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Z mnohych experimentalnych prac vieme, ze oxidacny stres hra vyznamnd Glohu pri vzniku a progresii alkoholového poskodenia pecene,
a preto by sme sa chceli zamerat aj na akceptovatelnd antioxida¢nd lieCbu tohto stavu. Tak ako sa prehlbuji znalosti o mechanizmoch,
ktorymi oxidacny stres v slvislosti s konzumom alkoholu poskodzuje pecen, liecba posobiaca na celularnej a molekularnej Grovni moze
zlepsit klinicky obraz. KIG&ovymi zostévajl otazky: Ktoré prooxidanty sa podielaji na alkoholovom poskodeni peéene? Co je zdrojom
prooxidantov v peceni pri expozicii alkoholu? Ako sa oxidanty podielaju na alkoholovom poskodeni pecene? Mame racionalnu a G¢innd
antioxidacnu lieCbu pre liecbu alkoholového poSkodenia pecene?

alkoholové poskodenie pecene - oxidacny stres - antioxidacna lieCba - silymarin

The role of silymarin in the treatment of alcoholic liver disease. Experimental research work pointed out that oxidative stress has a key
role in onset and progression of Alcohol Induced Liver Disease (ALD) and that is why we would like to focus on acceptable antioxidant
treatment of ALD. The deeper is our knowledge on how oxidative stress together with trigger alcohol consumption harms the liver the
better we can understand benefits of the available supportive treatment options. Key questions are: Which prooxidants are taking part
in ALD? Do we have rationale and effective antioxidant treatment available for ALD?

\alcohol induced liver disease - oxidative stress - antioxidative treatment - silymarin
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Vieme, Ze alkoholové posSkodenie pece-
ne vznika v dosledku konzumacie alko-
holu a vyznamnymi premennymi su den-
na davka konzumovaného alkoholu,
dika trvania ablzu, ale aj genetické
faktory, pohlavie, komorbidity i vplyvy pro-
stredia. Alkoholové poskodenie pecene
postihuje miliény pacientov na celom
svete a v poslednej dekade je pri¢inou
narastajlcej morbidity a mortality [1].
Prevalencia sa udava 14,3/100 000
obyvatelov Franclzska a 7,9/100 000
obyvatelov USA [2,3]. Chorobny proces
charakterizuju v jeho inicialnych fazach
steat6za, s jeho progresiou sa zvyrazhu-
je zlozka zapalu a nekréza (v anglickej
literatre steatohepatitis), ktoré u casti
pacientov napokon prechadzaji do
fibrézy a cirhdzy [4-7]. Pri vzniku a pro-
gresii ochorenia sl postihnuté nielen
hepatocyty, ale aj imunitné bunky
(Kupfferove bunky, lymfocyty a neutrofi-
ly) a aktivované hviezdicovité bunky.
Napriek tomu, Ze progresia alko-
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holového poskodenia je dobre znama,
nemame vSeobecne akceptovanl pre-
ventivnu liecbu, resp. lieCbu na zvrate-
nie tohto patologického procesu. Liecba
sa orientuje skér na zmiernenie preja-
vov dekompenzacie pecenového ocho-
renia, v ojedinele indikovanych pripa-
doch niekedy na transplantaciu pecene
u pacientov s terminalnym poskodenim
(podmienkou je potvrdena abstinencia).

Predpoklada sa, Ze jednym z hlav-
nych mechanizmov, ktorym alkohol sp6-
sobuje poskodenie pecene, je oxidacny
stres. Reaktivne formy kyslika a dusika
(ROS, RNS) su produktom normalneho
metabolizmu buniek a maji poten-
cialne priaznivé Gcinky (napr. cytotoxici-
ta voéi baktériam, vnutrobunkova sig-
nalizacia atd.). Reaktivne formy kyslika
a dusika vSak za istych okolnosti po-
Skodzuju aj normalne tkanivo, preto ma
rovnovaha medzi prooxidantami a anti-
oxidantami rozhodujuci vplyv na prezitie
a fungovanie aerébnych organizmov.

Nerovnovaha v prospech prooxidantov
a v neprospech antioxidantov, ktora moze
viest k poSkodeniu tkaniva, sa defino-
vala ako oxidacny stres. Oxidacny stres
sa poklada za kl'Gic¢ovy mechanizmus pri
vzniku mnohych ochoreni vratane alko-
holového poskodenia pecene. Di Luzio
[8] Vv roku 1966 prvy popisal peroxidaciu
lipidov pri chronickom abulze alkoholu
a toto zistenie bolo opakovane repliko-
vané. Okrem znamych metabolitov
etanolu s oxidaénym potencialom, ako
sl aldehyd a acetat, ktoré reaguju
s inymi reaktivnymi zlGéeninami za vzni-
ku silnych prooxidantov (malonyldialde-
hyd, cysteinyl a pod.), identifikoval sa aj
samotny volny radikal etanolu - volny
a-hydroxyetyl [9,10]. AvSak oxidacny
stres pri klinickom alkoholovom poSko-
deni pecene pravdepodobne nespo-
sobuje len tvorba samotnych prooxidan-
tov. U alkoholikov az 50 % denného prij-
mu kalorii tvoria kalorie z alkoholu, ¢o
vedie k nutricnému deficitu, ktory
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nasledne komplikuje malabsorbcia
z gastrointestinalneho traktu. Vysledkom
je, Ze alkoholici maju v désledku spomi-
nanej zvySenej ,spotreby“ aj nizsi prijem
prirodzenych antioxidantov, a tym celko-
vo zniZeny ich hotovostny pool. Vysledny
oxidacény stres pri alkoholovom poSko-
deni pecene je teda dosledkom zvysSe-
nej produkcie prooxidantov a znizenim
dostupnosti antioxidantov.

Chronicky prijem alkoholu je spojeny
okrem vysSie uvedenych zmien hoto-
vostného poolu prooxidantov v doésled-
ku ich zvySenej spotreby a znizeného
prijimu s dalSou ddleZitou odchylkou
oproti abstinujicemu individuu: zvysSe-
nou permeabilitou sliznice gastro-
intestinalneho traktu pre oxidanty
a endotoxiny. Uvedené latky bud' pdso-
bia priamo prooxidacne (hemoglobin,
kovy, niektoré peroxidazy zo zloziek
potravy, polyvinylpyrolidinové makromo-
lekuly atd’.), alebo nepriamo: endotoxin
z baktérii. Endotoxin priamo aktivuje
Kupfferove bunky, ktoré aktivaciou osy
NF-«B - TNFa generuju tvorbu kysliko-
vych reaktivnych druhov v hepatocyte a
sposobuju jeho priame poskodenie
,Zvnutra“ - alebo - zvySenim aktivity
NADPH-oxidazy v samotnej Kupfferovej
bunke zvySia produkciu a uvolhovanie
kyslikovych reaktivnych druhov, ktoré
reaguji s inymi substratmi vratane
etanolu za vzniku uZ spominaného
a-hydroxyetylového radikalu [11].

KI'G¢ovu Ulohu v progresii alkoholového
poskodenia pecene ma zapal a v hom
ako fixné makrofagy - Kupfferove bun-
ky, tak aj infestované zapalové bunky
(neurofily a lymfocyty). Schopnost zapa-
lovych buniek odstranit a eliminovat
rozne exogénne a endogénne latky je
dolezity fyziologicky proces, ale pri
neprimeranej stimulacii mozu poskodit
aj normalne tkanivo. Abnormalna akti-
vacia Kupfferovych buniek hra kltucovi
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Glohu pri iniciacii alkoholového posko-
denia pecene. Alkohol Specificky stimu-
luje Kupfferove bunky a monocyty
k zvySeniu fagocytarnej a baktericidnej
aktivity a k produkcii cytokinov. Prave
tieto bunky obsahuju dva hlavné zdroje
prooxidantov - enzymy NADPH-oxidaza
a indukovatelna forma NOS (iNOS).
Dalsim déleZitym zdrojom prooxidantov
sl samotné hepatocyty. Hlavnym zdro-
jom je izoforma cytochromu P450 2E1,
ktorej sa pripisuje nielen hlavna uloha
v peroxidacii lipidov v hepatocyte (ale
aj v makrofagoch a Kupfferovych bun-
kach), ale aj aktivacia kaskady medio-
vanej faktorom nekrotizujdcim tumory a
(TNFa), vyustujicej do profibroplastic-
kej formy zapalu [11,12].

Az donedavna sa v suvislosti s oxi-
dacnym stresom pri alkoholom posko-
deni pecene venovala pozornost pre-
dovSetkym infiltrujicim zapalovym bun-
kam, Kupfferovym bunkam alebo hepa-
tocytom. Coraz viac Gdajov vSak nasved-
Cuje tomu, Ze oxidacény stres zohrava
dolezitd Glohu v transformacii hviezdi-
covitych buniek na myofibroblasty,
ktoré s klGucGovymi bunkami stromy
fibroticky zmenenej pecene. Hoci oxi-
dant-dependentna signalizacia z inych
buniek (napr. cytokinmi) prispieva

Edotoxin
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k transformacii hviezdicovitych buniek
a k nadprodukcii kolagénu, produkcia
oxidantov samotnymi hviezdicovitymi
bunkami pravdepodobne tiez prispieva
k ich transformacii, nakolko samotné
reaktivne formy kyslika plnia Udlohu
vnutrobunkovych signalnych molekdl.
M6Zu aktivovat prepis Specifickych
Casti gendmu bunky [13], ale mdzZu
posobit tiez autokrinne i parakrinne.

Treba zdoraznit, Ze akakolvek zmena
v prospech tvorby prooxidantov alebo
v neprospech ochrannych antioxidantov
vedie k oxidacnému stresu. Alkohol
moZe spdsobit narusenie redox rovno-
vahy bez toho, ze by zvySil absolitnu
koncentraciu prooxidantov ako takych.
Ako priklad slGZia nizke hladiny antioxi-
dantov u alkoholikov spdsobené nutric-
nym deficitom. Podobne mobilizacia
volného Zeleza vyvolana alkoholom
vedie k zvySeniu lipoperoxidacie kataly-
zovanej pritomnym Zelezom (tzv. Fento-
nova reakcia). V experimente sa doka-
zalo, Ze jestvuje silna vazba medzi poru-
chou homeostazy Zeleza (napr. hemachro-
mat6za) a alkoholovym poSkodenim
pecene a Ze substitlcia Zeleza prehlbuje
poskodenie spdsobené alkoholom [14-
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16]. Alkohol vyvolava aj hypoxiu v peri-
centralnych oblastiach laloka pecene.
Hypoxia nielen zvySuje produkciu prooxi-
dantov cestou reperflizneho poskodenia
(hypoxia/reoxygenacia), ale pravdepo-
dobne meni aj rovnovahu v bunke v pro-
spech oxidaéného stresu. V dosledku
pdsobenia alkoholu sa znizi prisun O, do
mitochondrii, nastane pokles napatia
kyslika v bunke, ¢o vyvola poruchu
v mitochondridlneho prudenia elek-
tronov. Hypoxia taktiez znizZi schopnost
pecenovych buniek neutralizovat volné
radikaly. To znamend, ze bunky maju
v dosledku hypoxie velki pohotovost
k oxidacnému stresu a poskodeniu [11].

Dalsim prikladom je inhibicia 26S
proteozému v hepatocytoch v désledku
pbsobenia alkoholu. Tento klUcovy
komplex zodpoveda za degradaciu oxi-
dac¢ne zmenenych proteinov. V dosled-
ku inhibicie 26S proteozomu dochadza
k akumulacii poskodenych proteinov,
pravdepodobne aj bez pritomnosti
absolutneho zvySenia hladiny prooxi-
dantov. Napokon jestvuje mnozstvo pro-
teinov a systémov pdsobiacich antioxi-
dacne. Niektoré z nich nezasahuju
priamo neutralizane voéi oxidacnym
¢inidlam, ale slizZzia ako pomocné
redukéné ¢inidla a udrziavaju katalytic-
ka aktivitu inych antioxioxidacnych pro-
teinov alebo malych molekil. Tieto re-
akcie, samozrejme, potrebuji energiu.
Znizenie energetického metabolizmu
bunky pri ablze alkoholu tak mdze ne-
priamo poskodit antioxidantovi obranu.

Predpokladanym mechanizmom, kto-
rym oxidativny stres spdsobuje posko-
denie bunky, je chemickd zmena biolo-
gickych molekdl. Chemickd zmena
mo6ze zmenit alebo interferovat s nor-
malnymi biologickymi procesmi a byt
pre bunku priamo toxicka. Zmenené
biologické molekuly mozu spustit imu-
nitni odpoved a spdsobit autoiminne
ochorenie. Protilatky proti oxidativne
zmenenym proteinom boli dokazané
u ludi ako aj v animalnych modeloch
alkoholového poskodenia pecene.
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Zistilo sa, Ze plazmatické koncentracie
malonyldialdehydu a acetaldehydu, in-
termediarnych produktov oxidacie alko-
holov (najsilnejSie oxidacné cinidla
v ,retazovej reakcii“ oxidacného stresu)
zvySuju imunitnd odpoved ako u alko-
holikov, tak aj v animalnych modeloch
alkoholového poskodenia pecene [17].
Prooxidanty spdsobuji velmi Specifické
zmeny v bunkach v koncentraciach,
ktoré vela krat nie si technicky zis-
titel'né/meratelné. Napriklad mnoZstvo
oxidantov vytvorenych v peceni pocas
ischémie/reperflzie je prilis nizke na to,
aby vyvolalo priame chemické zmeny,
ale za danych okolnosti si prostred-
nikom posSkodenia tkaniva. V si¢asnos-
ti je jasné, Ze prooxidanty su prostred-
nikom a/alebo zosilhovacom svojho
signalu zmenou signalizacnych kaskad
v bunke. V poslednom obdobi bolo pub-
likovanych niekolko prehladnych préac,
ktoré sa zaoberaju Ulohou signaliza-
¢nych kaskad na poskodeni tkaniv spd-
sobenych oxidacnym stresom. Ukazalo
sa, ze etanol moduluje signal mnohych
kaskad in vitro v experimentalnych
modeloch alkoholového poskodenia
peCene, ale Ci sa tak deje cestou len
samotného oxidacného stresu, zostava
nejasné.

Aktivacia transkripéného faktora NF-
-kB sa jasne viaze na produkciu oxidan-
tov in vitro a v experimentalnych mode-
loch alkoholového poSkodenia pecene,
avSak vplyv aktivacie NF-kB ma na roz-
ne typy buniek rozdielne biologické
Gc¢inky. NF-kB je klGcovy mediator zapa-
lovej odpovede v Kupfferovych bunkéach
mechanizmom aktivacie transkripcie
proinflamacénych génov (napr. faktora
nekrotizujuceho tumory a/TNFa, obr. 1).

Silymarin je komplexna aktivna latka,
extrakt so Silymarinum marianum, jed-
norocnej rastliny, ktora sa pre liecebné
ucely pestuje od davnoveku. Farmako-

logickymi Studiami sa preukazalo, ze
silymarin posobi pri steatéze a cirhdze
pecene ako ,zametaC“ (scavenger)
volnych radikalov (antioxidants), ma
protizapalové, imunomodulaéné a che-
latacné Ucinky (Fet++). Celkovo ma aj
stabilizacné uc¢inky na bunkovd mem-
branu a preukazanu schopnost selek-
tivne stimulovat proliferaciu hepatocy-
tov. SGcéasné znalosti o Glohe oxidac-
ného stresu v patogenéze alkoholového
poskodenia pecene (ALD, Alcohol-
-Induced Liver Disease) opraviuja pred-
poklad, Ze farmakologické vlastnosti
silymarinu maja velky terapeuticky vy-
znam [18]. Silymarin v klinickej Studii
Liebera CS et al [19] zniZil plazmatické
koncentracie ALT, 4-hydroxynonenalu
(marker lipidovej peroxidacie), proko-
lagénu typu-1 a mRNA o/I-prokolagénu
(dva markery fibrogenézy) a celkové
hladiny triacylglyceridov, ¢o nepriamo
potvrdilo hepatoprotektivny ucinok sily-
marinu a potencial spomalit progresiu
alkoholového poskodenia pecene.
Saller R et al [20] publikovali systema-
ticky prehlad klinickych dokazov tykaju-
cich sa G¢innosti silymarinu. Spracovali
65 publikovanych prac, v ktorych sa
vyskytli klUCové slova ako: silymarin,
silibin, silicristin a klinicka stadia.
19 z publikovanych prac spifialo krité-
rium pre dvojito-slepld alebo jednodu-
cho-slepl Stadiu. Autori zistili, Ze pri
alkoholovom poskodeni pecene v porov-
nani s placebom, v skupine liecenej sily-
marinom doslo k zniZeniu plazmatickej
koncentracie aspartat-aminotransfera-
zy (p = 0,01), ale nie alkalickej fos-
fatazy. Pri cirhze pecene, vacsinou
v suvislosti s abuzom alkoholu, bola
celkova mortalita nizSia v skupine lie-
¢enej silymarinom - 16,1 %, kym v pla-
cebovej skupine bola mortalita 20,5 %,
hoci rozdiel nebol Statisticky signifikant-
ny. Signifikantny rozdiel bol vSak zisteny
v mortalite v suvislosti s pecenovym
ochorenim (10,0 % pri lieCbe silyma-
rinom a 17,3 % pri podavani placeba;
p = 0,01). Taktiez bola zistena vyborna
tolerancia lieCby silymarinom: vyskyt
komplikacii na konci sledovania bol
hrani¢ne signifikantne mensi pri liecbe



silymarinom nez v skupine placeba
(p = 0,06). V zavere prehladu autori
uvadzaju, ze po zvazeni rizika a benefi-
tu je pouzitie silymarinu ako podpornej
lieCby alkoholového poskodenia pecene
a cirhézy Child A opodstatnené.
Silymarin sa odporica ako preventiv-
na lieéba pri chronickom ablze alko-
holu alebo pri uz existujicom alko-
holovom poskodeni pecene v davkach
minimalne 39,8 * 5,2 mg/kg/den.

ZvySenie kapacity vlastnej vnutrobun-
kovej produkcie antioxidantov je cielom
antioxidacnej liecby alkoholového po-
Skodenia pecene. V tomto zmysle
pbsobi aj silymarin, ktory ma klinické
dokazy pre to, aby sa stal podpornou
a preventivnou lieCbou pri alkoholovom
poskodeni pecene.
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