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می تواند عوارض جانبی زیادی برجای بگذارد و 
در روند درمانی اختلال ایجاد کند«. 

محقق��ان در آزمایش��ی تأثی��ر مصرف 
گریپ ف��روت بر متابولیس��م فلودیپین6 را که 
از داروهای کاهندة فش��ار خون اس��ت مورد 
بررسی قرار داده اند. در حالت عادی، 70 درصد 
داروی مصرف��ی توس��ط CYP3A4 روده ای 

تجزیه می ش��ود و پس 
 CYP3A4 تأثی��ر  از 
کب��دی 15 درصد دارو 
در اختیار سلول ها قرار 
می گی��رد؛ اما با مصرف 
آب گریپ ف��روت، فقط 
10 درصد دارو در روده 
تجزی��ه می ش��ود، زیرا 
روده ای   CYP3A4
توسط ترکیبات موجود 

تداخـل 
آب میوة گریپ فروت

 بابرخی داروها  
نظام جلیلیان 

دبیر زیست شناسی، خرمشهر
دانشجوی دکتری بیوشیمی، دانشگاه تربیت مدرس 

مقدمه 
درخت گریپ فروت1 دورگه ای از خانوادة مرکبات است که از آمیزش پرتقال با پامیلو2، که از مرکبات بومی جنوب شرق آسیاست، پدید 
آمده است. آبِ میوة گریپ فروت دارای خواص ضدعفونی کننده، آنتی اکسیدان، کاهندة فشار خون، ضدالتهاب، ضدسرطان، کاهندة وزن بدن و 
کاهندة کلسترول خون است. اما در آب گریپ  فروت ترکیباتی نیز وجود دارد که موجب مهار آنزیم های متابولیزه کنندة داروها می شوند. بنابراین، 
مصرف همزمان گریپ فروت به همراه برخی داروها موجب بروز مشکلاتی می شود. در این مقاله به اختصار به چگونگی تداخل گریپ فروت با 

برخی داروها می پردازیم. 

 p450 مهار آنزیم سیتوکروم
متابولیس��م بیش از 50 درص��د داروها 
 p450 توس��ط ایزوفرمی از آنزیم سیتوکروم
موس��وم به CYP3A4 انجام می ش��ود. این 
ایزوفرم در کبد و س��لول های پوشش��ی روده 
یاف��ت می ش��ود. در گریپ ف��روت ترکیباتی 
همچون برگاموتی��ن3، برگاپتن4 و برگاپتول5 
وجود دارد که موجب مهار CYP3A4 روده ای 
می شوند. بسیاری از داروها در گام اول توسط 
این ایزوفرم متابولیزه می شوند و مقدار کمی از 
آن در اختیار سلول ها قرار می گیرد. »مصرف 
همزمان آب گریپ فروت به همراه داروهایی که 
توسط CYP3A4 روده ای متابولیزه می شوند، 
موجب می ش��ود مقدار بیشتری از آن دارو در 
دسترس سلول ها قرار گیرد. با توجه به این که 
بسیاری از داروها در غلظت های زیاد به صورت 
سمّی عمل می کنند، بنابراین مهار این آنزیم 

کندوکاو

کلیدواژه ها: آنزیم سیتوکروم p450، آنزیم CYP3A4، فلودیپین، کامفرول، نارنگینین، کاپسیتابین، لوااستاتین، P- گلیکوپروتئین.  

در آب گریپ فروت مهار می شود. در این حالت 
پس از تأثی��ر CYP3A4 کبدی، 45 درصد 
دارو در اختیار س��لول قرار می گیرد. بنابراین 
مصرف همزمان گریپ فروت با این دارو موجب 
افزایش س��ه برابری دارو در خون می شود که 
قطعاً موجب اخت��لال در روند درمان دارویی 

می شود )شکل 1(. 
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شکل 1، تأثیر آب گریپ فروت بر غلظت پلاسمایی فلودیپین، مصرف یک قرص 5 میلی گرمی با آب خالص )مربع های توخالی( و با 350 میلی لیتر آب گریپ فروت )مربع های توپر(، در 
حالت اخیر ممکن است غلظت دارو در خون تا پنج برابر افزایش یابد. 4
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مثال نوع دارو

کاهندة فشار خون 
felodipine (Plendil), nicardine (Cardene)
nifedipine (Procardia), nimodipine (Nimotop)
nisoldiping (Sular), isradine (DynaCirc)

آنتی هیستامین 
 terfenadine (Seldane), diphenhy dramine
(Benadryl)
astemizole (Hismanal)

HIV مهارکنندة پروتئاز saquinavir (invirase), ritonavir (Norvir)
 nelfinavir (Viracept), amprenavir (Agenerase)

داروهای عصبی 
triazolam (Halcept), midazolam (Versed)
diazpam (Valium), zaleplon (Sonata)
alprazolam (Xanax)

cyclosporine (Sandimmune), tacrolimus (Prograf)داروهای سرکوبگر دستگاه ایمنی 
sirolimus (Rapamune), mercatopurine

,simvastatin (Zocor). Lovastatin (Mevacor) داروهای کاهندة کلسترول خون 
atorvastatin (Lipitor)

Ergotamine, amitryptiline, nimodipine, Fluvoxamineداروهای ضد میگرن

س��طح CYP3A4 روده ای که 
توس��ط آب گریپ فروت مهار شده 
باش��د، پس از 72 س��اعت به حالت 
ع��ادی برمی گ��ردد. بنابرای��ن برای 
اجتناب از تداخل آب گریپ فروت با 
برخی داروها، حداقل سه روز قبل از 
شروع دورة درمانی باید از مصرف آب 

گریپ فروت پرهیز کرد. 

مهار استرازها 
ب��ه ص��ورت  داروه��ا  برخ��ی 
مصرف  غیرفع��ال7  پیش س��ازهای 
می شوند. تعدادی از این داروها پس 
از مص��رف، تحت تأثی��ر آنزیم های 

اس��ترازی فعال می ش��وند، آب گریپ فروت با 
داشتن ترکیبات فلاونوئیدی خاصی کامفرول8 و 
نارنگینین9 آنزیم های استرازی را مهار می کنند 
و بدین ترتیب مانع از فعال شدن این داروها در 
بدن می شوند. برای نمونه، داروی ضدسرطان 
کاپس��یتابین10 به صورت غیرفع��ال مصرف 
می ش��ود و در بدن طی س��ه مرحله واکنش 

آنزیمی به داروی فعال 5- فلورویوراسیل تبدیل 
می شود. یک مرحله توسط آنزیم کربوکسیل 
اس��تراز و دو مرحلة دیگر توس��ط آنزیم های 
س��یتیدین دِآمین��از و تیمیدین فس��فریلاز 
انجام می ش��ود. آب گریپ فروت با مهار آنزیم 
کربوکس��یل اس��تراز مانع از فعال شدن این 
داروی ضدسرطان و در نتیجه اختلال در روند 
شیمی درمانی می شود. »لواستاتین11 نیز که از 
داروهای کاهندة کلسترول خون است توسط 
CYP3A4 روده ای و اس��ترازها متابولی��زه 
می شود. مصرف آب گریپ فروت به همراه این 
دارو می تواند موجب افزایش پانزده برابری آن 

در خون شود«.

مهار انتقال دهندة غشایی در روده 
در غشای سلول های پوششی روده نوعی 
انتقال دهنده وجود دارد که P- گلیکوپروتئین12 
نامیده می شود. این انتقال دهنده، مولکول های 

آب گریزی را که وارد س��لول های پوشش��ی 
روده می ش��وند، مجدداً به فضای درونی روده  
برمی گردان��د. بنابراین، داروهای��ی که دارای 
خاصیت آب گریزی هس��تند، پس از ورود به 
سلول های پوشش��ی روده مجدداً توسط این 
انتقال دهندة غش��ایی به فض��ای درونی روده 
دفع می ش��وند. این امر موجب کاهش جذب 
دارو و در نتیجه کاهش غلظت آن 
در خون می شود. برخی ترکیبات 
موج��ود در آب گریپ ف��روت این 
انتقال دهنده را نیز مهار می کنند و 
بدین ترتیب موجب افزایش غلظت 

دارو در خون می شوند. 
در ج��دول زیر نام برخی از داروهایی که 
مصرف آن ه��ا تحت تأثیر گریپ ف��روت قرار 

می گیرند، ذکر شده است. 
با توجه به توضیحات داده شده و با عنایت 
به این که متابولیسم بیش از 50 درصد داروها 
توس��ط CYP3A4 روده ای انجام می ش��ود 
و فق��ط مص��رف cc 120 آب گریپ ف��روت 
می تواند این آنزیم را مهار کند، لازم است که 
در هن��گام مصرف ی��ک دارو به تداخل آن با 
آب گریپ ف��روت و حتی میوه هایی همچون 
توت فرنگ��ی و پرتقال توج��ه و در این زمینه 

حتماً با پزشک خود مشورت کنیم. 

پي نوشت  
 
1. Citrus X paradisi 
2. pummelo
3. bergmottin

4. bregapten
5. bergaptol
6. felodipine
7. prodrug
8. kaempferol
9. naringenin
10. Capectitabine
11. lovasttion
12. P- glycoprotein (Pgp)
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بسیاری از داروها در غلظت های زیاد به صورت سمّی عمل 
می کنند
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