλη η Rg1 έχει αναφερθεί

πως αυξάνει την ανοσιολογική απόκριση του οργανισμού τόσο σε κυτταρικό επίπεδο, όσο

και μέσω του πλάσματος.[135]. Επιπλέον οι παναξατριόλες φαίνεται να ενισχύουν την

διαφοροποίηση των μονοκυττάρων στα δενδριτικά κύτταρα, υποδεικνύοντας μια πιθανή

χρησιμότητα στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου.[136]. Μια in vivo μελέτη έδειξε ότι με τη

χορήγηση Rg1σε ποντίκια τρεις μέρες πριν την ανοσοποίηση, αυξήθηκε ο αριθμός των

κυττάρων σπληνός καθώς και των αντιγονοδραστικών Τ-λεμφοκυττάρων. Επίσης βελτιώθηκε

η αναλογία των Τh κυττάρων και ο ρυθμός απόπτωσης των κυττάρων του σπληνός.[135].

Επίσης οι σαπωνίνες του ginseng έχουν βρεθεί πως έχουνε ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες,

γεγονός που τις καθιστά χρήσιμες στη θεραπεία διαφόρων αυτοάνοσων ασθενειών.

Συγκεκριμένα το συστατικό Κ (CK) το οποίο είναι ένας βασικός ενεργός μεταβολίτης των

σαπωνινών της ομάδας της παναξαδιόλης προκύπτει από την βιομετατροπή τους από τους

μικροργανισμούς του εντέρου μετά από την από του στόματος χορήγησή του ginseng.[137].

O μεταβολίτης αυτός έχει την ικανότητα να ρυθμίζει προς τα πάνω την διαφοροποίηση των

κυττάρων Τreg in vitro αυξάνοντας την παραγωγή των ανοσοκατασταλτικών κυτοκινών

TGF-β και IL-35. Eπιπλέον έχει αναφερθεί πως η CK μπορεί να καταστείλει την

προκαλούμενη αρθρίτιδα σε αρουραίους αυξάνοντας τα κύτταρα Treg και καταστέλλοντας
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την ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων. [138]. Επιπλέον σε in vitro και in vivo μελέτες

έχει βρεθεί ότι και το P.ginseng αλλά και το P.quinquefolius ενεργοποίησαν τον

πολλαπλασιασμό των Β λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα να αυξηθεί η παραγωγή IL-2,IL-10

και ιντερφερόνης –γ σε κύτταρα σπλήνας ποντικών. [127,139,140].

Φαρμακοκινητική-Αλληλεπιδράσεις

Σύμφωνα με μελέτες φαρμοκοκινητικής σε ανθρώπους, η απορρόφηση από το αίμα του

συστατικού Κ ξεκινάει 4 ώρες μετά την λήψη του εκχυλίσματος P.ginseng και φτάνει στη

μέγιστη τιμή της 9-14 ώρες μετά τη χορήγησή του [141]. Ενδιαφέροντα είναι τα δεδομένα

από την μελέτη του Wang et al. (2011) πάνω στο P.quinquefolius (10γρ από του στόματος σε

μια κούπα νερό) τα οποία έδειξαν ότι ο τζινσενοσίδης Rb1 έφτασε στη μέγιστη συγκέντρωσή

του στο πλάσμα (Cmax) 4 ώρες μετά τη χορήγηση του, ενώ εκείνη τη στιγμή το συστατικό Κ

δεν ανιχνέυτηκε καθόλου. [141]. Ωστόσο το φαρμακολογικό προφίλ του ginseng δεν έχει

κατανοηθεί πλήρως εξαιτίας των πολλών και διαφορετικών χημικών δομών των

τζινσενοσιδών που περιέχονται σ’αυτό.

Ο ρυθμός απορρόφησης των σαπωνινών του ginseng είναι χαμηλός μετά την από του

στόματος χορήγησή του και για να ανιχνευστούν τα συστατικά του στο πλάσμα η

λαμβανόμενη δόση θα πρέπει να είναι αρκετά υψηλή. Ο εκτεταμένος μεταβολισμός στη

γαστρεντερική οδό, η χαμηλή διαλυτότητα των απογλυκοζυλιωμένων προϊόντων και η

χαμηλή διαπερατότητα μέσω των μεμβρανών περιορίζουν την εντερική απορρόφηση των

σαπωνινών του ginseng.[142], [143].

Η βιοδιαθεσιμότητα των σαπωνινών της πρωτοπαναξαδιόλης (PPD) και της

πρωτοπαναξατριόλης ήταν μικρότερη από 5% με τις PPT να υπερτερούν σε βιοδιαθεσιμότητα

έναντι των PPD. [144], [145]. Υψηλές από του στόματος δόσεις πιθανόν να προκαλούν

κορεσμό στο μεταβολισμό με αποτέλεσμα αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας. [146].

Η κατανομή στους ιστούς έδειξε πως το ήπαρ και η χολή είναι οι βασικές οδοι

απομάκρυνσης των σαπωνινών του ginseng από την κυκλοφορία.[147], [148]. Το ηπατικό

κυτόχρωμα Ρ450 καταλύει των μεταβολισμό των τζινσενοσιδών μεσω της διαδικασίας της

οξυγόνωσής τους. [149]. Η προσθήκη τμημάτων σακχάρων Ra3,Rb1,Rc και Rd στους

τζινσενοσίδες PPD παρεμπόδισε την μεταφορά τους μέσω των χοληφόρων με αποτέλεσμα
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επιβράδυνση της απέκκρισης μέσω της χολής. Οι περισσότεροι τζινσενοσίδες και τα

απογλυκοζυλιωμένα προϊόντα τους αποβάλλονται από τη χολή μέσω ενεργού μεταφοράς.

[150]. Σύμφωνα με τις καμπύλες χρόνου των σαπωνινών του ginseng μετά από του στόματος

χορήγησής τους οι οποίες έδειξαν πολλαπλές κορυφές, υπάρχουν ενδείξεις πως υφίστανται

επαναρρόφηση μέσω της εντεροηπατικής κυκλοφορίας.[146]. Ένα πολύ μικρό ποσοστό

0,2%-1,2% περίπου των τζινσενοσιδών αποβάλλεται από των ανθρώπινο οργανισμό μέσω

των ούρων.[151].

Λόγω της ποικιλίας των συστατικών του και της ιδιαίτερης φαρμακολογικής του

δραστικότητας το ginseng παρουσιάζει πολύπλοκες φαρμακοδυναμικές και

φαρμακοκινητικές ιδιότητες με αποτέλεσμα να υπάρχουν πολλοί πιθανοί κίνδυνοι

αλληλεπιδράσεων με άλλα φάρμακα. Οι συστάσεις για αποφυγή αλληλεπδράσεων βασίζονται

συχνά σε in vitro μελέτες, μελέτες σε πειραματόζωα και μεμονωμένες περιπτώσεις ασθενών.

Δεδομένα από κλινικές μελέτες ελέγχου στις περισσότερες περιπτώσεις δεν είναι διαθέσιμα.

Οι Yu et al. έκαναν μια σύγκριση του αμερικανικού και του ασιατικού εκχυλίσματος

ginseng πάνω στην έκφραση του γονιδίου των ηπατικών ενζύμων P450 σε αρουραίους και σε

καλλιέργειες ηπατοκυττάρων αρουραίων, όπου δεν βρέθηκαν στοιχεία επαγωγής του

CYP2B1, CYP3A23, και CYP1A2. [152]. Σε μια άλλη μελέτη δεν βρέθηκε επίσης καμία

επίδραση του ginseng στις ισομορφες CYP3A4, CYP1A2, CYP2E1 και CYP2D6. Ωστόσο

στους ηλικιωμένους, το CYP2D είχε υποστεί μερική αναστολή.[153], [154].

Οι Liu et al. αξιολόγησαν την επίδραση του ginseng στη δράση του ηπατικού συστήματος

P450 χρησιμοποιώντας τζινσενοσίδες και τα προϊόντα αποδόμησής τους στον εντερικό αυλό,

πάνω σε ανθρώπινα ηπατικά μικροσώματα και cDNA εκφραζόμενο ως CYP3A4. Οι

τζινσενοσίδες επέδειξαν ασθενή ή καθόλου αναστολή πάνω στην δραστικότητα των

ισοενζύμων CYP3A4, CYP2D6, CYP2A6, και CYP1A2. Οι εντερικοί μεταβολίτες

ανέστειλλαν τον μεταβολισμό μέσω του Ρ450. Το συστατικό Κ, η πρωτοπαναξαδιόλη και η

πρωτοπαναξατριόλη παρουσίασαν μέτρια αναστολή του CYP2C9 αλλά ισχυρή αναστολή της

δράσης του CYP3A4. Τα παραπάνω δεδομένα δείχνουν πως μετά από του στόματος

χορήγηση, οι τζινσενοσίδες μπορεί να επηρεάσουν την δραστικότητα του ηπατικού

συστήματος P450 in vivo μέσω των εντερικών μεταβολιτών του ginseng [155]. (Πίνακας 8).
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Πίνακας 8. Επίδραση του Panax Ginseng στη δράση των ενζύμων του κυτοχρώματος P450

Ένζυμα CYP450 Δράση

CYP3A4 Σημαντική αναστολή μέσω εντερικών

μεταβολιτών

CYP2C9 Μέτρια αναστολή

CYP2D6 Ασθενής ή καθόλου αναστολή

CYP2E1 Δεν βρέθηκε επίδραση

CYP1A2 Ασθενής ή καθόλου αναστολή

Eνδιαφέρον υπάρχει όσον αφορά την επίδραση του ginseng στη διαδικασία της πήξης του

αίματος. Οι τζινσενοσίδες αναστέλλουν τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων in vitro μέσω

αναστολής του σχηματισμου των θρομβοξανίων Α2 TXA2. [156]. Mελέτες σε αρουραίους

έδειξαν παράταση του χρόνου προθρομβίνης και ενεργοποίηση μερικώς του χρόνου

θρομβοπλαστίνης. [157]. Μια άλλη μελέτη έδειξε πως η αντιαιμοπεταλιακή ικανότητα της

παναξανόλης, ενός από τα συστατικά του ginseng μπορεί να είναι αναστρέψιμη στον

ανθρώπινο οργανισμό.[158]. Τελευταία, οι Lee et al. αξιολόγησαν τις τζινσενοσίδες Rg6,F4,

Rk3,Rh4,Rs3,Rs4 και Rs5, οι οποίες απομονώθηκαν από επεξεργασμένο ginseng, για την

δραστικότητά τους πάνω στην συγκόλληση των αιμοπεταλίων. Ο βαθμός αυτής της

δραστικότητας βρέθηκε να ποικίλλει. [159], [160].

Η ασπιρίνη και γενικότερα τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ)

χρησιμοποιούνται κατά του πόνου και της φλεγμονής σετη ρευματοειδή αρθρίτιδα και στην

οστεοαρθρίτιδα. [161]. Ο μηχανισμός με τον οποίον δρουν είναι η ελάττωση της σύνθεσης

των προσταγλανδινών και των θρομβοξανίων μέσω αναστολής του ενζύμου κυκλοξυγενάση

(COX). [162], [163]. H ανασταλτική δράση της ασπιρίνης πάνω στην COX είναι μη

αναστρέψιμη, ενώ των υπολοίπων ΜΣΑΦ είναι αναστρέψιμη με αποτέλεσμα τα

αποτελέσματα που προκαλούνται από την ανασταλτική επίδραση της ασπιρίνης στην COX

να είναι πιο έντονα σε σχέση με τα υπόλοιπα ΜΣΑΦ. Ωστόσο και στις δυο κατηγορίες

Μ.Σ.Α.Φ. μπορεί να υπάρξουν αλληλεπιδράσεις με φυτικά συμπληρώματα διατροφής τα

οποία κατά τον μεταβολισμό τους παρεμβαίνουν στη βιοσύνθεση των προσταγλανδινών και

των θρομβοξανίων όπως το ginseng που αναφέρθηκε πιο πάνω.
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Επιπλέον η ασπιρίνη αλλά και τα υπόλοιπα ΜΣΑΦ παρουσιάζουν υψηλή σύνδεση με τις

πρωτεϊνες του πλάσματος με αποτέλεσμα την αλληλεπίδρασή τους με φυτικά συμπληρώματα

διατροφής που μπορεί να έχουν την ίδια ιδιότητα. Παρ’όλα αυτά δεν υπάρχουν

βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με αυτόν τον μηχανισμό αλληλεπίδρασης.Επίσης η

ασπιρίνη λαμβανόμενη σε σχετικά υψηλές δόσεις(π.χ.>3g/day) προκαλεί μείωση της

προθρομβίνης, ενός παράγοντα εμπλεκόμενου στη πήξη του αίματος. [164].

Στα αιμοπετάλια βιοσυντίθεται το θρομβοξάνιο ΤΧΑ2 , μη προσταγλανδινικό παράγωγο,

που ασκεί ισχυρή συγκολλητική δράση. Στα αιμοφόρα αγγεία βιοσυντίθεται η

προστακυκλίνη PGI2 που είναι ισχυρός αναστολέας της συγκολλήσεως των αιμοπεταλίων. Η

ρύθμιση της συγκολλητικότητας των αιμοπεταλίων in vivo εξαρτάται κυρίως από την

ισορροπία των δυο αυτών παραγόντων. Η ανασταλτική δράση της ασπιρίνης και των άλλων

ΜΣΑΦ στην COX προφανώς επηρεάζει την βιοσύνθεση των δυο αυτών ενώσεων. Επειδή

όμως τα αιμοπετάλια έχουν περιορισμένες δυνατότητες πρωτεϊνοσύνθεσης, δεν μπορούν να

παράγουν νέα ποσότητα COX κατά τη διάρκεια της ζωής τους (8-10 μέρες) με αποτέλεσμα η

αναστολή βιασύνθεσης της COX να έχει σαν συνέπεια την αναστολή της βιοσύνθεσης του

TXA2 για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα από αυτό που ισχύει για την PGI2 . Επομένως το

τελικό αποτέλεσμα της δράσης της ασπιρίνης και των άλλων ΜΣΑΦ είναι η αναστολή της

συγκόλλησης των αιμοπεταλίων. [161].

Η διαταραχή αυτή του μηχανισμού πήξεως έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της πιθανότητας

αιμορραγίας. Υψηλές δόσεις ασπιρίνης επίσης, μειώνουν την παραγωγή προθρομβίνης

δημιουργώντας επιπλέον προβλήματα αιμορραγιών.

Επιπλέον η αναστολή της σύνθεσης των προσταγλανδινών που προκαλείται από τη ΜΣΑΦ

και ιδιαίτερα από την ασπιρίνη έχει ως συνέπεια την ελατωμένη προστασία του

γαστρενερικού βλεννογόνου από το γαστρικό οξύ με αποτέλεσμα αυξημένο κίνδυνο

γαστρικής αιμορραγίας, ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους. [165].

Συνεπώς η ταυτόχρονη χορήγηση ΜΣΑΦ με ginseng το οποίο παρουσιάζει

αντιαιμοπεταλιακή δράση αυξάνει τον κίνδυνο αιμορραγίας στο στομάχι και στο σώμα

γενικότερα. Παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν κλινικά δεδομένα αλληλεπιδράσεων μεταξύ

ginseng και ΜΣΑΦ θα ήταν συνετό να αποφεύγεται η συγχορήγησή τους ή να γίνεται υπό

στενή παρακολούθηση ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους.
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2.3 Turmeric

Γενικά

O κουρκουμάς (turmeric) είναι ένα ποώδες αειθαλές φυτό (Curcuma longa) της οικογένειας

Zingiberaceae. [166]. Eίναι γνωστό από τη μαγειρική ως μπαχαρικό αλλά επίσης και για τις

θεραπευτικές του ιδιότητες γνωστές χιλιάδες χρόνια πριν κυρίως από τη χρήση του στις

ασιατικές χώρες ως αντιοξειδωτικό, αντιφλεγμονώδες, αντιμικροβιακό και αντικαρκινικό.

[167].

Εκτός από την μαγειρική ο κουρκουμάς χρησιμοποιείται και ως συμπλήρωμα διατροφής με

τη μορφή δισκίων, καψουλών, αλοιφών, ενεργειακών ποτών και καλλυντικών. Τα

κουρκουμινοειδή (σχ.1) έχουν εγκριθεί από τον FDA των Η.Π.Α. ως ‘γενικά ασφαλή’ (GRAS)

[168] καθώς κλινικές δοκιμές έχουν δείξει καλή ανεκτικότητα και προφίλ ασφαλείας ακόμα

και σε δοσολογίες μεταξύ 4-8 γρ./ημέρα [169] καθώς και σε δοσολογίες μέχρι και 12

γρ./ημέρα στο 95% της συγκέντρωσης στα τρία βασικότερα κουρκουμινοειδή. [170].

Τα κυριότερα δραστικά συστατικά του τα κουρκουμινοειδή είναι η κουρκουμίνη, η

διμεθοξυκουρκουμίνη και η δισδιμεθοξυκουρκουμίνη. (σχ. 1)

(α) κουρκουμίνη

(β) διμεθοξυκουρκουμίνη
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(γ) δισδιμεθοξυκουρκουμίνη

Σχήμα 1. Οι χημικές δομές των κυριότερων κουρκουμινοειδών

Η κουρκουμίνη είναι ένα από τα σημαντικότερα δραστικά συστατικά που περιέχονται στον

κουρκουμά και ευθύνεται για τις περισσότερες βιολογικές δράσεις του. [171]. Κατόπιν

ερευνών πάνω στην κουρκουμίνη έχουν βρεθεί πιθανές αντιφλεγμονώδεις,

αντιυπερλιπιδαιμικές, αντιοξειδωτικές, αντιικές και αντιμικροβιακές ιδιότητες. Η

κουρκουμίνη ενδέχεται να κατέχει επίσης αντινεοπλασματική, αντιαποπτωτική,

αντιαγγειογενετιή, ανοσοτροποποιητική, αντιθρομβωτική, αντιδιαβητική και αντιλιθογόνο

δράση. [172],[173]. Πειραματικά έχει αναφερθεί πως η κουρκουμίνη παρουσιάζει

αντιαρθριτική δράση και συγκεκριμένα κατά της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. (ΡΑ). [174].

Φαρμακοκινητική-Μηχανισμός δράσης

Σε μια μελέτη στην οποία χορηγήθηκε σε αρουραίους κουρκουμίνη σε δοσολογία 1g/kg

σώματος, βρέθηκε πως το 75% της δόσης αποβλήθηκε αμετάβλητο στα κόπρανα ενώ

ελάχιστες ποσότητες εντοπίστηκαν στα ούρα.[175]. Αργότερα προσδιορίστηκε πως μόνο το

60% της χορηγούμενης κουρκουμίνης από το στόμα είναι απορροφάται, ενώ το περισσότερο

απ’αυτό μετατρέπεται σε γλυκουρονίδια και θειϊκές ενώσεις τα οποία αποβάλλονται μέσω

των ούρων.[176]. Μετά από ενδοφλέβια ή ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση της κουρκουμίνης σε

αρουραίους, τα αποτελέσματα έδειξαν την παρουσία μεγάλων ποσοτήτων αυτής αλλά και

των μεταβολιτών της στη χολή, γεγονός το οποίο υποδεικνύει ότι πιθανόν να υφίσταται

περαιτέρω μεταβολισμό κατά την απορρόφησή της από το έντερο και πιθανή

επανακυκλοφορία [177], [178]. Κάποιες άλλες μελέτες έδειξαν πως η συγχορήγηση από το

στόμα της κουρκουμίνης με την πιπερίνη, ένα συστατικό το οποίο βρίσκεται στο πιπέρι, είχε
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σαν αποτέλεσμα αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα της κουρκουμίνης, πιθανόν εξαιτίας της

αναστολής της γλυκουρονιδίωσης της κουρκουμίνης από την πιπερίνη. [179]. Κατά συνέπεια

η κουρκουμίνη κατά τη χορήγησή της σε αρουραίους παρουσιάζει χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα

μετά την per os χορήγησή της και πιθανόν να μεταβολίζεται και στο έντερο.

Όσον αφορά φαρμακοκινητικές μελέτες σε ανθρώπους υπάρχει πολύ μικρός αριθμός

κλινικών δεδομένων, με τις περισσότερες από αυτές να έχουν πραγματοποιηθεί σε ασθενείς

πάσχοντες από καρκίνο [180]. Συνεπώς χρειάζονται περισσότερες μελέτες για να εξαχθούν

φαρμακοκινητικά δεδομένα και να προσδιοριστεί η αποτελεσματικότηττα της κουρκουμίνης

σε διάφορες ασθένειες.

‘Ισως από τις πιο σημαντικές δράσεις του κουρκουμά είναι οι αυτές κατά της ρευματοειδούς

αρθρίτιδας μέσω των αντιφλεγμονωδών και ανοσορρυθμιστικών ιδιοτήτων του. Πειραματικά

χρησιμοποιούμενο ως συμπλήρωμα διατροφής καταγράφηκε η αποτελεσματικότητά του

κατόπιν ενδοπεριτοναϊκής και από του στόματος χορήγησης σε μελέτες SCW (streptococcal

cell wall) προκαλούμενης αρθρίτιδας. [181]. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι η

δραστικότητα των συστατικών του κουρκουμά όσον αφορά την πρόληψη της αρθρίτιδας,

συγκρινόμενο με τη θεραπεία της ήδη υπάρχουσας αρθρίτιδας, είναι ανάλογη με αυτή των

ειδικών αναστολέων του ΝF-κB και των αναστολέων του TNF σε μοντέλα πειραματοζώων

με ρευματοειδή αρθρίτιδα. [182],[183].

Εφόσον ο κουρκουμάς χρησιμοποιείται ως συμπλήρωμα διατροφής, έχει αξιολογηθεί η

αποτελεσματικότητά του τόσο ενδοπεριτοναϊκά όσο και μετά από του στόματος χορήγησής

του σε μελέτες με SCW( streptococcal cell wall) προκαλούμενη αρθρίτιδα. [181]. Εφόσον η

δράση της κουρκουμίνης κατά της απορρόφησή της και του μεταβολισμού της μέσω της

γαστρεντερικής οδού είναι ήδη γνωστή, υπολογίστηκε η δόση των κουρκουμινοειδών έτσι

ώστε να εξασφαλιστεί μία ομοιόμορφη αποδέσμευση των δραστικών συστατικών του φυτού.

Ένα κλάσμα 15μg κουρκουμινοειδών/kg/day για ΙΡ χορήγηση το οποίο υπολογίστηκε

περίπου σε δόση 23mg/kg/day αντιστοιχεί σε μία καθημερινή από του στόματος δοσολογία

περιπου 1.5 gm των 3 κυριότερων κουρκουμινοειδών σε ανθρώπους λάμβάνοντας υπόψιν 3

βασικές προϋποθέσεις: α) ότι η βιολογική δράση του εκχυλίσματος οφείλεται κυρίως στην

περιεκτικότητά του σε κουρκουμινοειδή, β)ότι τα κουρκουμινοειδή έχουν 10%

βιοδιαθεσιμότητα στον ανθρώπινο οργανισμό και γ) ότι πρέπει να γίνουν επιπλέον
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διορθώσεις σχετικά με την περιοχή επιφάνειας των τρωκτικών σε σχέση με αυτή των

ανθρώπων. [184],[185].

Τα αίτια της θνησιμότητας των 5 από τα 87 πειραματόζωων τα οποία πέθαναν 17 μέρες

μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του εκχυλίσματος κουρκουμά δεν μπόρεσαν να

διερευνηθούν μετά από την αξιολόγηση των ερυθροκυττάρων, της ηπατικής και της νεφρικής

λειτουργίας των επιζώντων. Αξίζει να σημειωθεί πως δεν παρατηρήθηκε αυξημένη

θνησιμότητα σε προηγούμενες μελέτες που χρησιμοποιήθκε από του στόματος ή ΙΡ ένα πιο

καθαρό εκχύλισμα κουρκουμίνης περισσότερο από 90% στα 3 κυριότερα κουρκουμινοειδή

[154], αφήνοντας ανοιχτή την πιθανότητα πως άλλα συστατικά [186] και/ή ΙΡ χορήγηση του

εκχυλίσματος κουρκουμά πιθανόν να συνέβαλλαν στο θάνατο των πειραματόζωων.

Στη συγκεκριμένη μελέτη φαίνεται πως ο κουρκουμάς αναστέλλει in vivo τον παράγοντα

μεταγραφής ΝF-κΒ, ο οποίος ενεργοποιείται στο ενδοθήλιο των αγγείων και στα συνοβιακά

κύτταρα των αρθρώσεων με ΡΑ [187] καθώς επίσης και γονίδια-κλειδιά στη δημιουργία της

φλεγμονής τα οποία ενεργοποιούνται μέσω του παράγοντα ΝF-kB. Το αποτέλεσμα αυτό σε

συνδυασμό με προηγούμενες in vitro μελέτες που δείχνουν επίσης την ανασταλτική δράση

του κουρκουμά στην ενεργοποίηση του NF-κΒ (μέσω απενεργοποίησης του συμπλέγματος

της ΙκΒ κινάσης) [188] συνηγορούν στην αντιφλεγμονώδη-αντιαρθριτική δράση του. Κατά

συνέπεια πολλά φαρμακευτικά σκευάσματα τα οποία παρασκευάζονται με σκοπό την

αντιαρθριτική τους δράση έχουν τον ίδιο μηχανισμό δράσης με αυτό των συμπληρωμάτων

διατροφής με κουρκουμά την αναστολή του παράγοντα NF-κB. [189], [190].

Δεδομένου του σημαντικού ρόλου του παράγοντα ΝF-κΒ στην αυτοανοσία [191] οι

παραπάνω in vivo μελέτες αποδεικνύουν τη χρησιμότητα του κουρκουμά σε ασθένειες που

πυροδοτούνται από μη σωστή ενεργοποίηση των ΝF-κΒ συσχετιζόμενων φλεγμονωδών

αντιδράσεων οι οποίες οδηγούν σε ασθένειες όπως ασθμα, πολλαπλή σκλήρυνση και

φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου.[189].

Επιπλέον πολλές μελέτες έχουν δείξει τις ανοσορυθμιστικές ικανότητες της κουρκουμίνης

μέσω των Τ-λεμφοκυττάρων, των ουδετερόφιλων, των δενδριτικών κυττάρων και των

μακροφάγων. [192]. Συγκεκριμένα εχει φανεί πως η κουρκουμίνη ενισχύει την κυτταρική

απόπτωση των ουδετερόφιλων στον άνθρωπο.[193].
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Αρχικά εξετάστηκε η επίδραση της κουρκουμίνης τόσο στη αυθόρμητη απόπτωση των

ουδετερόφιλων όσο και στην απόπτωση προκαλούμενη μετά από μετανάστευση διπλής

στιβάδας κυττάρων ανθρώπινου πνευμονικού ενδοθηλίου-επιθηλίου. Τα αποτελέσματα

έδειξαν πως η κουρκουμίνη αύξησε την απόπτωση των ουδετεροφίλων καθώς και των

κυττάρων που μετακινήθηκαν μεταξύ της διπλής στιβάδας ενδοθηλίου-επιθηλίου του

πνέυμονα. Για τον περαιτέρω προσδιορισμό της επίδρασης της κουρκουμίνης στη λειτουργία

των ουδετερόφιλων εφαρμόσθηκαν χημικές δοκιμές δραστικότητας και μετανάστευσης της

μυελοϋπεροξειδάσης. Η θεραπεία με κουρκουμίνη έδειξε μια μειωμένη μετανάστευση των

ουδετερόφιλων και απελευθέρωση μυελοϋπεροξειδάσης με αποτέλεσμα μειωμένη

δραστηριότητα των ουδετερόφιλων. Για την περαιτέρω διερεύνηση του πιθανού μηχανισμού

δράσης εξετάστηκε η επίδραση της κουρκουμίνης στην δραστικότητα της p38 μιτογενώς

ενεργοποιημένης πρωτεϊνικής κινάσης και της κασπάσης-3. Παρατηρήθηκε αξιοσημείωτη

αύξηση της φωσφορυλίωσης της p38 και της δραστικότητας της κασπάσης-3 παρουσία

κουρκουμίνης. Η θεραπεία του ειδικού αναστολέα p38, SB203580, έδειξε μείωση της

επαγόμενης από την κουρκουμίνη κυτταρικής απόπτωσης καθώς και της δραστικότητας της

κασπάσης -3. Μέσω της συγκεκριμένης μελέτης καταλήγουμε στο συμπέρασμα πως η

κυτταρική απόπτωση των ουδετερόφιλων στον άνθρωπο προκαλούμενη από την

κουρκουμίνη έχει ως βασικό μηχανισμό την ενεργοποίηση του p38 και της δραστηριότητας

του ενζύμου κασπάσης-3.

Όσον αφορά τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες του φυτού, πιθανόν να υπάρχουν και αλλοι

μηχανισμοί εκτός από την αναστολή του παράγοντα NF-κΒ, καθώς επίσης και κάποια άλλα

μη-κουρκουμινοειδή υποπροϊόντα του εκχυλίσματός του τα οποία να παρουσιάζουν

αντιφλεγμονώδη δράση. [193].

Πολλοί ασθενείς καταφεύγουν συχνά στα συμπληρώματα με κουρκουμά ως εναλλακτική

λύση σε αυτή της χρήσης των αναστολέων της κυκλοξυγενάσης (COX). [194]. Συγκεκριμένα,

αποτελέσματα in vivo μελετών δείχνουν ότι ο κουρκουμάς αναστέλλει την παραγωγή PGE2

στην περιοχή της φλεγμονής παρεμποδίζοντας την τοπική έκφραση της COX-2.

Εξίσου αξιοσημείωτη είναι η επίδραση του κουρκουμά πάνω στην καταστροφή των

αρθρώσεων μέσω των οστεοκλαστών, όπως έχει αποδειχθεί σε μοντέλα SCW-

προκαλούμενης αρθρίτιδας. Συγκεκριμένα in vitro τα κουρκουμινοειδή παράγωγα

παρεμποδίζουν την ενεργοποίηση μεσω του γονιδίου RANKL οστεοκλαστών με απευθείας
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επίδραση σε αυτούς. [195], [196]. Ωστόσο σύμφωνα με τη συγκεκριμένη μελέτη υπάρχουν

στοιχεία που υποστηρίζουν και την in vivo δραστικότητα των κουρκουμινοειδών. Επιπλέον

από τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής φαίνεται πως αναστέλλεται η παραγωγή

φλεγμονωδών ενεργοποιητών των οστεοκλαστών μέσω εξισορρόπησης της αναλογίας

RANKL:OPG. Δεδομένου του σημαντικού ρόλου των IL-1 στην φλεγμονή και καταστροφή

των οστών στην αρθρίτιδα [197] καθώς και της ιδιότητας επαναρρόφησης του TNFa [198],

αξίζει να αναφερθεί ότι ο κουρκουμάς κατέστειλλε την έκφραση της IL-1 αλλά όχι του ΤNFα

των αρθρώσεων τόσο κατά την οξεία όσο και κατά την χρόνια φάση της SCW-

προκαλούμενης αρθρίτιδας.

Ωστόσο, χρειάζονται περαιτέρω κλινικές δοκιμές έτσι ώστε τα συμπληρώματα που

περιέχουν κουρκουμά να μπορούν να συστήνονται για θεραπευτική χρήση καθώς επίσης και

να προσδιοριστεί αν η θεραπεία με επαρκείς δόσεις εκχυλισμάτων κουρκουμά μπορεί όντως

να χρησιμοποιηθεί ως πρόληψη ή /και θεραπεία των εξάρσεων σε ασθενείς με ρευματοειδή

αρθρίτιδα, καθώς επίσης και στην πρόληψη/θεραπεία άλλων κοινών μορφών αρθρίτιδας στον

γενικό πληθυσμό.

Αλληλεπιδράσεις

Η μεθοτρεξάτη η οποία φαρμακολογικώς ανήκει στην κατηγορία των αντιμεταβολιτών και

ανοσοκαταστολέων θεωρείται ένα νοσοτροποποιητικό αντιρρευματικό φάρμακο (DMARD)

[199] το οποίο σε χαμηλές δοσολογίες χρησιμοποιείται ευρέως για τη θεραπεία της

ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Ακόμη όμως και οι χαμηλές δόσεις μεθοτρεξάτης μπορούν να

προκαλέσουν ανεπιθύμητες ενέργειες όπως γαστροεντερικές, ηπατικές, αιματολογικές και πιο

σπάνια αναπνευστικές διαταραχές. [200].

Πιο συγκεκριμένα τα πολυγλουταμίδια της μεθοτρεξάτης επηρεάζουν την 5,10-μεθυλο-ΤΗF

ρεδουκτάση οδηγώντας έτσι σε αναστολή του μεταβολισμού των πουρινών και των

πυριμιδινών με αποτέλεσμα αναστολή της σύνθεσης του DNA και RNA. Η τοξικότητά της

οφείλεται στην δραστικότητά της πάνω στην S-φάση του κυτταρικού κύκλου, επηρεάζοντας

ιστούς που έχουν μεγάλη ικανότητα ανάπλασης όπως ο μυελός των οστών. [201].

Βασιζόμενοι στο γεγονός ότι η κουρκουμίνη εμφανίζει αντι-αρθριτικές ιδιότητες [174] θα

εξεταστεί εδώ κατά πόσο ο συνδυασμός κουρκουμίνης και μεθοτρεξάτης θα μπορούσε να
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είναι ωφέλιμος ως προς την έκβαση της θεραπείας και την αιματολογική τοξικότητα που

προκαλείται κατά τη θεραπεία με μεθοτρεξάτη.

Σύμφωνα με πειράματα που έγιναν σε αρουραίους στους οποίους προκλήθηκε τεχνητώς

αρθρίτιδα μέσω προσθήκης FCA (Freund’s complete adjuvant) φάνηκε πώς το οίδημα το

οποίο επέμενε από την 9η μέρα μέχρι το τέλος της θεραπείας με μεθοτρεξάτη, μειώθηκε

σημαντικά με το συνδυασμό μεθοτρεξάτης-κουρκουμίνης καθώς και η αρθρίτιδα (Ρ<0,05) σε

σύγκριση με το θετικό δείγμα ελέγχου.

Επίσης παρατηρήθηκε μια σημαντική συνεργιστική αντιαρθριτική δράση κατά το συνδυασμό

μεθοτρεξάτης-κουρκουμίνης συγκεκριμένα σε δόσεις των 100mg/kg, με αποτέλεσμα να

μειωθεί η δόση της μεθοτρεξάτης κατά του ήμισυ.

Η έκθεση σε φάρμακα κατά της ΡΑ όπως η μεθοτρεξάτη, η κυκλοσπορίνη, η ινδομεθακίνη

προκαλεί αλλοιώσεις στο μέγεθος και των πληθυσμό των κυττάρων του αίματος. Η

συγκέντρωση της αιμογλοβίνης, ο αιματοκρίτης και ο RBC είναι σημαντικά μεγέθη με τα

οποία αξιολογείται η αιματολογική τοξικότητα. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με

μεθοτρεξάτη παρατηρείται σημαντική μείωση των παραπάνω μεγεθών και σ’αυτό το σημείο

σύμφωνα με μελέτες φαίνεται πως ο συνδυασμός κουρκουμίνης-μεθοτρεξάτης βελτιώνει τα

αποτελέσματα των παραπάνω μετρήσεων. Τα μεγέθη τα οποία έχουν σχέση με τα

χαρακτηριστικά των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι τα MCV, MCH και MCHC και

συγκεκριμένα η αύξησης του MCV είναι ένας καλός προγνωστικός παράγοντας όσον αφορά

την αιματολογική τοξικότητα. Εφόσον η μεθοτρεξάτη προκαλεί μείωση των αποθεμάτων του

φυλλικού οξέος στον οργανισμό προκαλεί εμφανή αύξηση των τιμών MCV, γεγονός

αναστρέψιμο μετά την συνδυαστική θεραπεία της με κουρκουμίνη. Επίσης παρατηρήθηκε

βελτίωση των τιμών MCH και MCHC κατά την συνδυαστική θεραπεία.

Μικρή προς μέτρια αύξηση επίσης παρατηρήθηκε στον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων

(WBC) στα πειραματόζωα στα οποία προκλήθηκε αρθρίτιδα γεγονός το οποίο συσχετίζεται

με την αύξηση της ιντερλευκίνης –Ιβ. Αυτό είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση του παράγοντα

ενεργοποίησης των μακροφάγων και κοκκιοκυττάρων. Αξίζει να σημειωθεί πως τα Τ-

λεμφοκύτταρα παίζουν έναν αρκετά σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της ΡΑ καθώς ο

συνοβιακός ιστός αποτελείται ως επί το πλείστον από αυτά.
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Ακόμη και σε χαμηλές δοσολογίες η μεθοτρεξάτη έιναι ικανή να προκαλέσει οξειδωτικό

στρες στον οργανισμό. [202] Η κυτταρική μεμβράνη των ερυθροκυττάρων αποτελείται

κυρίως από πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, τα οποία είναι επιρρεπή σε οξειδωτικές βλάβες. Ο

μηχανισμός προστασίας της κουρκουμίνης αφορά κυρίως την ικανότητά της να δεσμεύει τις

ελεύθερες ρίζες με αποτέλεσμα να μειώνεται η καταστροφή των ερυθροκυττάρων που

προκαλείται από τη μεθοτρεξάτη. Επιπλέον, ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η

κουρκουμίνη μειώνει την αιματολογική τοξικότητα της ΜΤΧ έγκειται στην ενεργοποίηση

συγκεκριμένων συστημάτων μεταφοράς μεταγραφικών παραγόντων και ενζύμων μέσω

συγκεκριμένων οδών που δύσκολα προσδιορίζονται. [203]. Παρ’όλα αυτά η προστατευτική

δράση της πιθανότατα αποδίδεται στην αύξηση της ικανότητας ερυθροποίησης του

οργανισμού. Έχει αναφερθεί ότι τα πρόδρομα ερυθροκύτταρα επηρεάζονται αντιστρόφως

ανάλογα από αύξηση των επιπέδων ΤΝF, γεγονός το οποίο συμβαίνει στη ΡΑ οδηγώντας σε

μείωση της ερυθροποίησης. [204], [205]. Η ΜΤΧ αναστέλλει τον TNF μόνο in vitro με

ελάχιστη επίδραση in vivo. Η κουρκουμίνη ως πιθανός αναστολέας του παράγοντα NF-kB, ο

οποίος ευνοεί τη μεταγραφή του TNF γονιδίου, έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της

ερυθροποίησης. Επίσης σταθεροποιεί την μεμβράνη των λυσοσωμάτων με αποτέλεσμα

μεγαλύτερη διάρκεια ζωής των ερυθροκυττάρων. Η επαναφορά στον αριθμό των

αιμοπεταλίων και των λευκών αιμοσφαιρίων στα φυσιολογικά επίπεδα δείχνει ότι η

κουρκουμίνη μπορεί να καλύπτει τις αιματολογικές διαταραχές που προκαλούνται από τη

μεθοτρεξάτη κατά τη θεραπεία της ΡΑ πιθανώς μέσω αναστολής της απελευθέρωσης

ιντερλευκινών και λευκοτριενίων (Πίνακας 9). Κατά συνέπεια η μείωση της δόσης της

μεθοτρεξάτης και η συγχορήγηση κουρκουμίνης προστατεύει τον οργανισμό από τον κίνδυνο

αιματολογικής τοξικότητας γι’αυτό και συγκριτικά με την μονοθεραπεία με ΜΤΧ σε FCA-

προκαλούμενη αρθρίτιδα προτιμάται ο συνδυασμός της με κουρκουμίνη.
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Πίνακας 9. Αιματολογικές διαταραχές μεθοτρεξάτης και μηχανισμοί εξισσορόπησης με τη

συγχορήγηση κουρκουμίνης.

Αιματολογικοί δείκτες Παρενέργειες ΜΤΧ Επίδραση κουρκουμίνης

HCT% Μείωση Αύξηση

MCV (fl) Αύξηση Μείωση

MCH (pg) Μείωση Αύξηση

MCHC (g/dl) Μείωση Αύξηση

WBC Μικρή προς μέτρια αύξηση Επαναφορά στα

φυσιολογικά επίπεδα

RBC Μείωση Αύξηση

Όσον αφορά τις πιθανές αλληλεπιδράσεις μεταξύ κουρκουμίνης και ΜΣΑΦ,

πραγματοποιήθηκε μια μελέτη 45 ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα στους οποίους

χορηγήθηκε για 8 εβδομάδες είτε 50mg δικλοφαινάκης ή 500mg κουρκουμίνης με τη μορφή

του συμπληρώματος BCM-95TM ή και των δύο. Το BCM-95-TM περιέχει εκτός από

κουρκουμίνη, επίσης και έλαια κουρκουμά έτσι ώστε να αυξηθεί η βιοδιαθεσιμότητά του.

Στην αρχή και στο τέλος της μελέτης αξιολογήθηκε η κατάσταση της ασθένειας σύμφωνα με

το DAS (Disease Activity Score), την ευαισθησία στον πόνο και το οίδημα των αρθρώσεων,

και με τα κριτήρια του Αμερικανικού Κολεγίου Ρευματολογίας (ACR). Τα σκορ κατά DAS

και ACR ήταν βελτιωμένα και στις τρεις ομάδες μελέτης. Δεν παρατηρήθηκε συνεργιστική

δράση μεταξύ κουρκουμίνης-δικλοφαινάκης, αλλά ούτε και παρατηρήθηκε μείωση της

δραστικότητας της δικλοφαινάκης από την κουρκουμίνη. [206]

Σε μια άλλη μελέτη, ασθενείς με οστεοαρθρίτιδα έλαβαν την καλύτερη δυνατή θεραπεία

διάρκειας 8 μηνών με ΜΣΑΦ με ή χωρίς την παράλληλη λήψη σκευάσματος κουρκουμίνης

(200mg/ημέρα). Βρέηθκε ότι η παράλληλη λήψη κουρκουμίνης βελτίωσε παραμέτρους όπως

ο πόνος το μούδιασμα και γενικότερα την ποιότητα ζωής του ασθενούς μειώνοντας τα

επίπεδα των δεικτών φλεγμονής ιντερλευκινών 1 και 6. Στην ομάδα που έλαβε την

κουρκουμίνη, παρατηρήθηκαν μειώσεις στην πρόσληψη των ΜΣΑΦ (63%) και άλλων

παυσίπονων (43%) με συμπέρασμα την πιθανή συνέργεια μεταξύ κουρκουμίνης και ΜΣΑΦ

στο συγκεκριμένο πληθυσμό. [207].

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 17:30:46 EEST - 52.14.78.15



51

Τέλος όσον αφορά τον άνθρωπο, λίγες μελέτες φαρμακοκινητικής αλληλεπίδρασης

κουρκουμίνης και φαρμάκων έχουν διεξαχθεί και με μικρό αριθμό συμμετεχόντων. Από τις

υπάρχουσες μελέτες σε καμία δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες μετά από

συγχορήγηση κουρκουμίνης και φαρμάκων. Χρειάζονται πολύ περισσότερες κλινικές μελέτες

πάνω στον άνθρωπο έτσι ώστε να διερευνηθούν περαιτέρω οι πιθανές φαρμακοδυναμικές και

φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις κουρκουμίνης-ΜΣΑΦ καθώς και των σκευασμάτων

κουρκουμίνης με αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα.

2.4 Ginkgo biloba

Γενικά

To Ginkgo biloba είναι το μοναδικό φυτικό είδος της οικογένειας Ginkgoaceae, αυτοφυές

στην Κίνα και τελευταία καλλιεργούμενο παγκοσμίως για καλλωπιστικούς αλλά και

ιατρικούς κυρίως σκοπούς. [208]. Το εκχύλισμα των φύλλων του φυτού G. biloba (EGb) του

οποίου τα κυριότερα συστατικά έχουν ταυτοποιηθεί ως γλυκοσίδες φλαβονολών και

τερπενοειδή, αποτελεί ένα από τα κορυφαία σε πωλήσεις συμπληρώματα διατροφής καθώς

και ως φυτικής προελεύσεως φάρμακο στην εναλλακτική ιατρική [209] λόγω των

αντιφλεγμονωδών και αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων του [210], την θεραπευτική του ικανότητα

σε περιφερικές αγγειακές διαταραχές, σε ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, σε έκπτωση της

διανοητικής λειτουργίας, σε εμβοές, εκφύλιση ωχράς κηλίδας, ανεπαρκούς αιμάτωσης

γενικότερα, κατάθλιψης και ιλίγγου [211]. Eπίσης παρουσιάζει δραστικότητα κατά της

συγκόλλησης των αιμοπεταλίων [209] ιδιότητα που οφείλεται στην περιεκτικότητα του

φυτού σε γκινγκολίδες.

Όσον αφορά τις θεραπευτικές ιδιότητες του εκχυλίσματος του φυτού (EGb) λόγω της

μεγάλης ποικιλίας των δραστικών συστατικών που περιέχει θα αναλυθούν κυρίως οι

αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές καθώς και οι επιδράσεις του στο ανοσοποιητικό σύστημα

μέσω του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων.
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Μηχανισμός δράσης των κυριότερων συστατικών του εκχυλίσματος του Ginkgo biloba (EGb)-

Φαρμακοκινητική

Υπάρχουν διάφορα εκχυλίσματα του φυτού Ginkgo biloba ανάλογα με την αναλογία τους

σε δραστικά συστατικά. Η ποιότητα των εκχυλισμάτων των φύλλων του φυτού αρχικά

καθορίστηκε το 1994 από την μονογραφία της 5ης γερμανικής επιτροπής αναφερόμενη στις

παρακάτω αναλογίες: 22-27% γλυκοσίδες φλαβονολών, 5-7% λακτόνες τερπενίων και όχι

περισσότερα των 5ppm γκινγκολικά οξέα. [212]. Το EGb 761 είναι ένα πολύ γνωστό ξηρό

εκχύλισμα από τα φύλλα του φυτού Ginkgo biloba το οποίο είναι τυποποιημένο ως προς τις

εξής αναλογίες: 22-27% γλυκοσίδες φλαβονολών, 5-7% λακτόνες τερπενίων (2,8-3,4%

γκινγκολίδες A, B, C και 2,6-3,2% μπιλομπαλίδη). Η περιεκτικότητα σε γκινγκολικά οξέα

στο EGb 761 περιορίστηκε στα 5ppm. H σημασία του εκχυλίσματος EGb 761 είναι μεγάλη

καθώς αυτό χρησιμοποιείται στην πλειοψηφία των κλινικών μελετών οι οποίες ερευνούν την

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των σκευασμάτων του και το οποίο θεωρείται ‘πρότυπο’

μεταξύ των άλλων εκχυλισμάτων των φύλλων του Ginkgo biloba.

Όσον αφορά τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες του φυτού μελέτες έχουνε δείξει πως το EGb

761 έχει την ικανότητα να παρέμβει μέσω τροποποίησης την μεσολαβητών της φλεγμονής

και κυτοκινών έτσι ώστε να καταστείλει την φλεγμονή τόσο in vitro όσο και in vivo καθώς

επίσης και τα κυριότερα συστατικά του οι γλυκοσίδες φλαβονοειδών του ginkgo, μπορούν να

αναστείλλουν το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) επαγόμενο μέσω των λιποπολυσακχαριτών

(LPS) που απελευθερώνεται σε μακροφάγα κύτταρα της σειράς RAW264.7 [213]. Μεταξύ

των ενεργών συστατικών ο γκινγκολίδης Α έχει επίσης ανφερθεί πως καταστέλει την

φλεγμονώδη αντίδραση in vitro και in vivo. [214]. (Εικ.1). Το ίδιο ισχύει και για τον

γκινγκολίδη Β [215]. (Εικ. 1). Μόνο δύο άρθρα έχουν αναφέρει πως το διφλαβονοειδές

μπιλομπετίνη (Εικ. 2) έχει την ικανότητα αναστολής του ΝΟ, του TNF-α, της επαγόμενης

συνθετάσης του ΝΟ (iNOS), και της παραγωγής της κυκλοξυγενάσης-2 (COX-2) [216, 217].

Μία μόνο μελέτη σε αρχικό στάδιο έδειξε πως ορισμένα διφλαβονοειδή μπορούν να

καταστείλουν την παραγωγή ΝΟ σε περιεκτικότητες 100μΜ [217]. Παρ’όλα αυτά οι ακριβείς

μηχανισμοί και η αντιφλεγμονώδης δράση την διφλαβονοειδών δεν έχουν διερευνηθεί

πλήρως. Τα μακροφάγα κύτταρα RAW264.7 διεγειρόμενα μέσω LPS έχουν την ικανότητα

παραγωγής διαφόρων μεσολαβητών της φλεγμονής όπως NO, iNOS, PGE2 και COX-2,

καθώς και φλεγμονωδών κυτοκινών όπως ο TNF-α και οι IL-6. Η αύξηση των επιπέδων όλων
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των παραπάνω παραγόντων στων οργανισμό είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με την ανάπτυξη

φλεγμονωδών ασθενειών. [214].

Κατά τη διαδικασία της φλεγμονής, το ΝΟ το οποίο σχηματίζεται μέσω του iNOS στα

μακροφάγα καθορίζει πολλές παθοφυσιολογικές αντιδράσεις του οργανισμού [218]. Σε

μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί πάνω σε ασθένειες όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, το

σηπτικό σοκ και η απόρριψη μεταμοσχευθέντων οργάνων, υψηλά επίπεδα ΝΟ έχουν δείξει

προφλεγμονώδη και τοξική δράση [219]. Συνεπώς γίνονται έρευνες για την ανεύρεση

αντιφλεγμονωδών παραγόντων σχετιζόμενων με την ανασταλτική επίδραση πάνω στην

παραγωγή του ΝΟ σε LPS επαγόμενα κύτταρα της σειράς RAW264.7 [220], με το εκχύλισμα

Ginkgo και τα συστατικά του να παίζουν σημαντικό ρόλο στην αναστολή της φλεγμονής.

[213, 214 ,215]. Στην συγκεκριμένη μελέτη των Li et al. 2018, έχει φανεί πως το ολικό

εκχύλισμα των ανθών του Ginkgo έχει κατασταλτική δράση έναντι της παραγωγής ΝΟ.

Γκιγκολίδης Α Γκιγκολίδης Β

Εικόνα 1. Χημικές δομές των κυριότερων γκιγκολιδών του φυτου Ginkgo biloba
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α) Αμεντοφλαβόνη

β) Μπιλομπετίνη

γ) Γκινγκετίνη
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δ) Ισογκινγκετίνη

Εικόνα 2. Χημικές δομές των κυριότερων φλαβονοειδών του φυτού Ginkgo biloba

Μελέτες αναφέρουν επίσης τις πρωταρχικές αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες των συστατικών

μπιλομπετίνη και ισογκιγκετίνη (Εικ.2γ, 2δ) στα μακροφάγα της σειράς RAW264.7 [216].

Ωστόσο η ακριβής δράση τους στη διαδικασία της φλεγμονής και ο πιθανός μηχανισμός με

τον οποίο δρουν παραμένει άγνωστος. Για να διερευνηθεί περεταίρω η αντιφλεγμονώδης

δράση της μπιλομπετίνης και ισογκινγκετίνης, καθώς και οι ανασταλτικές τους ιδιότητες

πάνω στις φλεγμονώδεις κυτοκίνες και των μεσολαβητών της φλεγμονής όπως TNF-α, IL-6,

και PGE2 σε LPS επαγόμενα RAW264.7 μακροφάγα μελετήθηκαν ξεχωριστά. Ώπως φάνηκε

από τις συγκεκριμένες μελέτες τα δυο παραπάνω συστατικά μπιλομπετίνη και ισογκινγκετίνη,

μείωσαν σημαντικά τα επίπεδα των TNF-α, IL-6 και PGE2 με μη δοσοεξαρτόμενο τρόπο.

Επιπλέον, η μπιλομπετίνη επέδειξε αρκετά ισχυρότερη ανασταλτική δράση στην παραγωγή

των μεσολαβητών της φλεγμονής σε σύγκριση με την ισογκινγκετίνη.

Όσον αφορά τα άλλα συστατικά του εκχυλίσματος του φυτού, τους γκινγκοσίδες την

αμεντοφλαβόνη και την σκιαδοπιτυσίνη έδειξαν ανασταλτική δράση στην παραγωγή του ΝΟ.

Παρ’όλα αυτά δεν παρουσίασαν σημαντική δράση πάνω στην αναστολή της παραγωγής του

TNF-α και της IL-6 σε αντίθεση με την μπιλομπετίνη και ισογκινγκετίνη, γεγονός που

δηλώνει την ασθενή αντιφλεγμονώδη τους δράση.

Σύμφωνα λοιπόν με την μελέτη των Li et al. 2018 από τα σημαντικότερα δραστικά

συστατικά του εκχυλίσματος των ανθών του Ginkgo biloba βρέθηκε ο γκινγκοσίδης Α καθώς

επίσης η μπιλομπετίνη και η ισογκινγκετίνη τα οποία εκδηλώνουν σημαντική

αντιφλεγμονώδη δράση όσον αφορά τη ρύθμιση σε χαμηλότερα επίπεδα των NO, TNF-α, IL-
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6, PGE2, iNOS mRNA, και COX-2 mRNA ανεξαρτήτου δοσολογίας. Συνεπώς τα δυό αυτά

συστατικά μπιλομπετίνη και ισογκινγκετίνη πιθανόν να αποτελέσουν στο μέλλον αντικείμενο

μελέτης για νέους αντιφλεγμονώδεις παράγοντες.

Σχετικά με το εκχύλισμα EGb 761 έχει βρεθεί επίσης ότι αναστέλλει το σχηματισμό των

ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ROS) [222] και πως έχει ιδιότητες ανταγωνιστή του υποδοχέα

του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF) [223]. Πρόσφατα ανακαλύφθηκε

από τους Koch et al. ότι το εκχύλισμα του επτανίου των αποξηραμένων φύλλων του φυτού

Ginkgo biloba περιέχει 24-26% γκινγκολικά οξέα (Εικ. 4) το αλκυλοφαινολικό τμήμα των

οποίων εμφανίζει ανοσοτοξική δράση. Από την άλλη, έχει παρουσιάσει βελτιωμένη δράση

των φαγοκυττάρων καθώς και επιβραδυνόμενου τύπου υπερευαισθησίας (DTH) απόκρισης

στο δινιτροφθοροβενζένιο (DNFB) σε υγιείς ποντικούς BALB/c στους οποίους χορηγήθηκαν

από το στόμα δόσεις (100mg/kg την ημέρα για 7 μέρες) εκχυλίσματος Ginkgo biloba. To

γεγονός αυτό είναι ενδεικτικό πως το συγκεκριμένο εκχύλισμα εμφανίζει δράση πάνω στο

ανοσοποιητικό [224] το οποίο είναι πέραν των μέχρι τώρα γνωστών βιολογικών δράσεων του

φυτού.

Στη μελέτη αυτή οι αρουραίοι οι οποίοι υπεβλήθησαν σε χρόνιο στρες εμφάνισαν

σημαντική μείωση σε δύο παραμέτρους, καθώς επίσης και η κυτταρική ανοσολογική

απόκριση των ανοσοκατεσταλμένων ποντικών που έλαβαν το EGb 761 είχε πλησιάσει τις

τιμές της ομάδας του δείγματος ελέγχου. Είναι εμφανές πως το εκχύλισμα EGb 761

παρουσίασε ανοσοδιεγερτική δράση στο συγκεκριμένο πειραματικό μοντέλο.

Οι ανοσοτροποποιητές είναι ουσίες που έχουν την ικανότητα να τροποποιούν την

ανοσολογική απόκριση. Μπορούν να την αυξάνουν ή να τη μειώνουν σε ένα σημαντικό

ποσοστό ή ακόμη και να την τροποποιούν ποιοτικώς [225]. Οι ανοσοκατασταλτικοί καθώς

και οι ανοσοδιεγερτικοί παράγοντες πιθανόν να δρουν σε διαφορετικά στάδια της

ενεργοποίησης των Τ- λεμφοκυττάρων κατά την έκκριση των κυτοκινών και την έκφραση

των υποδοχέων τους καθώς και με τη δημιουργία ενδοκυττάριων σημάτων κατόπιν

σύνδεσηςτων κυτοκινών με τους αντίστοιχους υποδοχείς [226]. Στην μελέτη των Puebla-

Pe´rez et al. 2003 βρέθηκε μία σημαντική αύξηση στα επίπεδα της κορτικοστερόνης του

αίματος στην ομάδα των πειραμοτόζωων που υπεβλήθησαν σε ηλεκτρική διέγερση σε σχέση

με την ομάδα ελέγχου. Επίσης έγινε καταγραφή του βάρους της σπληνός για να αξιολογηθεί

κατά πόσο η επίδραση του στρες επηρεάζει το όργανο αυτό του ανοσοποιητικού και αν το
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EGb 761 έχει καποια θεραπευτική επίδραση πάνω σ’αυτό. Η ενεργοποίηση του άξονα ΗΡΑ

προκάλεσε σημαντική μείωση (p<0,05) στο βάρος της σπληνός των αρουραίων που

υπέστησαν στρες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και το EGb 761 δεν αποκατέστησε το

βάρος της σ’αυτούς τους αρουραίους. Η θεραπεία με EGb 761 προλαμβάνει σε μέτριο βαθμό

τη συγκεκριμένη μείωση στους ανοσοκατεσταλμένους αρουραίους αφού η αντίστοιχη

απώλεια βάρους ήταν μόνο το 4% του συνολικού βάρους. Το EGb 761 δεν επηρέασε τη

βάρος του σώματος των υγειών αρουραίων καθώς επίσης δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές

διαφορές μεταξύ των ομάδων στο σχετικό βάρος του σπληνός.

Εφόσον το EGb 761 είναι μίγμα διαφορετικών χημικών συστατικών (κυρίως γλυκοσίδες

φλαβονοειδών και τερπενοειδών) [227, 228], τα αποτελέσματα της μελέτης των Puebla-

Pe´rez et al. 2003 δεν μας επιτρέπουν να διακρίνουμε ποια από τα συστατικά του EGb 761

παρουσιάζουν ανοσοδιεγερτικές ιδιότητες και μηχανισμούς τροποποίησης.

γ

Εικόνα 4. Χημικές δομές των γκινγκολικών οξέων.
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Ο άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης –επινεφριδίων (ΗΡΑ) παίζει τον βασικότερο ρόλο

στην απόκριση του οργανισμού στο στρες δρα ως συντονιστής των νευρικών

πληροφοριών και φυσιολογικών αποκρίσεων. Η απόκριση στο στρες εξαρτάται από

τη φύση, την ένταση και τη διάρκεια του στρεσογόνου ερεθίσματος. Κατά συνέπεια η

ανοσοκαταστολή που προκαλείται από συνεχή διαβίβαση ηλεκτρικού ρεύματος

πιθανόν να περικλείει πολλούς παράγοντες όπως πεπτιδικές ορμόνες,

νευροδιαβιβαστές και κυτοκίνες χωρίς να έχει βρεθεί ένας μεμονωμένος παράγοντας.

[229].

Αλληλεπιδράσεις

Τα σκευάσματα που περιέχουν Ginkgo biloba πιθανόν να παρουσιάζουν

αντιαιμοπεταλιακή δράση γεγονός που οφείλεται στην παρουσία των γκινγκολιδών.

(Εικ. 1). Συγκεκριμένα το EGb 761 έχει εμφανίσει δράση ανασταλτική ως προς τη

συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων in vitro, [230, 231, 232]. Ωστόσο η σημασία

τέτοιων μελετών σε σχέση με την κλινική χρήση του εκχυλίσματος είναι υπό

αμφισβήτηση εάν ληφθούν υπόψιν η βιοδιαθεσιμότητα της από του στόματος λήψης

και οι υψηλές συγκεντρώσεις που χρησιμοποιούνται στις μελέτες in vitro. Σε μια

πρόσφατη μελέτη του Koch [233] στην οποία βρέθηκε ότι η συγκόλληση των

αιμοπεταλίων στον άνθρωπο μέσω του παράγοντα PAF αναστάλθηκε από τους

γκινγκολίδες σε συγκεντρώσεις περίπου 100 φορές υψηλότερες από τις μέγιστες τιμές

που μετρήθηκαν στο πλάσμα μετά την κατανάλωση από του στόματος EGb 761.

Σύμφωνα με τον Koch, εφόσον ο PAF είναι ασθενής ενεργοποιητής των

αιμοπεταλίων γεγονός ελάσσονος σημασίας για την αιμόσταση έχουν υπάρξει

σημαντικές αμφιβολίες όσον αφορά την ανταγωνιστική του παράγοντα PAF επίδραση

των γκινγκολιδών οι οποίοι θεωρούνται υπεύθυνοι για αιμοποιητικές διαταραχές των

ασθενών που λαμβάνουν το EGb 761.

Σε μια διπλή τυφλή μελέτη, 50 υγιείς άρρενες εθελοντές έλαβαν με τυχαία σειρά τις

εξής ποσότητες: ασπιρίνης 500mg/day ακολουθούμενες από την ίδια ποσότητα

ασπιρίνης συν EGb 761 240 mg/day ή το αντίστροφο. [234]. Ο χρόνος αιμορραγίας,

παράμετροι πήξεως του αίματος και της λειτουργίας των αιμοπεταλίων

προσδιορίστηκαν σε σχέση με διάφορους αγωνιστές όπως η ασπιρίνη. Όπως ήταν
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αναμενόμενο η ασπιρίνη από μόνη της έδωσε επιμήκυνση του χρόνου προθρομβίνης

από 4,1 σε 6,2 min. Αυτό όμως δεν οφειλόταν στην προσθήκη του Ginkgo εφόσον η

επιμήκυνση του χρόνου προθρομβίνης για την ασπιρινη με το Ginkgo αυξήθηκε από

τα 4,2 στα 6,3 min. Παρομοίως η προσθήκη του Ginkgo στην ασπιρίνη δεν είχε

σημαντική επίδραση στη συγκόλληση των αιμοπεταλίων προκαλούμενη μέσω

κολλαγόνου, ADP, AA, επινεφρίνης και PAF.

Επιπλέον, υπάρχει μία κλινική αναφορά στην οποία επιβεβαιωμένα ο ασθενής

λάμβανε παράλληλα με το EGb 761 και ασπιρίνη. Βέβαια πρέπει να ληφθεί υπόψη

πως σε τέτοιες περιπτώσεις είναι πιθανόν τα παρασκευάσματα του Ginkgo που

χρησιμοποιούνται σ’αυτές τις μελέτες παρουσιάζουν μεγάλες διαφορές στα

φυτοχημικά τους προφίλ που απέχουν πολλές φορές μεταξύ τους και από το EGb 761.

Αυτό μπορεί να σημαίνει διαφορετικά και σχετικά επίπεδα στους διάφορους

γκινγκολίδες, προσθήκη φλαβονοειδών και μη αφαίρεση των γκινγκολικών οξέων.

Όλοι οι παραπάνω παράγοντες μειώνουν το προφίλ ασφαλείας του Ginkgo όσον

αφορά τον κίνδυνο αιμορραγίας. [235], [236], [237].

Επίσης βρέθηκαν τρεις περιπτώσεις ταυτόχρονης χορήγησης του Ginkgo με ΜΣΑΦ

όπως η ροφεκοξίμπη [238], η ιβουπροφαίνη [239] και η δικλοφαινάκη [240]. Σ’αυτές

τις περιπτώσεις αιμορραγικών επεισοδίων πιθανόν να υπάρχει μία ανεπιθύμητη

ενέργεια μεταξύ του Ginkgo και του φαρμάκου. Σε μια μόνο περίπτωση

συγχορήγησης με ΜΣΑΦ μετρήθηκε ο χρόνος προθρομβίνης ο οποίος δεν ήταν στα

φυσιολογικά επίπεδα. Το συγκεκριμένο ΜΣΑΦ ήτανε η ροφεκοξίμπη η οποία γενικώς

δεν παρουσιάζει κλινικά σημαντική αντιαιμοπεταλιακή δράση.

Όσον αφορά τις φαρμακοκινητικές μεταβολές του CYP3A4 που οφείλονται στη

λήψη των προϊόντων που περιέχουν Ginkgo biloba υπάρχουν αντικρουόμενες μελέτες.

Κάποιες από αυτές αναφέρουν πως τα εκχυλίσματα των φύλλων του φυτού (GLEs)

είναι επαγωγείς στα ένζυμα του κυτοχρώματος CYP ενώ σε άλλες ως αναστολείς

τόσο in vitro όσο και in vivo. Η επαγωγή του μεταβολισμού των φαρμάκων σε

καλλιέργειες ανθρώπινων κυττάρων και στο ήπαρ αρουραίων οφείλεται κυρίως στην

αλληλεπίδραση των λακτονών των τερπενίων που περιέχονται στα εκχυλίσματα του

Ginkgo με τους παράγοντες μεταγραφής CAR και PXR. Τα αντιφατικά αποτελέσματα

που αφορούν τις κλινικές μελέτες αλληλεπιδράσεων εξηγούνται λόγω των διαφορών
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στη διαδικασία παραλαβής και της ποιότητας των εκχυλισμάτων καθώς επίσης και

από τις υπέρ-θεραπευτικές δοσολογίες σε μερικές μελέτες (360mg/day) οι οποίες

υπερβαίνουν τη μέγιστη θεραπευτική δόση των 240 mg/day κατά 50%. Συνεπώς στη

συνήθη δοσολογία των 120-240 mg/day μία σχετική άυξηση ή μείωση της

βιοδιαθεσιμότητας του P-gp υποστρώματος από υψηλής ποιότητας τυποποιημένα

GLEs είναι μάλλον απίθανη. Σύμφωνα με τη μελέτη του Mattias Unger 2013 στην

οποία αναλύθηκαν τα αποτελέσματα πολλών κλινικών μελετών αλληλεπιδράσεων

δεν βρέθηκε επίδραση των GLEs πάνω στα CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, και

CYP2D6. Επιπλέον οι περισσότερες κλινικές αλληλεπιδράσεις φαρμάκων στον

άνθρωπο δεν έδειξαν σημαντικές μεταβολές εξαιτίας των εκχυλισμάτων Ginkgo στην

φαρμακοκινητική των υποστρωμάτων των CYP3A4 [153, 241, 242] εκτός από

ασθενή επαγωγή [243, 244] και αναστολή [245] η οποία σημειώθηκε στο CYP3A4.

(Πίνακας 10)

Πίνακας 10. Επίδραση του Ginkgo biloba στη δράση των ενζύμων του κυτοχρώματος

P450

Ένζυμα CYP450 Δράση

CYP3A4 Ασθενής επαγωγή ή αναστολή

CYP2D6 Δεν βρέθηκε επίδραση

CYP1A2 Δεν βρέθηκε επίδραση

CYP2B6 Δεν βρέθηκε επίδραση

CYP2C9 Δεν βρέθηκε επίδραση

Σύμφωνα λοιπόν με τα συμπεράσματα των παραπάνω ερευνών φαίνεται πως οι

συνήθεις καθημερινές δοσολογίες σύμφωνα με τις oποίες λαμβάνεται το Ginkgo

biloba δεν έχουν αξιοσημείωτη επίδραση στην δραστικότητα των δυο βασικότερων

μεταβολικών ενζύμων CYP3A4 και CYP2D6 το οποίο είναι υπεύθυνο για τον

μεταβολισμό του 25% περίπου των φαρμάκων στον ανθρώπινο οργανισμό. [246].

Επίσης περίπου το 50% των κλινικά χορηγούμενων φαρμάκων στον άνθρωπο

μεταβολίζονται από το CYP3A4. Συνεπώς η απουσία αυτου του είδους των

αλληλεπιδράσεων, μεταξύ της πλειοψηφίας των φαρμάκων που μεταβολίζονται από

τα CYP3A4 και CYP2D6 και του Ginkgo biloba, παρέχει μια σχετική ασφάλεια στους
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ασθενείς που καταναλώνουν το συγκεκριμένο φυτικό συμπλήρωμα διατροφής με δύο

βασικές προϋποθέσεις: α) την λήψη τυποποιημένων εκχυλισμάτων του φυτού όπως το

EGb 761 σε ημερήσια δοσολογία των 120-240mg και β) η θεραπεία στην οποία

υποβάλλονται οι ασθενείς που λαμβάνουν συμπληρώματα Ginkgo να μην

περιλαμβάνει φάρμακα τα οποία έχουν στενό θεραπευτικό εύρος. [247].

2.5 Echinacea

Γενικά

Η Εchinacea purpurea είναι το πιο γνωστό φυτικό είδος από αυτά του γένους

Echinacea, τα οποία φύονται στα λιβάδια της κεντρικής και ανατολικής Βορείου

Αμερικής και ανήκει στην οικογένεια Asteraceae. [248, 249, 250, 251]. H Ε.purpurea

καλλιεργείται ευρέως κυρίως στις Η.Π.Α στον Καναδά και στην Ευρώπη και

ειδικότερα στην Γερμανία, τόσο για καλλωπιστικούς όσο και για ιατρικούς σκοπούς.

Tα τελευταία χρόνια, εκχυλίσματα αλλά και προϊόντα από ολόκληρα μέρη των

φυτών E.purpurea, E. Angustifolia και E.pallida αποτελούν μεγάλα τμήματα στην

αγορά των φυτικών συμπληρωμάτων διατροφής στη Βόρεια Αμερική αλλά και στη

Ευρώπη. Οι ετήσιες πωλήσεις των προϊόντων που περιέχουν Echinacea

υπολογίζονται μόνο στις Η.Π.Α. στα 300 εκ. δολάρια. [252].

Τα παρασκευάσματα της Echinacea προέρχονται τόσο από τα υπόγεια όσο και από

τα υπέργεια τμήματα του φυτού των τριών ειδών που αναφέρθηκαν πιο πάνω με την

πλειοψηφία αυτών (περίπου το 80%) να παράγονται από την Ε.purpurea. Λόγω των

ανοσοενισχυτικών ιδιοτήτων της η Echinacea χρησιμοποιείται για την πρόληψη ή/και

θεραπεία ιώσεων όπως οι λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού και η γρίπη. Έχει

βρεθεί επίσης πως παρουσιάζει αντιφλεγμονώδεις και αντικαρκινικές ιδιότητες. [253,

254, 255, 256, 257]. Οι συνιστώμενες ημερήσιες δόσεις των προϊόντων που περιέχουν

Echinacea ποικίλουν ανάλογα με τη μορφή και την περιεκτικότητα του σκευάσματος.

Η συνήθης ημερήσια δόση της Echinacea στους ενήλικες κυμαίνεται μεταξύ 900-1000

mg διαιρούμενη σε 3 ή 4 δόσεις.
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Μηχανισμός δράσης-Ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες

Οι πιο διαδεδομένες φαρμακολογικές ιδιότητες της Echinacea αφορούν την

ενεργοποίηση των μακροφάγων και των πολυμορφοπύρηνων κυττάρων του

ανοσοποιητικού. [258]. Πειραματικές μελέτες με τη χρήση και των τριών ειδών

Echinacea παρουσίασαν ιδιότητες όπως ενεργοποίηση των μακροφάγων μέσω

μετρήσεων πρόσληψης τμημάτων ζυμομυκήτων, απελευθέρωσης άνθρακα και

παραγωγής μακροφάγων (κυτοκινών) [248, 259, 260, 261]. Υπήρξε μία αναφορά σε

πειραματική μελέτη σχετικά με 3πλάσια απελευθέρωση άνθρακα σε ποντίκια στα

οποία χορηγήθηκε εκχύλισμα E.Purpurea σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου. [259].

Αιθανολικό εκχύλισμα Ε.Purpurea το οποίο χορηγήθηκε per os (5mg/kg) προκάλεσε

40% αύξηση στην απεέυθέρωση άνθρακα στο μοντέλο πειραματόζωων με το

λιπόφιλο κλάσμα του πιο ενεργό από το πολικό κλάσμα του εκχυλίσματος. [260]. Η

έκθεση στο εκχύλισμα της Ε. purpurea οδήγησε σε υψηλότερα ποσοστά επαγωγής

των IL-1, IL-6, TNF και IFN in vivo και in vitro καθώς επίσης και στην παραγωγή

αντισωμάτων, σε σχάση με τα εκχυλίσματα Ε.angustifolia και Ε. pallida. Σε άλλες

πειραματικές μελέτες με 30% αιθανολικό εκχύλισμα Ε. purpurea παρατηρήθηκε

επαγωγή IFN σε κυτταρικές καλλιέργειες πειραματοζώων οι οποίες είχαν επιμολυνθεί

με ιό. [262]. Επίσης πειράματα έδειξαν αυξημένη δραστηριότητα των μακροφάγων

του ήπατος και σπληνός ποντικών στα οποία είχε χορηγηθεί εκχύλισμα E. Purpurea

[248, 261, 263].

O Rininger και οι συνεργάτες του διεξήγαγαν μια σειρά πειραμάτων κατά τα οποία

έγιναν μετρήσεις των μακροφάγων των ποντικών και των κυτοκινών τους (TNF-a, IL-

1a, IL-1β, IL-6, IL-10 και ΝΟ) μετά από χορήγηση διαφόρων παρασκευασμάτων

Echinacea. [261]. Εκτιμήθηκαν οι επιδράσεις στην βιωσιμότητα των ex vivo

ανθρώπινων μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος (PBMCs) και γίναν

μετρήσεις πάνω στις αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες οι οποίες

έδειξαν δοσοεξαρτόμενη σχέση μεταξύ των εκχυλισμάτων της E. Purpurea και των

παραγόντων TNF-a, IL-1a, IL-1β, IL-6 και ΝΟ. Ενώ τα επίπεδα του TNF-α έφτασαν
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στο μέγιστο μετά από 30 ώρες, τα άλλα παράγωγα των μακροφάγων συνέχισαν να

αυξάνονται ακόμη μετά από μερικές μέρες.

Η βελτίωση της βιωσιμότητας και του πολλαπλασιασμού των κυττάρων του

ανοσοποιητικού και συγκεκριμένα των PBMCs έχει φανεί από τη μελέτη των

Rininger et al. (2000) σύμφωνα με την οποία τα παρασκευάσματα της Echinacea

ενίσχυαν την βιωσιμότητά τους, αλλά παράλληλα προκαλούσαν και την έκκριση

TNF-α από τα μακροφάγα. Σύμφωνα με αυτή τη μελέτη η βελτίωση της

βιωσιμότητας των PBMC βρέθηκε δοσοεξαρτώμενη με τη μέγιστη διέγερσή τους με

χορήγηση Echinacea σε συγκεντρώσεις των 1μg/ml. Άλλες μελέτες σε ποντίκια στα

οποία χορηγήθηκε εκχύλισμα ρίζας Echinacea έδειξαν αρκετά υψηλότερο αριθμο NK

κυττάρων και μονοκυττάρων, αλλά όχι κοκκιοκυττάρων, λεμφοκυττάρων ή των

προδρόμων τους. [264].

Αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες

Όσον αφορά τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της Echinacea αυτές οφείλονται σε

αναστολή των φλεγμονωδών μηχανισμών του οργανισμού. Η αναστολή της

υαλουρονιδάσης ήταν από τις πρώτες φαρμακολογικές ιδιότητες που αποδόθηκαν

στην Echinacea [260]. Η υαλουρονιδάση είναι το ένζυμο το οποίο υδρολύει το

υαλουρονικό οξύ και τη χονδροϊτίνη, επιτρέποντας έτσι τη διείσδυσή τους μέσω

υγρών τα οποία περιέχουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες. Επίσης έχει αναφερθεί σε

μελέτες η αναστολή της δραστηριότητας των ινοβλαστών και του σχηματισμού του

κολλαγόνου. [260, 265]. Συμφωνα με τον Bauer, το κιχωρικό οξύ (Εικ.1) είναι μία

από τις σημαντικότερες ουσίες που περιέχονται στα παράγωγα της Echinacea και

εμπλέκεται στην αναστολή της δράσης της υαλουρονιδάσης [266]. Επίσης έχει βρεθεί

σε μελέτες πως τα ισοβουτυλαμίδια που περιέχονατι στην Echinacea purpurea όπως

το δωδεκατετραενοϊκό οξύ παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδη δράση και ανασταλτική

δράση έναντι της λιποξυγενάσης. [267]. Η αναστολή της κυκλοξυγενάσης και της 5-

λιποξυγενάσης από τα αλκαμίδια τα οποία βρίσκονται σε αφθονία στα εκχυλίσματα

της Echinacea ευθύνονται για τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες του φυτού. [268].
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Επιπλέον ο μεταβολισμός του αραχιδονικού οξέος και της παραγωγής των

προσταγλανδινών Ε2 ελαττώθηκαν. [261]. Επίσης τα παρασκευάσματα της Echinacea

παρουσίασαν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες σε πειραματικές μελέτες κατά τις οποίες

μετρήθηκε το οίδημα στα πέλματα αρουραίων το οποίο προκλήθηκε μετά από

χορήγηση φορμαλίνης, υαλουρονιδάσης, σεροτονίνης και θρυψίνης. [269]. Παρόμοια

πειράματα με τη χρήση Ε.angustifolia άδειξαν αντιφλεγμονώδη δράση [270, 271, 272].

Τέλος έχει αναφερθεί πως η Echinacea ενισχύει την εξουδετέρωση των ελευθέρων

ριζών και πως παρουσιάζει αντιοξειδωτικές ιδιότητες μέσω καταστολής της

οξείδωσης της ανθρώπινης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL). [261, 273].

Παρ’όλα τα παραπάνω ενθαρρυντικά αποτελέσματα μελετών, δεν έχουν βρεθεί στη

βιβλιογραφία τυχαιοποιημένες τυφλές κλινικές δοκιμές οι οποίες να επιβεβαιώνουν

την χρησιμότητα της Echinacea ως προς τις αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές της

ιδιότητες.

Εικόνα 1. Χημικός τύπος κιχωρικού οξέος

Αλληλεπιδράσεις-Φαρμακοκινητική
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Η Echinacea θεωρείται ένα από τα πιο ασφαλή συμπληρώματα διατροφής με

ελάχιστες παρενέργειες και ακόμα πιο λίγες αναφερόμενες αλληλεπιδράσεις με

φάρμακα στον άνθρωπο. [39]. Η επίδραση της E.purpurea στη δραστικότητα του CYP

στον άνθρωπο αξιολογήθηκε με την χορήγηση φαρμάκων ανίχνευσης τα οποία

μεταβολίζονται μέσω των ενζύμων του κυτοχρώματος. Συγκεκριμένα βρέθηκε πως

υπάρχει επίδραση στο εντερικό CYP3A4 και ειδικότερα αναστολή του μεταβολισμού

των φαρμάκων τα οποία μεταβολίζονται από το CYP3A4 το οποίο βρίσκεται στον

εντερικό αυλό. [274]. Από την άλλη, έχει βρεθεί πως η Echinacea και τα προϊόντα της

έχουν την ικανότητα να προκαλούν μέτρια επαγωγή στα ένζυμα του ηπατικού

CYP3A4. Ο διαχωρισμός αυτός της δράσης της Echinacea πάνω στη δραστικότητα

του εντερικού και ηπατικού CYP3A4 πιθανόν να οφείλεται στους διαφορετικούς

μηχανισμούς και στη ποικιλία των συστατικών της. Για παράδειγμα μπορεί κάποια

συστατικά της Echinacea να παρουσιάζουν τοπική και όχι συστηματική δράση ή να

επιτυγχάνεται ταχεία απορρόφηση των συστατικών που είναι υπεύθυνα για την

επαγωγή του CYP3A4 και επομένως ελαττώνουν την επίδρασή τους με τον εντερικό

αυλό άρα και την επαγωγή του εντερικού CYP3A4. [274]. Εναλλακτικά μπορεί να

οφείλεται στο συστηματικό σχηματισμό ενός μεταβολίτη κάποιου συγκεκριμένου

συστατικού της Echinacea ο οποίος έχει την ικανότητα επαγωγής μόνο του ηπατικού

CYP3A4 και όχι του εντερικού, θεωρία η οποία είναι προς το παρόν υποθετική και

χρήζει περαιτέρω έρευνας.

Επίσης έχει βρεθεί πως η παρατεταμένη χρήση και οι υψηλές δόσεις E.purpurea

μπορεί να αποτελούν έναν μικρό κίνδυνο αλληλεπιδράσεων με φάρμακα που

μεταβολίζονται στα ενζυμικά συστήματα CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1 και CYP2C9

στον άνθρωπο. [275]. Πιο συγκεκριμένα, τα αλκαμίδια που περιέχονται στην

Echinacea αναστέλλουν τις ισομορφές CYP2E1 και CYP3A4 που βρίσκονται στα

ανθρώπινα ηπατικά μικροσώματα ή στα υποστρώματα των ενζύμων. [276]. Παρ’όλα

αυτά οι αλληλεπιδράσεις αυτές είναι χωρίς μεγάλη κλινική σημασία εκτός κι αν

περιλαμβάνονται φάρμακα με στενό θεραπευτικό εύρος.

Πίνακας 11. Επίδραση της Echinacea στη δράση των ενζύμων του κυτοχρώματος

P450

Ένζυμα CYP450 Δράση
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CYP3A4 Ασθενής εως μέτρια επαγωγή στο ηπατικό,

αναστολή στο εντερικό

CYP1A2 Ασθενής επίδραση

CYP2C9 Ασθενής επίδραση

CYP2D6 Ασθενής επίδραση

CYP2E1 Ασθενής αναστολή

Γενικότερα όσον αφορά την κλινική σημασία των αλληλεπιδράσεων

φαρμακοκινητικής μεταξύ συμπληρωμάτων Echinacea και φαρμάκων που

μεταβολίζονται στο CYP3A4 είναι δύσκολο να βγουν γενικά συμπεράσματα.

Παρ’όλα αυτά θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή όταν τα συγκεκριμένα

φάρμακα έχουν χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα per os, όπως είναι για παράδειγμα η

κυκλοσπορίνη, εξαιτίας του εντερικού CYP3A4 μεταβολισμού αλλά και όταν επίσης

έχουμε συγχορήγηση μεταξύ συμπληρωμάτων που περιέχουν echinacea και

φαρμάκων με στενό θεραπευτικό εύρος. Δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες σχετικές με

την στην επίδραση των συμπληρωμάτων Echinacea πάνω στο CYP2C19 καθώς και

στη φάση ΙΙ του μεταβολισμού των φαρμάκων (π.χ. γλυκουρονίωση).

Τέλος αξίζει να αναφερθεί πως τα συστατικά της Echinacea και συγκεκριμένα τα

αλκαμίδια (Εικ. 2) έχουν την ικανότητα να τροποποιούν τους μηχανισμούς ανοσίας

του οργανισμού ακόμα και να προκαλούν καταστολή της ανοσιακής απόκρισης των

κυττάρων που σχετίζεται με το στρες [277, 278, 279, 280] γεγονός που περιγράφει

τις ιδιότητες του φυτού ως ανοσορρυθμιστικές και όχι μόνο ως ανοσοενισχυτικές.

[281]. Αυτό έχει ως συνέπεια να συνίσταται η αποφυγή κατανάλωσης

συμπληρωμάτων Echinacea μαζί με ανοσοκατασταλτικά φάρμακα όπως στην

περίπτωση των ρευματικών νόσων και γενικότερα των αυτοάνοσων παθήσεων λόγω

της πιθανότητας μειωμένης θεραπευτικής δράσεως του φαρμάκου. [282, 283].
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Eικόνα 2. Χημικές δομές αλκαμιδίων του φυτού E. Purpurea

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

3.1 ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Αρκετά κλινικά δεδομένα έχουν δείξει ότι πολλά συμπληρώματα διατροφής, ιδίως τα φυτικά,

αλλά και εκχυλίσματα φυτών μπορούν να παρέμβουν στον μεταβολισμό φαρμάκων μέσω των

ενζύμων του κυτοχρώματος Ρ450 καθώς και άλλων μεταβολικών οδών. Αυτό έχει ως

συνέπεια την πρόκληση αλληλεπιδράσεων με αποτέλεσμα να επηρεάζεται η φαρμακοκινητική

ορισμένων φαρμάκων. Επομένως όταν κάποια συμπληρώματα διατροφής λαμβάνονται

συστηματικά με συνταγογραφούμενα φάρμακα, αυτό μπορεί να έχει ως συνέπεια εξαιτίας των

αλληλεπιδράσεων, την εμφάνιση τοξικών παρενεργειών ή ακόμη και την αλλαγή της έκβασης

του θεραπευτικού αποτελέσματος. Όσον αφορά τις αλληλεπιδράσεις αυτές, οι κλινικές

συνέπειες που μπορεί να προκληθούν εξ’αιτίας τους εξαρτώνται από ένα πλήθος παραγόντων,

όπως, τα χαρακτηριστικά των συγχορηγούμενων φαρμάκων, την συμετοχή των ενζύμων του

CYP, τα δραστικά συστατικά του φυτού, τη δοσολογία χορήγησης, καθώς και την κατάσταση

υγείας των ασθενών.

Οι ρευματικές παθήσεις όπως για παράδειγμα η ρευματοειδής αρθρίτιδα είναι χρόνιες νόσοι

οι οποίες τις περισσότερες φορές συνοδεύονται από συννοσηρότητες τις οποίες οι ασθενείς

προσπαθουν να αντιμετωπίσουν πολλές φορές με τη λήψη εναλλακτικών θεραπειών και

συμπληρωμάτων διατροφής. Η κατάθλιψη είναι μία συχνή συννοσηρότητα που
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παρουσιάζεται σε ασθενείς που πάσχουν από ρευματικές παθήσεις για την οποία πολλοί από

αυτούς λαμβάνουν το υπερικό (Saint John’s wort) με τη μορφή συμπληρώματος. Τα

κυριότερα δραστικά συστατικά του SJW είναι οι πολυφαινόλες με βασικότερο την

υπερφορίνη η οποία παρουσιάζει υψηλή συγγένεια με τον υποδοχέα PXR και αυτό έχει σαν

συνέπεια την ισχυρή επαγωγή του CYP3A4. Ως αποτέλεσμα αυτής της ενζυμικής επαγωγής

του CYP3A4 από το SJW είναι η μείωση per os βιοδιαθεσιμότητας πολλών φαρμάκων

καθιστώντας τα λιγότερο ή και μη αποτελεσματικά. Μια τέτοια περίπτωση είναι αυτή της

κυκλοσπορίνης η οποία είναι ένα φάρμακο με στενό θεραπευτικό ευρος και η συγχορήγησή

της με SJW μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την ανεπιτυχή έκβαση της θεραπείας. Από την

άλλη η μεθοτρεξάτη, η οποία είναι επίσης ένα φάρμακο με στενό θεραπευτικό εύρος, κατά τη

συγχορήγηση με SJW παρουσιάζει ελαττωμένη νεφρική απέκκριση από τον οργανισμό επειδή

υπάρχει ανταγωνισμός για τις θέσεις των υποδοχέων μεταξύ αυτής, των γλυκουρονιδίων και

των θειικών αλάτων, προϊόντα μεταβολισμού των πολυφαινολών του SJW. Αυτό έχει ως

αποτέλεσμα την εκδήλωση των τοξικών παρενεργειών της μεθοτρεξάτης στον οργανισμό.

Τέτοιου είδους πληροφορίες είναι αρκετά χρήσιμες διότι μπορούν να βοηθήσουν στην

πρόβλεψη πιθανών αλληλεπιδράσεων μεταξύ φαρμάκων- φυτικών συμπληρωμάτων

διατροφής καθώς επίσης να αποφευχθούν πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες έτσι ώστε να γίνει η

χρήση των φυτικών συμπληρωμάτων πιο ασφαλής για τους ασθενείς. Οι συγκεκριμένες

πληροφορίες περιλαμβάνουν το μηχανισμό δράσεως των δραστικών συστατικών του φυτού,

το μηχανισμό της αλληλεπίδρασης, τα είδη των ενζύμων του κυτοχρώματος Ρ450 που

επάγονται ή αναστέλλονται από το SJW κ.λ.π. Το SJW έχει αποτελέσει αντικείμενο αρκετά

εκτεταμένων μελετών όσον αφορά τις αλληλεπιδράσεις με φάρμακα σε σύγκριση με άλλα

διατροφικά –φυτικά συμπληρώματα. Σε κάποια άλλα φυτικά συμπληρώματα για παράδειγμα

χρειάζονται περαιτέρω έρευνες ταυτοποίησης των κυρίων δραστικών συστατικών τους τα

οποία ευθύνονται για τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων. Επίσης ο χαρακτηρισμός του

είδους της αλληλεπίδρασης του δραστικού συστατικού και ο μηχανισμός αυτής χρειάζονται

περαιτέρω διερεύνηση.

Οι αλληλεπιδράσεις συμπληρωμάτων όπως το Panax ginseng και του Ginkgo biloba όσον

αφορά την συγχορήγησή τους με ΜΣΑΦ τα οποία χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση του

πόνου και της φλεγμονής κάποιων ρευματικών νόσων όπως η ΡΑ παρουσιάζουν μέτρια εως

ήπια επίδραση στα ένζυμα του CYP και οι πιθανές αλληλεπδράσεις τους επικεντρώνονται

στην αντιαιμοπεταλιακή δράση που παρουσιάζουν και πιθανόν να ενισχύεται με τη

συγχορήγηση τους. Ο κουρκουμάς παρουσιάζει μια ιδιαιτερότητα στην αλληλεπίδρασή του

με τη μεθοτρεξάτη και συγκεκριμένα συνεργιστική δράση με αποτέλεσμα ελαχιστοποίηση

των παρενεργειών του εν λόγω τοξικού φαρμάκου. Τέλος η Echinacea δεν παρουσιάζει
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σημαντικό κίνδυνο αλληλεπίδρασης μέσω των ενζύμων του CYP παρόλα αυτά καλό θα ήταν

να αποφεύγεται η συγχορήγησή της με φάρμακα στενού θεραπευτικού εύρους όπως η

κυκλοσπορίνη, καθώς και εξαιτίας των ανοσοενισχυτικών ιδιοτήτων της γενικότερα σε

ασθενείς που πάσχουν από ρευματικές νόσους κατά τη διάρκεια της φαρμακευτικής αγωγής

τους με νοσοτροποποιητικά φάρμακα.

Αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχουν πολυάριθμες in vitro μελέτες σχετικά με τις

αλληλεπιδράσεις φαρμάκων-συμπληρωμάτων διατροφής καθώς και μελέτες σε πειραματόζωα.

Αυτού του είδους οι μελέτες είναι χρήσιμες διότι παρέχουν σημαντικές πληροφορίες σχετικά

με τους μηχανισμούς των αλληλεπιδράσεων και αξιολόγηση των διαφόρων συστατικών των

συμπληρωμάτων. Παρ’όλο ότι οι μελέτες αυτές είναι εύκολες στη διεξαγωγή τους, υπόκεινται

σε ορισμένους περιορισμούς όσον αφορά την επέκταση των αποτελεσμάτων τους σε κλινικό

επίπεδο. [26]. Πολλές φορές έχει παρατηρηθεί πως τα αποτελέσματα in vitro μελετών δεν

συμπίπτουν με τα αντίστοιχα των κλινικών δοκιμών. Οι τελευταίες είναι απαραίτητες για την

επιβεβαίωση και αξιολόγηση της κλινικής συσχέτισης των αλληλεπιδράσεων οι οποίες

βρέθηκαν στις μελέτες in vitro. Συνεπώς υπάρχει ανάγκη για διεξαγωγή νέων κλινικών

μελετών στο μέλλον οι οποίες θα επιβεβαιώσουν τα αποτελέσματα των ήδη υπαρχουσών in

vitro μελετών έτσι ώστε να εκτιμηθεί η κλινική σημασία πιθανών αλληλεπιδράσεων όπως για

παράδειγμα στην περίπτωση του Saint Johm’s wort και της λεφλουνομίδης λόγω πιθανής

επαγωγής του CYP1A2. Όσον αφορά φάρμακα με στενό θεραπευτικό εύρος όπως η

κυκλοσπορίνη και η μεθοτρεξάτη, εκεί είναι ακόμα πιο απαραίτητη η διεξαγωγή κλινικών

μελετών πάνω στις αλληλεπιδράσεις τους με τα συμπληρώματα και κυρίως με τα φυτικά.

Όσον αφορά την μελέτη των αλληλεπιδράσεων των φυτικών συμπληρωμάτων διατροφής και

φαρμάκων αυτή είναι αρκετά πολύπλοκη εκ φύσεως. Η παραγωγή των φυτικών

συμπληρωμάτων και φυτικών προϊόντων γενικότερα δεν υπόκειται στους ίδιους κανονισμούς

στους οποίους υπόκεινται τα συνταγογραφούμενα φάρμακα. Επομένως η περιεκτικότητα σε

δραστικά συστατικά μπορεί να διαφέρει μεταξύ κατασκευαστών προκαλώντας έτσι μεγάλες

αποκλίσεις στην αποτελεσματικότητα αλλά και στην ασφάλεια του προϊόντος. Υπάρχει

πιθανότητα τα αναγραφόμενα συστατικά να μην είναι σωστά καθώς επίσης και να διαφέρουν

από παρτίδα σε παρτίδα εξαιτίας έλλειψης ελέγχων ποιότητας. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη

δυσκολία σύγκρισης αποτελεσμάτων προερχόμενων από διαφορετικές μελέτες και αυτό και

πολλές φορές τα συμπεράσματα που εξάγονται από ξεχωριστές μελέτες είναι αντιφατικά.

Προϊόντα του ίδιου φυτού τα οποία προέρχονται από διαφορετικούς κατασκευαστές-

παραγωγούς μπορεί να έχουν διαφορετική χημική σύσταση και επομένως διαφορετικές

βιολογικές δράσεις. Προτείνεται η εφαρμογή των ίδιων αυστηρών κανονισμών που
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εφαρμόζονται στα συμβατικά φάρμακα όσον αφορά τον έλεγχο ποιότητας, ασφάλειας και

αποτελεσματικότητας να πραγματοποιηθεί και στα συμπληρώματα διατροφής, ιδίως στα

φυτικά. Συνεπώς, υπάρχει η αναγκαιότητα καλά σχεδιασμένων κλινικών μελετών όσον αφορά

την τιτλοδότηση και ασφάλεια των συμπληρωμάτων αυτών, καθώς επίσης και εφαρμογής

συστημάτων παρακολούθησης-καταγραφής των παρενεργειών και των αλληλεπιδράσεών

τους με συμβατικά φάρμακα.

Τα τελευταία χρόνια αποτελεί αναμφισβήτητο γεγονός η αύξηση της χρήσης των

συμπληρωμάτων διατροφής και κυρίως των φυτικών. Πολλοί ασθενείς οι οποίοι πάσχουν από

χρόνιες νόσους όπως είναι οι ρευματικές παθήσεις καταφεύγουν στην επιλογή της

συμπληρωματικής θεραπείας για την αντιμετώπιση συννοσηροτήτων χωρίς την σχετική

ενημέρωση κάποιου επαγγελματία υγείας. Υπάρχουν αλληλεπιδράσεις μεταξύ φυτικών

συμπληρωμάτων και φαρμάκων που λαμβάνουν αυτοί οι ασθενείς οι οποίες μπορεί να

οδηγήσουν σε τοξικότητα ή σε μειωμένη θεραπευτική δράση. Επομένως είναι απαραίτητο οι

επαγγελματίες υγείας να είναι καλά ενημερωμένοι πάνω σ’αυτό το αντικείμενο ιδιαίτερα όταν

έχουν να αντιμετωπίσουν χρόνιες ασθένειες με τη χορήγηση ευρέως χρησιμοποιούμενων

φαρμάκων όπως είναι τα ΜΣΑΦ καθώς και φαρμάκων στενού θεραπευτικού εύρους (π.χ.

κυκλοσπορίνη μεθοτρεξάτη). Επιπλέον πρέπει να ελέγχουν κατά πόσο οι ασθενείς τους

χρησιμοποιούν συμπληρώματα διατροφής και ποια είναι αυτά. Από την άλλη πλευρά οι

ασθενείς θα πρέπει να ενθαρρύνονται έτσι ώστε να δίνουν όλες τις απαραίτητες πληροφορίες

στους επαγγελματίες υγείας σχετικά με το ποια διατροφικά συμπληρώματα ή φυτά

καταναλώνουν με σκοπό την ελαχιστοποίηση του κινδύνου εμφάνισης αλληλεπιδράσεων

μεταξύ αυτών και των φαρμάκων που λαμβάνουν. Έτσι θα επιτύχουμε το βέλτιστο

φαρμακολογικό αποτέλεσμα με τις όσο δυνατόν λιγότερες παρενέργειες του φαρμάκου καθώς

επίσης τη σωστή και ασφαλή χρήση των συμπληρωμάτων διατροφής με απώτατο σκοπό τη

διατήρηση ή/και βελτίωση της υγείας του ασθενούς.

3.2 ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΜΕΛΕΤΗΣ-ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ

-Η ανασκόπηση δεν ήταν συστηματική αλλά επιλεκτική.

-Υπήρχε περιορισμός χρόνου για την ολοκλήρωση της διπλωματικής.

-Δεν είχε η συγκεκριμένη εργασία ερευνητικό μέρος π.χ. τη διαξαγωγή πειραματικών μελετών

και επεξεργασία των αποτελεσμάτων τους.
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-Επιλογή να μείνουν εκτός διπλωματικής εργασίας κάποια μέρη που αφορούσαν

αλληλεπιδράσεις μεταξύ θρεπτικών στοιχείων όπως μέταλλα-ιχνοστοιχεία, βιταμίνες λόγω

του περιορισμού στην έκταση της βιβλιογραφίας και επειδή προτιμήθηκε να γίνει μια

αναλυτικότερη προσέγγιση στα ήδη υπάρχοντα τμήματα αυτής.

-Τα συμπεράσματα που αφορούν τις περισσότερες αλληλεπιδράσεις που εξετάζονται στην

παρούσα εργασία αφορούν κυρίως in vitro μελέτες, case reports και μελέτες σε πειραματόζωα

ενώ τα δεδομένα που έχουμε από κλινικές δοκιμές σε ανθρώπους είναι ελλιπή και γι’αυτό

χρείάζονται να πραγματοποιηθούν μελλοντικά περισσότερες κλινικές μελέτες πάνω σε

ανθρώπους για διεξοδικότερη ανάλυση των συγκεκριμένων αλληλεπιδράσεων στον

ανθρώπινο οργανισμό.
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