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1. "������	
����������'�����(�!�'��	)*������ 

1.1 "����(��+)�� cytochrome P450 

  CYP1A1 

 ��!"0�2�#���	��!�-�!3-$������3�&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP1A1 ���*��3���!/	
������ MCF-7 4��&� ��!�-�!3-$������3������� 1-10 ��,-!,���!3 �#��4�����!���	�����	 CYP1A1 

mRNA ,���0������!���.-���������� (dose-dependent) (2) 
 CYP1A2 

 ��!"0�2�#���	��!�-�!3-$���8�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP1A2 ���*��3
��-+�!� Escherichia coli 4��&� ��!�-�!3-$����9+:�;������	����*�3 CYP1A2 �����&	��� ,���-&�-���
�������+�����!<������	��!+=�	����	����*�3�	-!0�	
�0�	 (IC50) �+&���� 40 ��,-!,���!3 (3) ��!+����9+:�;
������	����*�3 CYP1A2 ��	��!���&��-�!3-$������3������: enzymes inhibition assay 4��&� -&� IC50 ��	
��!�-�!3-$�������!������	����*�3 CYP1A2 �-&��$	��&� 100 ��,-!,���!3 �����!���+��*�-�!3-$����/�
9+:�;������	����*�3 CYP1A2 �%&�������� ,���-&� IC50 �+&���� 34.0±14.2 ��,-!,���!3 (4) ���8������
��!"0�2����*��3 human liver microsome 4��&���!���&��-�!3-$������3�#�������	��!+=�	����	
����*�3 CYP1A2 ,���-&� IC50 �+&���� 95.4±17.1 ��,-!,���!3 ������*��3���!/	��� (human liver 

HepG2) ��!�-�!3-$����9+:�;������	��!���	��������!+=�	����	����*�3 CYP1A2 �%&�������� (8-9) 
��&�	�!�/��� 9+:�;������	����*�3 CYP1A2 ��	��!�-�!3-$������*��3 HepG2 ,���%�-������������	��!��
��!+������$&!�
�&�	 0.1-50 ��,-!,���!3 4��&���&�#��&���!+=�	����	����*�3��	��&�� (6) �%&��������



��!+����#���	��!�-�!3-$����&�����*�3 CYP1A2 ���*��3������2�3 (human hepatocytes) *0�	4��&�
��&�#��&���!���	�����	����*�3��	��&�� (7) 
 ��!"0�2�#���	��!��!�-�!3-$���8�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP1A2 ��
�������-!�4"%�����F�4�8=���� 16 -� (����!�
�&�	 18-28 �G) ,���%� caffeine *0�	����������	��� 
(substrate) ����!����+=��H���!����������*�3��	��&����������!�8��� (probe drug) #�8����!"0�2�4��&� 
��!!���!�+����!�-�!3-$������������ 1,000 ��. �������&���� 14 ��� �#�������	��!+=�	����	����*�3 
CYP1A2 -������ 28.6% (5) 
 CYP1B1 

 ��!"0�2�#���	��!�-�!3-$����&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP1B1 ���*��3���!/	%&�	
�����	���2�3 (human oral squamous cell carcinoma SCC-9 cells) 4��&� ��!�-�!3-$���-���������� 
1-25 ��,-!,���!3 �#�������	��!���	�����	 CYP1B1 mRNA ,���0������!���.-���������� (dose-

dependent) ��������� 	���!��& ����!���	�����	 CYP1B1/GADPH mRNA (ratio = 15.8±1.1 – 

1.1±0.3) (2) 
 CYP2A6 

 ��!"0�2�#���	��!��!�-�!3-$���8�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP2A6 ��
�������-!�4"%�����F�4�8=���� 16 -� (����!�
�&�	 18-28 �G) ,���%� caffeine *0�	����������	�������!
����+=��H���!����������*�3��	��&����������!�8��� #�8����!"0�2�4��&���!!���!�+����!�-�!3-$�������
����� 1,000 ��. �������&���� 14 ��� ��
�����=���!+=�	����	����*�3 CYP2A6 -������ 48.9% (5) 
 CYP2B6 

 ��!"0�2���!"0�2�#���	��!�-�!3-$���8�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP2B6 

���*��3��-+�!� Escherichia coli 4��&���!�-�!3-$����9+:�;������	����*�3 CYP2B6 �����&	��� ,���-&� 

IC50 �+&���� 24.5 ��,-!,���!3 (10) �����!"0�2����*��3 human liver microsome 4��&���!���&��-�!3
-$������3�#�������	��!+=�	����	����*�3 CYP2B6 ,���-&� IC50 �+&���� 9.4±1.9 ��,-!,���!3 (8) ��&�	�!
�/�����!+����#���	��!�-�!3-$����&�����*�3 CYP2B6 ���*��3 human hepatocytes 4��&���&�#��&�
��!���	�����	����*�3��	��&�� (7) 
 CYP2C19 

 ��!"0�2���!"0�2�#���	��!���&��-�!3-$������38�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� 
CYP2C19 ���*��3 human liver microsome 4��&� �#�������	��!+=�	����	����*�3 CYP2C19 ,���-&� 
IC50 �+&���� 7.4±1.2 ��,-!,���!3 (8) 
 CYP2C9 

 ��!"0�2�#���	��!�-�!3-$���8�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP2C9 ���*��3
��-+�!� Escherichia coli 4��&� ��!�-�!3-$����9+:�;������	����*�3 CYP2C9 �����&��&	��� ,���-&� IC50 

�+&���� 4.3 ��,-!,���!3 (3) ���.�+���!"0�2���	 Bamba ���-.� (2011) *0�	+=���!+����9+:�;������	



����*�3 CYP2C9 ��	��!���&��-�!3-$������3������: enzymes inhibition assay 4��&� ��!�-�!3-$������
��!���+��*�-�!3-$����9+:�;������	��!+=�	����	����*�3 CYP2C9  ,���-&� IC50 �+&���� 6.0±1.4 ��� 
1.4±0.2 ��,-!,���!3 ����=���� (4) �%&��������#���!+�������*��3 human liver microsome *0�	
4��&���!�����-�!3-$������3�#�������	��!+=�	����	����*�3 CYP2C9 ,���-&� IC50 �+&���� 13.5±1.4 ��
,-!,���!3 ���4��&���!���+��*�-�!3-$����9+:�;������	��!+=�	����	����*�3 CYP2C9  (IC50 �+&���� 
8.8±1.2 ��,-!,���!3) �����&���!�-�!3-$������������+��*�-�!3-$��� (IC50 �����&� 50 ��,-!,���!3 ) 
(8) ���8������!"0�2����*��3���!/	��� HepG2 ,���%���!�-�!3-$�����!$���� nanoformulated 

mecellar dispersion 4��&��9+:�;������	��!���	��������!+=�	����	����*�3��	��&���%&�������� (IC50 

= 9.89±1.44 ��,-!,���!3) (9) 
 CYP2D6 

 ��!"0�2�#���	��!�-�!3-$���8�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP2D6 ���*��3
��-+�!� Escherichia coli 4��&� ��!�-�!3-$����9+:�;������	����*�3 CYP2D6 �����&��&	��� ,���-&� IC50 

�+&���� 50.3 ��,-!,���!3 (3) ��!+����9+:�;������	����*�3 CYP2D6 ��	��!���&��-�!3-$������3������: 
enzymes inhibition assay 4��&� ��!�-�!3-$��������!���+��*�-�!3-$����9+:�;������	��!+=�	����	
����*�3 CYP2D6  ,���-&� IC50 �+&���� 175±47 ��� 36.7±2.1 ��,-!,���!3 ����=���� (4) �%&��������
#���!+�������*��3 human liver microsome *0�	4��&���!�����-�!3-$������3�#�������	��!+=�	����	
����*�3 CYP2D6 ,���-&� IC50 �+&���� 63.6±4.8 ��,-!,���!3 (8) ���8���� ��!"0�2����*��3���!/	��� 
HepG2 ,���%���!�-�!3-$�����!$���� nanoformulated mecellar dispersion 4��&��9+:�;������	��!
���	��������!+=�	����	����*�3��	��&���%&�������� ( IC50 = 77.06±14.7 ��,-!,���!3) (9) ��&�	�!�/
��� ��!+����9+:�;������	����*�3 CYP2D6 ��	��!�-�!3-$���-����������!�
�&�	 0.1-50 ��,-!,���!3 ��
�*��3 HepG2 4��&���&�#��&���!+=�	����	����*�3��	��&�� (6) 
 CYP2E1 

 ��!"0�2���!"0�2�#���	��!���&��-�!3-$������3�&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP2E1 

���*��3 human liver microsome 4��&� �#�������	��!+=�	����	����*�3��	��&�� ,���-&� IC50 �$	��&� 
200 ��,-!,���!3 (8) 
 CYP3A  

��!"0�2���!"0�2�#���	��!���&��-�!3-$������3�&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP3A ��
�*��3 human liver microsome 4��&� �#�������	��!+=�	����	����*�3��	��&��  ,���-&� IC50 �+&���� 
25.3±1.3 ��,-!,���!3 (8) 
 CYP3A4 

 ��!"0�2�#���	��!�-�!3-$���8�������%���&�����*�3 cytochrome P450 %��� CYP3A4 ���*��3
��-+�!� Escherichia coli 4��&� ��!�-�!3-$����9+:�;������	����*�3 CYP3A4 �����&	��� ,���-&� IC50 

�+&���� 16.3 ��,-!,���!3 (3) ��!+����9+:�;������	����*�3 CYP3A4 ��	��!���&��-�!3-$������3������: 



enzymes inhibition assay 4��&���!�-�!3-$��������!���+��*�-�!3-$����9+:�;������	��!+=�	����	
����*�3 CYP3A4  ,���-&� IC50 �+&���� 14.9±1.4 ��� 7.0±1.7 ��,-!,���!3 ����=���� (4) �%&��������
��!+�������*��3 human liver microsome ��� rat liver microsome *0�	4��&���!�-�!3-$����9+:�;
������	��!+=�	����	����*�3��	��&�� ,���-&� IC50 �+&���� 29.0 ��� 110.±3.3 ��,-!,���!3 ����=���� 
(15-16) ���8�����!"0�2����*��3���!/	��� HepG2 ,���%���!�-�!3-$�����!$���� nanoformulated 

mecellar dispersion 4��&��9+:�;������	��!���	��������!+=�	����	����*�3CYP3A4 ����%&�������� 
(IC50 = 5.13±0.91 ��,-!,���!3) (9) 
 ��&�	�!�/�������!"0�2���!"0�2�#���	��!������+���������%�������!�-�!3-$����&�����*�3 
CYP3A4 ���*��3���!/	�=�����
J& (Caco-2 cells) 4��&���!����������+���������!�-�!3-$��� �9+:�;
������	��!+=�	����	����*�3 CYP3A4 ��&��&�#��&���!���	�����	����*�3��	��&����&��&�	�� (12) 
�%&����������!+�������*��3���!/	�=���� (LS180 cells) �*��3���!/	��� HepG2 ����*��3��� human 

hepatocytes *0�	4��&���!�-�!3-$�����&�#��&���!���	�����	����*�3 CYP3A4 (7,11,13,14) ���8���� 
��!+�������*��3 HepG2 ,���%�-������������	��!�-�!3-$�����$&!�
�&�	 0.1-50  ��,-!,���!3 4��&���&
�#��&���!+=�	����	����*�3��	��&����&��&�	�� (6) 

1.2 "����(��+)�� Glutathione-S-transferase (GSTs) 

 ��!"0�2��������������%�������!+=�	����	����*�3 GSTs ,���%��+-��- human recombinant 

GSTs 4��&� ��!�-�!3-$����9+:�;������	��!+=�	����	����*�3 GSTs 
���%��� �����& GSTA1-1, GSTM1-1, 

GSTP1-1, GSTA2-2, ��� GSTM2-2 (17-18) 
1.3 "����(��+)�� Uridine dinucleotide phosphate glucuronosyltransferase (UDPG) 

 ��!"0�2�#���	��!�����-�!3-$������3�&�����*�3 UDPG 4��&���!�����-�!3-$������3�9+:�;������	
��!+=�	����	����*�3��	��&�������+������ human liver microsomes ������*��3�=���� LS180 
(LS180 intestinal cell line) ����-&� IC50 �+&���� 133.5±17.9 ��� 12.1±0.4 ��,-!,���!3 ����=���� 
���8����4��&���!�-�!3-$��� ���+��*�-�!3-$��� ��������+��*�-�!3-$����9+:�;������	��!+=�	����	
����*�3��	��&�� �����+=���!+�������*��3  LS180 ����-&� IC50 �+&���� 2.2±0.1, 13.9±2.3 ��� 9.8±1.4  

��,-!,���!3 ����=���� (8) 

1.4 "����(��+)�� Sulfotransferase (SULT) 

 ��!"0�2�#���	��!�����-�!3-$������3�&���!+=�	����	����*�3 SULT �� human liver 

microsomes ����*��3�=���� LS180 4��&� ��!�-�!3-$����-�!3-$������3�9+:�;������	��!+=�	����	����*�3
��	��&�� ����-&� IC50 �+&���� 0.99±0.04 ��� 5.2±0.6 ��,-!,���!3 ����=���� ���8����4��&���!�-�!3-$
��� ���+��*�-�!3-$��� ��������+��*�-�!3-$����9+:�;������	��!+=�	����	����*�3��	��&�� �����+=���!
+�������*��3  LS180 ����-&� IC50 �+&���� 2.6±0.4, 12.5±0.4 ��� 5.6±0.8  ��,-!,���!3 ����=����(8) 

2. "������	
�������7#��8��8��:�;����8��������  

2.1 "���� P-glycoprotein (P-gp) 



 ��!"0�2�#���	��!�-�!3-$����&�,�!��+��#��&���!���&	���������*��3 P-glycoprotein ��
�*��3�����	
�$�!+ (rat hepatocytes cells) 4��&���!�-�!3-$���+�-���������� 25 ��� 100 ��,-!,���!3 
�9+:�;������	��!+=�	����	 P-glycoprotein (19) �������!+���	���*��3���!/	������$� KB-V1 

(human cervical carcinoma cell line) +�������
���%���4��&���!�-�!3-$���+�-���������� 1-10 ��,-!
,���!3 �9+:�;������	��!���	�����	,�!�� P-glycoprotein �����!���� mRNA ��	���3  MDR1 

(multidrug resistance) (20) 

 ���8���� ��!"0�2�#���	��!���&��-�!3-$������38�������%���&���!+=�	����	,�!�� P-

glycoprtein ���*��3���!/	������$� KB-V1 4��&� ��!�-�!3-$���, ���+��*�-�!3-$��� ������-��+��*
�-�!3-$��� +�-���������� 0-25 ��,-!,���!3 �9+:�;������	��!+=�	����	 P-glycoprotein ,���0���������
-���������� �����!�-�!3-$����9+:�;��	��&�����+���� (21) �������!+���	���*��3���!/	��������=���� 
Caco-2 4��&� ��!�-�!3-$���������+��*�-�!3-$��� �9+:�;������	��!+=�	����	����*�3 P-glycoprotein 

(22) 

2.2 "���� Multidrug resistance protein 1 (MRP1) 

 ��!"0�2��������������%���&���!+=�	����	,�!�� MRP1 (multidrug resistance-associated 

protein 1) 4��&���!�-�!3-$������3-���������� 5-10 ��,-!,���!3 �9+:�;������	��!+=�	����	,�!�� 
MRP1 ���*��3���!/	�4������	8������	����&����	���2�3 HEK-293 (human embryonic kidney 293  

cells) ���	�
��
/��&� ��!!���!�+�������%����8�&	#��&�����	%���+��������!���+����*0�#&��,�!�� 
MRP1 (23) 

2.3 "���� Organic anion transporting polypeptides (OATPs)  

��!"0�2�#���	��!����8�������%���&���!+=�	����	 OATPs +��	���*��3���!/	�4������	8����
��	����&����	���2�3 HEK-293 4��&� ��!�-�!3-$����9+:�;������	 OATPs %��� OATP1B1 ��� OATP1B3 

,���-&� IC50 �+&���� 5.19±0.05 ��� 3.68±0.05 ��,-!,���!3����=���� �����!���+����+3��	�-�!3
-$���-�� curcumin-O-glucuronide �/�9+:�;������	��!+=�	����	,�!��+��	��	%����%&�������� (24-25) 

3. "������	
���������!"�#$%%&'�� 

3.1 "���������������)*�(���� 

 fluoxetine  
�� fluoxetine <$����+�����3,����"������*�3 CYP2D6 *0�	�!��	��4��&���!���&��-�!3-$������3

�9+:�;������	����*�3��	��&�� (26) ��	����80	��8����������&� ��!�%������%��!&������� fluoxetine ��8����
����!��!����&���� �������!"0�2�#���	��!�-�!3-$����&��� fluoxetine ,��K��-�!3-$������� 20 ��./
��. ����+�	%&�	+��	
�$�����3 !&�������!K��� fluoxetine ���� 5 ��./��. 4��&���!�-�!3-$����#���!��
9+:�;�� fluoxetine ��&��������-!��
3�!���.���������������	����4��&���&�-�������&�	8��
�$���&�+�
K��� fluoxetine �4�	��&�	���� *0�	���	�
��
/��&��-�!3-$�����&����#��&��!������!+�	�F��%8��"���!3



��	����&��&�	�� (27) ��&�	�!�/��� 	����8����	��&�������4�	��!"0�2�#���!������� (short-term study) 

�+&����� *0�	#���!������ (long-term study) -�!���!"0�2��4������� 

buspirone  

��!�M����!�-�!3-$������� 200 ��./��. �
���&
�$�!+�4�	-!��	���� !&�������!K��� 
buspirone ���� 10 ��./��. ����+�	
���������=�4��&� ��!�-�!3-$�����&�#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3 
(pharmacokinetic parameter) ��	����&��&�	�� (16) 

3.2 "����������������	������� 

midazolam  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� midazolam ,���M���-�!3-$����
���&

�$�!+��������� 60 ��./��. !&�������!�M���� midazolam ��������� 20 ��./��. �������&���� 4 
��� 4��&� �-�!3-$����#��4���-&�4���+� ����!�N!�
�&�	-�����������������+� �
��� (area under the 

concentration-time curve; AUC) �+&���� 2.6 �+&� �� 4 %���,�	�!�
��	8�����!���� ������+�����
�$���&�
+��M���� midazolam �4�	��&�	���� ���!������!���������!+���	 4 ��� �#��4���-&� AUC �+&���� 
3.8 �+&� �����-&���!������ (clearance) ��	���	-������ 75% ��&��&�#����������	-&�-����������
��	��+����+���� (Cmax) ���!��������F��
��	8��+����!������&��&�	�� (28) ��&�	�!�/��� ����!"0�2�
+�	-����� ,���
��������-!���F�4�8=���� 8 -� !���!�+����!���������4! (�-�!3-$��� 4 �. + 
piperine 24 ��.) �������&���������&� 2 ��� �&���
�!���!�+���� midazolam ���� 3 ��. 4��&���&�
#��&���!���������	-&�+�	�F��%8��"���!3��	����&��&�	�� (29) 

3.3 "�������<=���<��7�;	� 

 losartan  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� losartan ,���M���-�!3-$��� �������
�� 100 ��./��. �
���&
�$�!+ �������&���� 7 ��� ��������+� 7 ��	��!+���	 
��	8���M���-�!3-$���
���� 30 ��+ +=���!�M���� losartan ���� 10 ��./��. 8������+=���!��/������&�	������4����!�8���-!��
3
-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� #���!"0�2�4��&��-�!3-$����#��4���-&� Cmax ��	�� losartan ��� 
EXP3174 *0�	�������+�����3��	����������+&���� 3.5 ��� 1.7 �+&� ����=���� ������+�����
�$���&�+��M��
�� losartan �4�	��&�	���� (30) 

talinolol  

��!"0�2�+�	-�����<0	��!��������!��!���!�
�&�	�-�!3-$�������� talinolol ,���
��������-!
���F�4��4"%�� 12 -� !���!�+���-�!3-$�������� 300 ��. �������&���� 6 ��� ��������+� 7 �
�
!���!�+���� talinolol ���� 50 ��. �4�	-!��	���� 4��&��-�!3-$����#���-&� Cmax ��� AUC ����4���
-&���!��������	��-������ 1.5 �+&� ������+�������!!���!�+���� talinolol �4�	��&�	���� (31) 

celiprolol  



��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� celiprolol ,����!�M���-�!3-$���
�
���&
�$�!+��������� 60 ��./��. !&�������!�M���� celiprolol ��������� 30 ��./��. �������&���� 
4 ��� 4��&��-�!3-$����#�+=��
�-&�  Cmax ��� AUC ��	�� celiprolol �4����0�� 1.9 ��� 1.3 �+&�����=���� 
����#�+=��
�-&���!��������	�����	-������ 22% ������+�����
�$���&�+����!���� celiprolol �4�	��&�	
���� (28) 

 nifedipine  

��!"0�2�+�	-�����<0	��!��������!��!���!�
�&�	��!���������%�� ����� nifedipine ,���
�
�������-!���F�4� 10 -� +��	%�����
J�	 !���!�+���-�*$���!���������%�� (�!����������!�-�!3-$��
����3 480 ��.) !&������� nifedipine 10 ��. �4�	-!��	���� 8������+=���!��/������&�	�����8��
�������-!��%���,�	+� 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6 ��� 8 %���,�	 
��	8��!���!�+���� �4����!�8���-!��
3-&�
+�	�F��%8��"���!3 #�8����!"0�2�4��&���!!���!�+����!���������%����&�&	#��&�-&�+�	 �F��%
8��"���!3��	�� nifedipine �����&�&��
���������!���	�-�	+���&40	�!��	-3��&��&�	�� (32) 

3.4 "�������<+����>�(���< 

 rosuvastatin  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� rosuvastatin ,���M���-�!3-$������� 
500 ��./��. !&������� rosuvastatin ���� 5 ��./��. �4�	-!��	�����
���&
�$�!+4��&� �-�!3-$����#�
�4���-&� Cmax, total AUC0-� ��� AUC0-24 ��	����������0�� 1.3, 2.2 ��� 2 �+&� ����=���� �%&��������
��!�M���-�!3-$������� 100 ��./��. !&������� rosuvastatin ���� 5 ��./��. �4�	-!��	�����
���&����� 
*0�	�#�+=��
�-&� Cmax, total AUC0-� ��� AUC0-24 ��	����������4����0�� 1.4, 1.7 ��� 1.6 �+&� ����=���� 

(24) 

3.5 "������!��!�� (��	<+���:�>;�����) 

loratadine  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� loratadine ,���M�� (4 ��./��.) 
!��
K� (1 ��./��.) �� loratadine ����+�	
���������=��
���&
�$�!+!&�������!�M���-�!3-$��� ���� 0.5-8 

��./��. �4�	-!��	���� 4��&���!�M���-�!3-$���!&�������!�M���� loratadine +�	��� �#�+=��
�-&� Cmax 

��� total AUC ��	���4����0�� 34.2-61.5% ��� 39.4-66.7% ����=���� �����	�#��4���-&�%��!���.���
9+:�;��	���0�� 40.0-66.1% ������+�����
�$���&�+����!����!�M���� loratadine �4�	��&�	���� ���.�+�
��!�M���-�!3-$���!&�������!K��� loratadine ����+�	����������=� 4��&��-�!3-$�����&�&	#��!�+��&�-&�
+�	�F��%8��"���!3��	����&��&�	�� *0�	�����2P���&���8�����4!���-�!3-$����#�%&������!�$�*0��� ,��
����!+=�	����	 P-gp �����	�#�������	��!+=�	����	����*�3 CYP3A4 *0�	��������*�3+���+��+����
�+����*0���	�� loratadine ����� (33) 

3.6 "������������(�?� 

 paclitaxel  



��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� paclitaxel ,���M���-�!3-$����������
�� 50 ��./��. !&�������!�M���� paclitaxel ����� 20 ��./��. �������&���� 3 ��� �
���&
�$�����3+�<$�
��$�<&���*��3���!/	!�	��& SKOV3 (human ovarian adenocarcinoma-bearing female nu/nu mice) 

4��&��-�!3-$����#�+=��
�-&� AUC ���-&�%��!���+:�#���	���4����0�� 4.1 ��� 5.2 �+&� ����=���� ���
4��&���!�M���-�!3-$���!&������� paclitaxel �&	#��
���!���.�����������������!/	�4����0�� 3.2 �+&�������+��
���
�$���&�+����!���� paclitaxel �4�	��&�	���� (34) 

docetaxel  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� docetaxel ,��K��-�!3-$������� 3 

��./��. ����+�	
���������=���	
�$�!+ !&�������!K��� docetaxel ���� 5 ��./��. �4�	-!��	����
4��&� �-�!3-$����#��4���-&� AUC0-8 ��� t1/2 ��	�� 1.86 ��� 1.55 �+&�����=���� ����#���-&� 
clearance ��	���	 51% ������+��������&�+����!���� docetaxel �4�	��&�	���� (36) �������!"0�2�
#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� docetaxel ,����:��!�M��+�	���4��&���!�M���-�!3
-$����
���&
�$�!+ ��������� 100 ��./��. �������&���� 4 ��� �&���M���� docetaxel ���� 30 ��./
��. �4�	-!��	���� �#�+=��
�-&�  Cmax ��� AUC ��	���4����0�� 10 ��� 8 �+&� ����=���� ������+�����
�$
���&�+����!���� docetaxel �4�	��&�	���� (35) 

etoposide  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� etoposide ,���M���-�!3-$������� 
0.4, 2 ��� 8 ��./��. �
���&
�$�!+ !&�������!�M���� etoposide ���� 2 ��./��. 
!��K�����+�	
���
������=����� 6 ��./��. 4��&� ��!�M���-�!3-$������� 2 ��� 8 ��./��. !&�������!�M���� etposide 

+�	��� �#�+=��
�-&� Cmax, AUC ���-&�%��!���+:�#���	���4����0�� 32.2-35.9, 35.1-50.8 ��� 36.0-

52.0% ����=���� ������+�����
�$���&�+��M���� etoposide �4�	��&�	���� ���.�+���!�M���-�!3-$���
!&�������!K��� etoposide ����+�	
���������=�4��&� ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3���%��!���+:�
#���	����&��&�	�� (36) 

tamoxifen  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� tamoxifen ,���M���� tamoxifen 

���� 9 ��./��. !&�������!�M���-�!3-$������� 0.5, 2.5 ��� 10 ��./��. �
���&
�$�!+�4�	-!��	����
4��&� �-�!3-$����#�+=��
�-&� AUC, Cmax ���-&�%��!���+:�#���	���4����0�� 33.1-64.0, 38.9-70.6 ��� 

27.2-33.5% ����=���� ������+�����
�$���&�+����!���� tamoxifen �4�	��&�	���� ���.�+���!K��-�!3-$��
����� 2.5-10 ��./��. !&�������!K��� tamoxifen ���� 2 ��./��. ����+�	
���������=�4��&���&
�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� ���-&�%��!���+:�#���	����&��&�	�� (37) 

everolimus  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� everolimus ,���M���-�!3-$������� 
50 ��� 100 ��./��. �
���&
�$�!+ !&�������!�M���� everolimus ���� 0.5 ��./��. �4�	-!��	����



4��&� �-�!3-$������� 50 ��� 100 ��./��. �#���-&� AUC0-540 ��	���	 70.6 ��� 71.5% ����=���� 
�����!�M���-�!3-$���+��	��	�����#���-&� Cmax ��	���	 76.7% (38) 

phospho-sulindac  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� phospho-sulindac ,���M���-�!3-$��
����� 500 ��./��. !&�������!�M���� phospho-sulindac ���� 200 ��./��. �
���&
�$�����3�4�	-!��	
���� 4��&��-�!3-$����#�+=��
&-&� Cmax ��� AUC ��	���4����0�� �������!�M���-�!3-$������������ 500 

��./��. !&�������!�M���� phospho-sulindac ��������� 200 ��./��. �
���&
�$�����3+�<$���$�<&��
�*��3���!/	��� �������&���� 3 ��� 4��&��-�!3-$����#���!��9+:�;�� phospho-sulindac ,���#�������	
��!�8!�J��	�*��3���!/	�	 25% ������+�������!�
��� phospho-sulindac �4�	��&�	���� (39)  

3.7 "�������������!�?�������(���< 

 warfarin  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� warfarin ,���M���-�!3-$����������
�� 25, 50 ��� 100 ��./��. �������&���� 7 ��� �
���&
�$�!+�&���M���� warfarin ���� 0.2 ��./��. 
4��&��-�!3-$������� 100 ��./��. �#��4���-&� Cmax ��� AUC ��	���0�� 1.5 ��� 1.6 �+&� ����=���� ���
�#���-&���!�8�������8��!&�	����	 57.14% ������+�����
�$���&�+����!���� warfarin �4�	��&�	���� 
�������&�8��!��	��9+:�;��!������!��/	�����	�������	�����%�� ��&�	�!�/�������!+���	��	��&��4��&�
��!�M���-�!3-$�������� warfarin !&�������&�&	#��&����!���!��/	�����	�������&��&�	�� (40) 

3.8 "�������������(�����&�����(��?<(���< 

 clopidogrel  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� clopidogrel ,���M���-�!3-$�������
����� 25, 50 ��� 100 ��./��. �������&���� 7 ��� �
���&
�$�!+�&���M���� clopidogrel ���� 7 ��./
��. 4��&��-�!3-$������� 100 ��./��. �#��4���-&� AUC ��� Cmax ��	���0�� 1.61 ��� 1.81 �+&� 
����=���� ����#���-&���!�8�������8��!&�	��� �	 58.33% ������+�����
�$���&�+� ��� !���� 
clopidogrel �4�	��&�	���� �����!�M���-�!3-$���!&������� clopidogrel ���������!���������	��&��
��&�&	#��&����!���!��/	�����	�������&��&�	�� (40)  

3.9 "������!��#�< ����������(�' 

 flurbiprofen  

��!"0�2�+�	-�����,���
��������-!���F�4� 8 -� !���!�+����!���������4! (curcumin 4 
�!�� + piperine 24 ��.) �������&���������&� 2 ��� �&���
�!���!�+���� flurbiprofen (325 ��. ����� 
4 -!��	) 4��&���&�&	#��&���!���������	-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� �����&�&��
���������!���	�-�	+���&
40	�!��	-3��&��&�	�� (29) 
 paracetamol  



��!"0�2�+�	-�����,���
��������-!���F�4� 8 -�  !���!�+����!���������4! (curcumin 4 

�!�� + piperine 24 ��.) �������&���������&� 2 ��� �&���
�!���!�+���� paracetamol (100 ��. ���
�� 4 -!��	) 4��&� ��&�&	#��&���!���������	-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� �����&�&��
���������!���	�-�	
+���&40	�!��	-3��&��&�	�� (29)  

3.10 "����������!'=�8(�8� 

 norfloxacin  

��!"0�2�#���	�-�!3-$����&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� norfloxacin ,���M���-�!3-$�������
����� 60 ��./��. �
���&�!��&���������&���� 3 ��� �&���M���� norfloxacin ���� 100 ��./��. 4��&� 
�-�!3-$����#��4���-&� AUC, -&�4���+�����!�N�!�!�
�&�	-�����������������+��
��� (area under first 

moment of plasma drug concentration-time curve; AUMC), �!����!�!�8���� �  (volume of 

distribution) ���-&���������!�=�8�������!���������	-!0�	
�0�	 (eliminate half-life) ���8������	�#�
���!���.��!�
�������!���.��!�
����&������	 (loading dose ��� maintenance dose) ��	�� 
norfloxacin �	 26 ��� 24% ����=���� (41) 
 

'���&# 

 - ��!���&��-�!3-$������38�������%���9+:�;������	����*�3 CYP450 *0�	��������*�3+���+��+�=�-�J
���H���!������+����*0���	���� phase I 
���%��������& CYP1A2, CYP1B1, CYP2B6, CYP2C19, 

CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, ��� CYP3A4 �&������*�3 CYP450 +�<$��
�����=�,���-�!3-$������3-�� 
CYP1A1 ��� CYP2A6 �����	�#�������	��!+=�	����	����*�3����' +���$&���H���!������+����*0���	���� 
phase II �����& GSTs, UDPG ��� SULT ���8������	�9+:�;������	,�!��+�+=�
���+����&	���������*��3
��	%��������& P-glycoprotein, MRP1 ��� OATPs ������� ��	���� ��!�%������%��!&��������#��R88����+�
���	��"������*�3���,�!���
�&������!�������+����*0���	��80	-�!���	!����!���	 ���"0�2�����$�
�4����=����!���%��
�<$����	 

- ��!�-�!3-$����&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	��
������&������& ��!��2�����!*0��"!�� ��
���9+:�;�&�
���8���
�������� ������S������ ���������!/	 ��������!��/	�����	����� ��������!
������%���+���&�%&����!���3 ������H�%��� *0�	�+��	#��4��������-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� !��<0	�
#���!��
!��������!���9+:�;��	����	%��� ��	�����F��%�!���#$�+����8��!�%������4!80	-�!"0�2�����$�
��	��&������=����!���%��
�<$���: �4����
����!���!�,�%�38����!�%�����������4!�����%���
���!���+:�#�
�$	��� 

 

 

 

 



������8� 1 !��	��#���!"0�2���	�����%���&��!������!���+����*0���	�� 
(��+)�� ������</����:�=�I �J#!''����*��� ����(���

����*��� 

"�����*��� 

CYP1A1 �-�!3-$���  

(1-10 �-�.) 


���+���	 
(MCF-7 cells) 

24 %�. �4��� CYP1A1 mRNA (2) 

CYP1A2 �-�!3-$���   

(0.9-100 �-�.) 


���+���	 10 ��+ ������	�����&	���  
(IC50 = 40 ��,-!,���!3) (3) 

CYP1A2 �-�!3-$���  

 

 

 
��&!��� ������	  

(IC50 > 100 ��,-!,���!3) (4) 
���+��*�-�!3-$���  

 


���+���	 ��&!��� ������	  
(IC50 = 34.0 ± 14.2  ��,-!,���!3) (4) 

�-�!3-$���  

(1,000 ��./���) 

��!"0�2�+�	-����� 
(�������-!���F�4� 16 
-�) 

14 ��� ������	 (28.6%) (5) 

�-�!3-$���  

 (0.1 ��� 50 ��,-!-,��/���!) 

���+���	 
(HepG2 cells) 

48 %�. ��&�����H���!��� (6) 

�-�!3-$���  

 (2-50 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(human hepatocytes) 

72 %�. ��&�#��&���!���	�����	 mRNA (7) 

��!�����-�!3-$������3 
(0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(human liver 

microsomes) 

20 ��+ ������	 (IC50 = 95.4 ± 17.1 ��,-!,���!3) (8) 

�-�!3-$���  

 (10 ��� 20 ��,-!,���!3) 

���+���	 20 ��+ ������	 (IC50 = 42.7 ± 8.35 ��,-!,���!3) (9) 

�-�!3-$���  

(��!$���� nanoformulated 

micellar dispersion 10 ��� 
20 ��,-!,���!3) 


���+���	 20 ��+ ������	 (IC50 = 48.76 ± 2.7 ��,-!,���!3) (9) 

CYP1B1 �-�!3-$���  

 (1-25 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(human oral SCC-9 cells) 

24 %���,�	 ������	���!��&����!���	�����	 
CYP1B1/GADPH mRNA (ratio = 15.8±1.1 – 

1.1±0.3) (10) 

CYP2A6 �-�!3-$���   

(1,000 ��./���) 

��!"0�2�+�	-����� 
(�������-!���F�4� 16 
-�) 

14 ��� �
�����=� (48.9%) (5) 

CYP2B6 �-�!3-$���   

(0.9-100 �-�.) 


���+���	 30 ��+ ������	�����&	���  
(IC50 = 24.5 ��,-!,���!3) (3) 

�-�!3-$���  

 (2-50 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(human hepatocytes) 

72 %�. ��&�#��&���!���	�����	 mRNA (7) 

��!�����-�!3-$������3 
 (0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(human liver 

microsomes) 

20 ��+ ������	  
(IC50 = 9.4 ± 1.9 ��,-!,���!3) (8) 

CYP2C19 ��!�����-�!3-$������3 
 (0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(human liver 

microsomes) 

60 ��+ ������	  
(IC50 = 7.4 ± 1.2 ��,-!,���!3) (8) 

CYP2C9 �-�!3-$���   

(0.9-100 �-�.) 

 


���+���	 ��&!��� ������	�����&��&	���  
(IC50 = 4.3 ��,-!,���!3) (3) 
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 CYP2C9 �-�!3-$���  

 


���+���	 ��&!��� ������	 
 (IC50 = 6.0 ± 1.4 ��,-!,���!3) (4) 

���+��*�-�!3-$���  

 


���+���	 ��&!��� ������	  
(IC50 = 1.4 ± 0.2 ��,-!,���!3) (4) 

��!�����-�!3-$������3 
 (0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(human liver 

microsomes) 

20 ��+ ������	  
(IC50 = 13.5 ± 1.4 ��,-!,���!3) (8) 

�-�!3-$���   

 (10 ��� 20 ��,-!,���!3) 

���+���	 20 ��+ ������	  

(IC50 = 6.21 ± 1.79 ��,-!,���!3) (9) 
�-�!3-$���   

 (��!$���� nanoformulated 

micellar dispersion 10 ��� 
20 ��,-!,�-��!3) 


���+���	 20 ��+ ������	  
(IC50 = 9.89 ± 1.44 ��,-!,���!3) (9) 

CYP2D6 �-�!3-$���    

(0.9-100 �-�.) 


���+���	 ��&!��� ������	�����&��&	���  
(IC50 = 50.3 ��,-!,���!3) (3) 

�-�!3-$���   

 


���+���	 ��&!��� ������	  
(IC50 = 175 ± 47 ��,-!,���!3) (4) 

���+��*�-�!3-$���  

 


���+���	 ��&!��� ������	  
(IC50 = 36.7 ± 2.1 ��,-!,���!3) (4) 

�-�!3-$���   

 (0.1 ��� 50 ��,-!,��/���!) 

���+���	 
(HepG2 cells) 

48 %�. ��&�����H���!��� (6) 

��!�����-�!3-$������3 
 (0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(human liver 

microsomes) 

20 ��+ ������	  
(IC50 = 63.6 ± 4.8 ��,-!,���!3) (8) 

�-�!3-$���   

 (10 ��� 20 ��,-!,���!3) 

���+���	 20 ��+ ������	  

(IC50= 43.64 ± 4.67 ��,-!,���!3) (9) 
�-�!3-$���   

(��!$���� nanoformulated 

micellar dispersion 10 ��� 
20 ��,-!,���!3) 


���+���	 20 ��+ ������	  
(IC50= 77.06 ± 14.7 ��,-!,���!3) (9) 

CYP2E1 ��!�����-�!3-$������3 
 (0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(human liver 

microsomes) 

20 ��+ ������	 (IC50 > 200 ��,-!,���!3) (8) 

CYP3A ��!�����-�!3-$������3 
 (0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(human liver 

microsomes) 

20 ��+ ������	  
(IC50 = 25.3 ± 1.3 ��,-!,���!3) (8) 

CYP3A4 �-�!3-$���    

(0.9-100 �-�.) 


���+���	 30 ��+ ������	�����&	���  
(IC50 = 16.3 ��,-!,���!3) (3) 

�-�!3-$���   

 


���+���	 ��&!��� ������	  
(IC50 = 14.9 ± 1.4 ��,-!,���!3) (4) 
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CYP3A4 

 

���+��*�-�!3-$���  

 


���+���	 ��&!��� ������	  
(IC50 = 7.0 ± 1.7 ��,-!,���!3) (4) 

��!���������%�� 
���+���	 
(LS180 cells) 

72 %���,�	 ��&���!���������	�&���!���	�����	 
CYP3A4 mRNA (11) 

��!���������%��  
(0.1 ��./��.) 


���+���	 
(Caco-2 cells) 

72 %���,�	 ������	 (IC50 = 0.019 ��./��.) 
��&��&�#��&���!���	�����	 mRNA (12) 

�-�!3-$���   

 (30 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(Caco-2 cells) 

72 %���,�	 ������	 (30-40%) 

��&��&�#��&���!���	�����	 mRNA (12) 

�-�!3-$���   

 (0.1 ��� 50 ��,-!,��/���!) 

���+���	 
(HepG2 cells) 

48 %�. ��&�����H���!��� (6) 

�-�!3-$���   

 (2-50 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(human hepatocytes) 

72 %�. ��&�#��&���!���	�����	 mRNA (7) 

�-�!3-$���   

 (5 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(human hepatocytes) 

48 %���,�	 ��&�#��&���!���	�����	 mRNA (13) 

�-�!3-$��� (0.01-10   ��,-!,�
��!3) 


���+���	 
(HepG2 cells) 

48 %���,�	 ��&�#��&���!���	�����	 mRNA (14) 

�-�!3-$���   

 (0-60 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(human liver 

microsomes) 

20 ��+ ������	 (IC50 = 29 ��,-!,���!3) (15) 

�-�!3-$���   

 (��!$���� nanoformulated 

micellar dispersion 10 ��� 
20 ��,-!,���!3) 


���+���	 20 ��+ ������	  
(IC50 = 5.13 ± 0.91 ��,-!,���!3) (9) 

�-�!3-$���   

 (10 ��� 20 ��,-!,���!3) 

���+���	 20 ��+ ������	  

(IC50 = 9.05 ± 0.55 ��,-!,���!3) (9) 
�-�!3-$���   

 (0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(rat liver microsomes) 

30 ��+ ������	  
(IC50 = 11.0 ± 3.3 ��,-!,���!3) (16) 

GSTA1-1 �-�!3-$��� 

(10-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 18.8 ± 0.77 ��,-!,���!3) (17) 

�-�!3-$���   

 (0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

��&!��� ������	 
(IC50 ranging = 0.04-5 ��,-!,���!3) (18) 

GSTA2-2 �-�!3-$���   

 (0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

��&!��� ������	 
(IC50 ranging = 0.04-5 ��,-!,���!3) (18) 

GSTM1-1 �-�!3-$��� 

(10-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 0.3 ± 0.10 ��,-!,���!3) (17) 

�-�!3-$���   

 (0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

��&!��� ������	 
(IC50 ranging = 0.04-5 ��,-!,���!3) (18) 

GSTM2-2 �-�!3-$���   

 (0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

��&!��� ������	 
(IC50 ranging = 0.04-5 ��,-!,���!3) (18) 
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GSTP1-1 �-�!3-$��� 

(10-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 15.1 ± 1.12 ��,-!,���!3) (17) 

 �-�!3-$���   

 (0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(GST inhibition assay) 

��&!��� ������	 
(IC50 ranging = 0.04-5 ��,-!,���!3) (18) 

UDPG �-�!3-$������3 
(0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 12.1±0.4 ��,-!,���!3) (8) 

 �-�!3-$��� 

(0.19-200 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 2.2±0.1 ��,-!,���!3) (8) 

 ���+��*�-�!3-$��� 

(0.19-200 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 13.9±2.3 ��,-!,���!3) (8) 

 ���-��+��*�-�!3-$��� 

(0.19-200 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 9.8±1.4 ��,-!,���!3) (8) 

SULT �-�!3-$������3 
(0.19-200 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 5.2±0.6 ��,-!,���!3) (8) 

 �-�!3-$��� 

(0.19-200 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 2.6±0.4 ��,-!,���!3) (8) 

 ���+��*�-�!3-$��� 

(0.19-200 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 12.5±0.4 ��,-!,���!3) (8) 

 ���-��+��*�-�!3-$��� 

(0.19-200 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(LS180 cells) 

20 ��+ ������	 
(IC50 = 5.6±0.8 ��,-!,���!3) (8) 
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P-glycoprotein  �-�!3-$��� 

(25 ��� 100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(rat hepatocytes) 

72 %���,�	 ������	 
(dose-dependent) (19) 

�-�!3-$��� 

(1-10 ��,-!,����!3) 

���+���	 
(KB-V1 cells) 

72 %���,�	 ������	��!���	�����	���3 MDR1 

(dose-dependent) (20) 
�-�!3-$��� 

(0-25 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(KB-V1 cells) 

45 ��+ ������	 
(dose-dependent) (21) 

���+��*�-�!3-$��� 

(0-25 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(KB-V1 cells) 

45 ��+ ������	 
(dose-dependent) (21) 

���-��+��*�-�!3-$��� 

(0-25 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(KB-V1 cells) 

45 ��+ ������	 
(dose-dependent) (21) 

�-�!3-$��� 

(30 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(Caco-2 cells) 

��&!��� ������	��!+=�	�� (22) 
 

���+��*�-�!3-$��� 

(30 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(Caco-2 cells) 

��&!��� ������	��!+=�	�� (22) 
 

���-��+��*�-�!3-$��� 

(30 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(Caco-2 cells) 

��&!��� ��&�#��&���!+=�	�� (22) 
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MRP1 �-�!3-$������3 
(5-10 ��,-!,���!3) 


���+���	 
(HEK 293 cells) 

72 %���,�	 ������	 
(dose-dependent) (23) 

OATP1B1 �-�!3-$��� 

(0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(HEK 293 cells) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 5.19±0.05 ��,-!,���!3) (24) 

Curcumin-O-glucuronide 

(0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(HEK 293 cells) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 1.04±0.01 ��,-!,���!3) (24) 

�-�!3-$��� 

(0.01-1000 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(HEK 293 cells) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 3.81±1.19 ��,-!,���!3) (25) 

OATP1B3 �-�!3-$��� 

(0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(HEK 293 cells) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 3.68±0.05 ��,-!,���!3) (24) 

Curcumin-O-glucuronide 

(0-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(HEK 293 cells) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 1.08±0.02 ��,-!,���!3) (24) 

�-�!3-$��� 

(0.001-100 ��,-!,���!3) 

���+���	 
(HEK 293 cells) 

2 ��+ ������	 
(IC50 = 33.7±1.22 ��,-!,���!3) (25) 
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1. ����������!*0��"!��     

   - Fluoxetine ����3+���	  
(
�$�����3) 

�-�!3-$��� 20 ��./��. + 
fluoxetine 5 ��./��.  
(K�����%&�	+��	) 

24 %���,�	 �-�!3-$����#���!��9+:�;�� fluoxetine ��&��&
�&	#��&��!���.���������������	 ������+��
������&�+�K��� fluoxetine �4�	��&�	���� 
(27) 

   - Buspirone ����3+���	  
(
�$�!+) 

�-�!3-$��� 200 ��./��. (�M��
+�	���) + buspirone 10 ��./
��. (K�����
���������=�) 

0-180 ��+ ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� (16) 

2. ����������!����
��	�� 

    

   - Midazolam ����3+���	  
(
�$�!+) 

�-�!3-$��� 60 ��./��.  + 
midazolam 20 ��./��. (�M��
+�	���) 

4 ��� - �-�!3-$����#��4���-&� AUC �+&���� 2.6 �+&� �� 
4 %���,�	�!�
��	8�����!����  
- �-�!3-$����#��4���-&� AUC ��	���+&���� 3.8 
�+&� !������!���������!+���	 4 ���  
- �-�!3-$����#���-&���!��������	���	-��
���� 75% (28) 

   - Midazolam ��!"0�2�+�	-����� 
(�������-!���F�4� 
8 -�) 

!���!�+����!���������4! 
(�-�!3-$��� 4 �. + piperine 24 
��.) + midazolam 3 ��.  

> 2 ��� ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� (29) 
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3. ����-������,�
��     
   - Losartan ����3+���	  

(
�$�!+) 
�-�!3-$��� 100 ��./��. (�M��
+�	���) + losartan 10 ��./
��. 

�M���-�!3-$���
����&���� 7 ��� 

����M���� 
losartan �����+� 
7 �4�	-!��	���� 

�-�!3-$����#��4���-&� Cmax ��	�� losartan 

��� EXP3174 *0�	�������+�����3��	����
������+&���� 3.5 ��� 1.7 �+&� ����=���� (30) 

   - Talinolol ��!"0�2�+�	-����� 
(�������-!���F�4� 
12 -�) 

!���!�+���-�!3-$��� 300 ��. + 
talinolol 50 ��. 

!���!�+���-�!3
-$�������&���� 6 

��� ���
!���!�+����

talinolo �����+� 
7 �4�	-!��	���� 

�-�!3-$����#���-&� Cmax ��� AUC ����4���-&�
��!��������	��-������ 1.5 �+&� (31) 

   - Celiprolol ����3+���	  
(
�$�!+) 

�-�!3-$��� 60 ��./��.  + 
celiprolol 30 ��./��. (�M��
+�	���) 

4 ��� - -&�  Cmax ��� AUC ��	�� celiprolol 

�4����0�� 1.9 ��� 1.3 �+&�����=���� 

- -&���!��������	�����	-������ 22% (28) 
   - Nifedipine ��!"0�2�+�	-����� 

(�������-!���F�4� 
10 -�) 

!���!�+���-�*$���!����
�����%�� (�!����������!�-�!3-$
������3 480 ��.) +  nifedipine 

10 ��. 

0-8 %���,�	 ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� (32) 

4. ����������������     
   - Rosuvastatin ����3+���	 

 (
�$�!+) 
�-�!3-$��� 500 ��./��.  + 
rosuvastatin 5 ��./��. (�M��
+�	���) 

24 %���,�	 -&� Cmax, total AUC0-� ��� AUC0-24 ��	��
�4����0�� 1.3, 2.2 ��� 2 �+&� ����=���� (24) 

 ����3+���	  
(�����) 

�-�!3-$��� 100 ��./��.  + 
rosuvastatin 5 ��./��.  
(�M��+�	���) 

24 %���,�	  -&� Cmax, total AUC0-� ��� AUC0-24 ��	��
�4����0�� 1.4, 1.7 ��� 1.6 �+&� ����=���� (24) 

5. ������4� (��&+=��
�	&�	)     
   - Loratadine ����3+���	 (
�$�!+) �-�!3-$��� 0.5-8 ��./��.  + 

loratadine 4 ��./��. (�M��+�	
���) 

24 %���,�	 - -&� Cmax ��� total AUC ��	���4����0�� 34.2-
61.5% ��� 39.4-66.7% ����=���� 

- -&�%��!���.���9+:�;��	���0�� 40.0-66.1% 
(33) 

 ����3+���	 (
�$�!+) �-�!3-$��� 0.5-8 ��./��. (�M��
+�	���)  + loratadine 1 ��./
��. (K�����
���������=�) 

24 %���,�	 ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� (33) 

6. ���������!/	 
   - Paclitaxel 

����3+���	 (
�$�����3
��$�<&������3���!/	!�	
��& SKOV3) 

�-�!3-$��� 50 ��./��.  + 
paclitaxel 20 ��./��. (�M��
+�	���) 

3 ��� - -&� AUC ���-&�%��!���.���9+:�;��	��
�4����0�� 4.1 ��� 5.2 �+&� ����=���� 

- �!���.�����������������!/	�4����0�� 3.2 �+&� 
(34) 
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   - Docetaxel ����3+���	 (
�$
�!+) 

�-�!3-$��� 3 ��./��.  + 
docetaxel 5 ��./��. (K�
����
���������=�) 

24 %���,�	 - -&� AUC0-8 ��� t1/2 ��	���4����0�� 1.86 

��� 1.55 �+&�����=���� 

- -&� clearance ��	�����	 51% (35) 
- - �-�!3-$��� 100 ��./��.  + 

docetaxel 30 ��./��. (�M��
+�	���) 

�M���-�!3-$���
����&���� 4 ��� 
����M���� 

docetaxel ��
���+� 4 �4�	-!��	

���� 

-&�  Cmax ��� AUC ��	���4����0�� 10 ��� 
8 �+&�����=���� (35) 

   - Etoposide ����3+���	 (
�$
�!+) 

�-�!3-$��� 2 ��� 8 ��./��.  
+ etoposide 2 ��./��. 
(�M��+�	���) 

24 %���,�	 -&� Cmax, AUC ���-&�%��!���.���9+:�;
��	���4����0�� 32.2-35.9, 35.1-50.8 ��� 
36.0-52.0% ����=���� (36) 

- - �-�!3-$��� 2 ��� 8 ��./��. 
(�M��+�	���) + etoposide 
6 ��./��. (K�����
��������
�=�) 

24 %���,�	 ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� 
(36) 

   - Tamoxifen ����3+���	 (
�$
�!+) 

�-�!3-$��� 0.5-10 ��./��.  + 
tamoxifen 9 ��./��. (�M��
+�	���) 

24 %���,�	 -&� AUC, Cmax ���-&�%��!���.���9+:�;
��	���4����0�� 33.1-64.0, 38.9-70.6 ��� 
27.2-33.5% ����=���� (37) 

  �-�!3-$��� 2.5-10 ��./��. + 
tamoxifen 2 ��./��. (K�
����
���������=�) 

24 %���,�	 ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� 
(37) 

   - Everolimus ����3+���	 (
�$
�!+) 

�-�!3-$��� 50 ��� 100 ��./
��.  + everolimus 0.5 ��./
��. (�M��+�	���) 

24 %���,�	 - �-�!3-$������� 50 ��� 100 ��./��. �
#���-&� AUC0-540 ��	���	 70.6 ��� 
71.5% ����=���� 

- �-�!3-$���+��	��	�����#���-&� Cmax 

��	���	 76.7% (38) 
   - Phospho-

sulindac 
����3+���	 (
�$
�����3) 

�-�!3-$��� 500 ��./��.  + 
phospho-sulindac 200 
��./��. (�M��+�	���) 

24 %���,�	 -&� Cmax ��� AUC ��	���4����0�� (39) 

 ����3+���	 (
�$
�����3+�<$���$�<&��
�*��3���!/	���) 

�-�!3-$��� 500 ��./��.  + 
phospho-sulindac 200 
��./��. (�M��+�	���) 

3 ��� ��!��9+:�;�� phospho-sulindac ,���#�
������	��!�8!�J��	�*��3���!/	�	 25% (39) 

7. ��������!��/	���
��	����� 

    

   - Warfarin ����3+���	 (
�$
�!+) 

�-�!3-$��� 100 ��./��.  + 
warfarin 0.2 ��./��. (�M��
+�	���) 

7 ��� - -&� Cmax ��� AUC ��	���4����0�� 1.5 
��� 1.6 �+&� ����=���� 

- -&� clearance ��	�����	 57.14% 

- ��&�&	#��&����!���!��/	�����	����� (40) 
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8. ��������!�������&�
��	���/������ 

    

   - Clopidogrel ����3+���	 (
�$
�!+) 

�-�!3-$��� 100 ��./��.  + 
clopidogrel 7 ��./��. 
(�M��+�	���) 

7 ��� - -&� Cmax ��� AUC ��	���4����0�� 1.81 
��� 1.61 �+&� ����=���� 

- -&� clearance ��	�����	 58.33% 

- ��&�&	#��&����!���!��/	�����	�������&
��&�	�� (40) 

9. ���!!�+����     
   - Flurbiprofen ��!"0�2�+�	-����� 

(�������-!���F�4
� 8 -�) 

!���!�+����!���������4! 
(�-�!3-$��� 4 �. + piperine 

24 ��.) + flurbiprofen 325 
��. ����� 4 -!��	 

> 2 ��� ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� 
(29) 

   - Paracetamol ��!"0�2�+�	-����� 
(�������-!���F�4
� 8 -�) 

!���!�+����!���������4! 
(�-�!3-$��� 4 �. + piperine 

24 ��.) + paracetamol 

100 ��. ����� 4 -!��	 

> 2 ��� ��&�&	#��&�-&�+�	�F��%8��"���!3��	�� 
(29) 

7. ��������-+�!�     
   - Norfloxacin ����3+���	 

(�!��&��) 
�-�!3-$��� 60 ��./��.  + 
norfloxacin 7 ��./��. (�M��
+�	���) 

�M���-�!3-$���
����&���� 3 ��� 
����M���� 

norfloxacin ��
���+� 3 �4�	-!��	

���� 

- -&� AUC, AUMC, �!����!��!�!�8�����
���-&���������!�=�8�������!���������	
-!0�	
�0�	��	���4����0�� 

- �#����!���.��!�
�������!���.��!
�
����&������	��	���	 26 ��� 24% 
����=���� (41) 
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