Silymarin v liecbe onkologickéeho
\pacienta

M. Huorka

a N

Suhrn

0d dob starovekej mediciny sa tiahne snaha riesit ,fytoterapiou® aj onkologické ochorenia. Mnohé epidemiologické Stldie ukazuju na
Statisticky vyznamnu asociaciu medzi mnozstvom prijatych potravin rastlinného povodu a vyskytom nadorovych ochoreni. Pri patrani po
pri¢ine ich priaznivého Gc¢inku boli z rastlin izolované urcité prirodné latky, ktoré boli testované v ré6znych fazach karcinogenézy. V poku-
soch in vitro mnohé z nich nejakym sposobom skutocne ovplyvinovali, dokonca zastavovali vyvoj nadoru, ¢o bol dévod na skiimanie
molekularnych mechanizmov tychto interakcii. Vzhladom na ich chemopreventivny G¢inok sa mnohé z tychto pésobkov v slcastnosti
vyuZivaju v primarnej a sekundarnej prevencii nadorov.
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Summary

Silymarine in treatment of oncological patient. Since the dawn of ancient medicine, there has been an effort to treat cancer by phyto-
therapy. There are a lot of epidemiological studies which pointed out the statistically important association between plant food
consumption and cancer incidence. During the search for the reason of their favorable effects, some natural compounds have been
isolated and tested in different phases of carcinogenesis. In in vitro assays, these compounds were able to influence - and in
some cases also to stop some crucial mechanism of cancer. This is why molecular mechanism of these interactions were tested.
Because of their known chemoprotective effects, a lot of them are currently used in primary as well as in secondary prevention of

carcinogenesis.
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Hepatoprotektivna Gcinnost silymarinu
je uz dobre znama a dolozena. Ozna-
¢enie silymarin je pouzivané pre extrakt
zo semien pestreca marianskeho (Sily-
bum marianum), ktory obvykle obsahuje
70 - 80 % flavonolignanov (niekedy ozna-
c¢ovanych ako silymarinovy komplex).
K najlepSie popisanym patri silibinin,
isosilibinin, silchristin, v extrakte su
vacsinou majoritne zastlUpené silibinin
a isosilibinin [1]. Novsie derivaty sylima-
rinu ako dehydrosylibin (DY), silandrin,
silymonin, silyhermin maja silnejsiu
antioxidacénu a cytoprotektivnu aktivitu.
Uginok silymarinu je sprostredkovany
cez bunkové membrany, mitochondrie,
jadro, extracelularnu matrix, lymfocyty
a makrofagy [2]. LieCivé Gcinky silyma-
rinu st empiricky zname viac ako 4 000
rokov, ich farmakokinetické a farmako-
dynamické Gcinky sa objasnuji az po-

14

slednych 20 rokov a priaznivy tera-
peuticky efekt je stale viac podopreny
validnymi klinickymi Stddiami. V sucin-
nosti s experimentalnymi Stadiami sa
odhalujd jeho antioxidacné, protizapa-
lové, imunomodulaéné a antifibrotické
GCinky, ostatné desatroCie sa sUstre-
duje na jeho komplexny metabolicky
Gcinok a antikancerdzne schopnosti.
Silymarinové (SY) flavonolignany vSak
maju aj dalSie perspektivne biologické
Gcinky, ako napriklad vplyv na proces
kancerogenézy. To je jeden z dovodov,
preco pretrvava vysoky experimentalny
a komerény zaujem o tento okruh
prirodnych latok v kategorii liekov, ako
aj v kategdrii doplnkov stravy [3,4].

PROCES KARCINOGENEZY

Karcinogenéza je vSeobecne povazo-
vana za komplex viacstupnového pro-
cesu s molekularnou a bunkovou alte-

raciou. Tento proces ma tri zakladné

Stadia:

1. inicidlne stadium - expozicia a inter-
akcia buniek, najma DNA s karcino-
génom;

2. promoc¢né stadium - relativne dihé
obdobie uz s vyskytom abnormalnych
preneoplastickych buniek;

3. progresia - finalna faza tumorogenézy
s konverziou premalignych buniek na
neoplastické, ktoré sa vyznacuju in-
vazivitou, metastatickym potencidlom
a angiogenézou [5].

OXIDACNY STRES V PROCESE
KARCINOGENEZY

Jednym z vyznamnych procesov podie-
I'ajdcich sa na procese karcinogenézy je
aj oxidaCny stres. Tento proces pred-
stavuje prevahu reaktivnych foriem kys-
liku a dusiku nad oxidacnou kapacitou.
Volné radikaly mézu modifikovat pro-
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moétorovi cast DNA, ktora reguluje
aktivitu génu v zmysle nabudenia, alebo
potlacenia transkripcie. Volné radikaly
spdsobujl lipoperoxidaciu, pri ktorej
vznikaju kancerogénne aldehydy, vysoka
koncentracia radikalov oxidu dusnatého
zrychluje tumorogenézu. V nadorovych
tkanivach si hladiny volnych radikalov
zvySené a hladiny antioxidantov zni-
Zené. Dominuje nizka aktivita super-
oxiddismutazy a katalazy. VysSia inci-
dencia nadorov je pri pritomnosti
oxidacného stresu a obezity, starnutia,
chronickych infekcii a fajéenia [6,7].

Pri karcindme ZzalUdka sa zistuje zni-
Zena glutationperoxidaza a glutation-
-reduktaza, vysoka hladina oxidu dus-
natého ulahCuje vzik metastaz. Vznik
kolorektalneho karcinému moze byt
podmieneny prolongovanym pdsobenim
volnych radikalov na ¢revnua stenu v pri-
pade zapchy. Vysoky obsah hydroxylo-
vych radikalov na podklade uvoineného
Zeleza pri chronickom krvacani moze
dotvarat proces malignej transformacie
sliznice Creva [8]. Deti matiek, ktoré
v tehotenstve trpeli nedostatkom vita-
minu C, mali éastejSie mozgovy nador [9].

Vplyv oxidacného stresu v procese
malignej transformacie sa tiez uplatiuje
aj pri karcindme pllc (u 95 % pacien-
tov), karcinébme prsnika (zvySena lipo-
peroxidaza), karcindbme krcka mater-
nice (priaznivy efekt antioxidantov) [10].

Moznosti ovplyvnenia mutacnej cesty
vplyvom oxidaéného stresu spociva
v aplikacii antioxidantov. Ich rola sa
¢asto precenovala, v s(cCasnosti sa
jedna o terapiu komplexni (zmes
antioxidantov), pretoze nie kazdy anti-
oxidant zneSkodnuje lubovolny volny
radikal. Silymarin je jednou z alternativ,
ktoré proces oxidacného stresu mozu
modifikovat. Podanie silymarinu zvySuje
aktivitu antioxidacnych enzymov, najma
superoxiddismutazy, katalazy, glutation-
-peroxidazy, glutation-s-transferazy a re-
dukuje hladinu malondialdehydu, mar-
kera lipidovej peroxidacie v erytrocytoch
vystavenych pdsobeniu H,0,. Antioxi-
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dacna aktivita silymarinu sa uplatiuje
aj pri chemoterapiou navodenej toxicite.

Jedna sa o proces, ktory sa okrem
reparacnych procesov uplatiuje aj pri
patologickych stavoch, akymi méze byt
rast a metastazovanie nadorov. Nador
pri zvacseni nad kritick( velkost zacina
trpiet nedostatkom Zivin. Do okolia
vysiela stresové signaly, ktoré ,donutia“
organizmus zapojit vlastny krvny obeh
na nadorové tkanivo, a tak zaistit jeho
zasobovanie. Nador rastie a uvolnhuje
do ,systémového“ obehu svoje bunky,
¢im metastazuje. Silybin a isosilybin s
schopné znizovat hladinu tzv. VEGF fak-
tora (vascular endothelial growth factor),
ktory predstavuje jednu z regulacnych
bielkovin stimulujdcich tvorbu novych
ciev. Silymarin inhibuje rast a preZivanie
l'udskych endotelialnych buniek v umbi-
likalnych vénach, spomaluje angio-
genézu pri karcindme prostaty, hepato-
celularnom a ovaridlnom karcinéme
[11,12].

Silymarin je schopny inhibovat prolifera-
ciu réznych typov buniek a posulvat
rovhovahu mitogénnej signalizacie
v prospech urcitych faz bunkového

Typ fudského nadoru  Bunkova linia

dutina Ustna

HSC-2, HSG, SCC-25

cyklu. Sposobuje stav, ktory nazyvame
Jcell cycle arrest” (CCA). Ide o blok kl'G-
covych krokov bunkového cyklu, ktory
brani bunke vstupovat do jeho zvySnych
faz, ¢im sa znemoZnuje proces mitdzy.
Blok nastava vacsinou vo faze GO, bunka
nie je schopna vstlpit do fazy G1i.
Zasadnu regulacn( Ulohu v mitogénnej
prezentacii bunky hra CDK (cyclin-
-dependent kinase), ktorej aktivitu vie
silymarin ovplyvnit [13].

Prokarcinogény v organizme podliehaju
metabolickej aktivite a menia sa na kar-
cinogénne Gc¢inné molekuly. Aktivacny
proces je vacsinou reprezentovany
enzymatickou aktivaciou pomocou endo-
génnych oxidativnych systémov, pre-
dovSetkym CYP 450. Cytochrém P 450
je jednym z katalyticky najréznoro-
dejSich systémov v Zivych organizmoch.
Je opisanych 12 réznych druhov reakcii,
na ktorych sa podielaju jednotlivé izo-
formy CYP 450, a tisice latok, ktoré su
substratom pre tento systém. Klinicky
vyznam je znacny, az 98 % vSetkych
xenobiotickych latok sa metabolizuje
cez tento systém, ktory tvori predovset-
kym 6 zakladnych izoforiem: CYP 1A2,
CYP P2D6, CYP P2C9, CYP 2C19,
CYP 2E1 a CYP P3A4. Substratom ich
katalyzacnych reakcii byvaju aj jedno-

Flavonoid

flavanény, izoflavény, EGC,
chalkény, EGCG, kurkumin,
genistein, ECG, quercetin

flavanény, daidzein, genistein,
quercetin, luteolin

genistein, apigenin, kaempferol,
christin, luteolin, biochanin-A

flavony, quercetin

prsnik MCF-7

Stitna Zlaza ARO, NPA, WRO

pllca SK-LU1, SW900, H441,
H661, haGo-K-1, A549

prostata LNCaP, PC3, DU145

hrubé ¢revo
HCT-15

leukémia

Caco-2, HT-29, IEC-6,

HL-60, K562, 4A5, B16,
bunky melanému mysi

katechin, epikatechin, quercetin,
kaempferol, luteolin, genistein,
apigenin, myricetin, silymarin
flavony, quercetin, genistein,
anthocyanin

Jurkat apigenin, quercetin,
myricetin, chalkény



Rakovina/organ, miesto

Vysledky so silymarinom

Vysledky so silibininom

koza pozitivny pozitivny
prostata pozitivny pozitivny
prsnik skor pozitivny nie je vymedzeny
kolorektum pozitivny nie je vymedzeny
pltca nie je vymedzeny pozitivny

mocovy mechir pozitivny

ovaria

hepatocelularny ca pozitivny
pankreas nie je vymedzeny
Stidie Efekt

Katiyar et al 1997 pozitivny
Dhanalakshmi et al 2004 pozitivny
Mallikarjuna et al 2004 pozitivny
Mallikarjuna et al 2005 pozitivny

znacne potvrdené prokarcinogény ako
heterocyklické aminy, aflatoxin B4, ary-
laminy a iné, ktorych produkty uvoinené
po transformacii z molekuly izoformy
mozu byt vyznamnym faktorom vzniku
nadorového ochorenia. Osoby zname
ako rychli metabolizatori tak mézu mat
vySSie riziko vzniku karcindmu a toto
riziko hrozi aj ludom, ktori vo vySSej
miere poZivaju latky indukujice tieto izo-
méry. Silymarin je schopny modulovat
indukciu niektorych izomérov (najma
CYPP2E1) a timit ich aktivitu [14,15].
VSeobecne je mozné zhrnut antikan-
cerogénne vlastnosti SY nasledovne:
moduluje bunkovy cyklus, oxidacny
stres, mitogenézu, regulatory bunko-
vého cyklu, indukuje apoptézu rakovi-
novych buniek, potlaéa angiogenézu
a vykazuje antimetastatickl aktivitu.
V preklinickych a klinickych Stadiach
u onkologickych pacientov ukazoval SY
najlepsie vysledky pri rakovine prostaty,
mocového mechdra, plic, hepatocelu-
larneho karcindmu, kréka maternice
a kolorektalneho karcindmu. Okrem
toho sa pomerne vyznamne uplatiuje
pri modulacii chemoterapeutickej liecby

nie je vymedzeny

nie je vymedzeny
pozitivny

nie je vymedzeny
nie je vymedzeny

v zmysle znizovanie jej toxicity (cisplatina,
ak je pouzita kombinacia viacerych
chemoterapeutik, napr. 6 MP+ doxoru-
bicin) a zvySovania jej Gcinnosti (doxo-
rubicin, karboplatina). Fortifikacia ucin-
nosti chemoterapeutik sa tiez dosahuje
inhibiciou ich ,vydaja“ z rakovinovych
buniek (daunomycin, doxorubicin).
AZ 7 % pacientov s chemoterapiou uZiva
preparaty so silymarinom [16].

Flavonoidy in vitro u cicavcov modifiku-
ja aktivitu enzymatickych systémov
(napr. kinazu, fosfolipazu, ATPazu,
lipooxygenazu, cyklooxygenazu a fos-
fodiesterazu). V niektorych pripadoch sa
pozorovala korelacia medzi flavonoid-
nou Struktirou a enzymatickou aktivi-
tou, ktora prevazne zavisi na interakcii
flavonoidov s vazobnymi nukleotido-
vymi miestami regulacnych enzymov.
Antikancerogénna aktivita flavonoi-
dov bola dokazana u réznych bunko-
vych linii. NajvyraznejSie vysledky sa
dosiahli pri bunkovych liniach ludskej
akutnej myeloidnej leukémii, karcindbme
prsnika, prostaty, kolorekta, ovaria,
ZIénika, plic a hepatocelularnom karci-
néme (tab. 1). Aktivne zloZky silymarinu,
isosilybin A a B vykazovali silnt rastovi
inhibicnu aktivitu buniek vo faze G1,
ako aj urychlenie apoptotickej fazy
buniek. Okrem toho sa ukazoval priaz-
nivy synergicky efekt s niektorymi

chemoterapeutikami (doxorubicin, cis-
platina, karboplatina) pri karcinéme
prostaty, prsnika a ovaria [17].

Obdobné vysledky ako in vitro sa do-
siahli aj v Stadiach in vivo. Sledovanie
a vyskum réznych bunkovych modelov
potvrdzuje Ucinok urcitych flavonoidov,
ktory je schopny inhibovat iniciaciu, ako
aj progresiu tumorov. Siess et al pri
kfmeni potkanov derivatmi flavonoidov
potvrdili potlacenie iniciacnej a pro-
mocnej fazy pri hepatocelularnom
karcinome navodenom aflatoxinom B1.
Administracia silymarinu u pokusnych
zvierat sa ukazala priazniva aj pri inych
typoch rakoviny: karcindme prostaty,
mocového mechlra, pldc, kolorektal-
nom karcinéme a inych (tab. 2). Uginky
boli dosiahnuté cez modulaciu a ovplyv-
nenie angiogenézy, rastovych faktorov,
oxidac¢ného stresu s konecnym acinkom
na bunkové procesy, najma na apoptézu
a ,cell arrest” [16].

Estrogény vyznamne vplyvaji na rozvoj
karcindmu prsnika. Estradiol je najpo-
tentnejsi vnutorny estrogén, ktory je bio-
transformovany aj pomocou cytochrém
P 450 enzymatického komplexu, ktory
sa nazyva aromataza. Priaznivy G¢inok
silymarinu/silibininu sa predpoklada na
zaklade jeho inhibicného pdsobenia na
tento komplex. Tento efekt flavonoidov
bol pozorovany na karcindmovych bun-
kovych liniach MCF-7 a MDA-MB-468.
Rozne metabolity flavonoidov sa testuju
aj na inych bunkovych liniach karci-
nému prsnika [18].

Mnohé epidemiologické Studie uka-
zuju, Ze u populacie s vysokym prijmom
flavonoidov je nizsi vyskyt nielen karci-
nému prsnika, ale aj karcindmu pro-
staty a kolorekta [19]. Pri sledovani
Gcinkov chemoterapie (bunkové linie
MFC-7, MDA-MB468) niektoré Studie
svedcia o synergickom antikancerogén-
nom efekte silymarinu a chemotera-
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peutik (doxorubicin, cisplatina, karbo-
platina) [18].

Karcindm prostaty je druhou najcastej-
Sou pri¢inou smrti u muZov pri Umrtiach
spojenych s nadorovym ochorenim
(American Cancer Society). Zlyhavanie
komercnej liecby, zvlast u populacie
hormonalne refraktérnej, je dévodom
hl'adania réznych chemoterapeutickych
latok, najma prirodného poévodu. Sily-
marin/silibinin prejavuju potencialnu
antikarcinogénnu aktivitu u oboch typov -
hormoén dependentnych a independent-
nych prostatickych karcindmovych
bunkovych liniach. Jednym z vysvetleni
o priaznivom efekte na oba typy sa javi
skutocnost, Ze karcindm prostaty sa radi
medzi vekovo podmienené malignity,
pri ktorych oxidacny stres predstavuje
vyznamnu rolu v promocii a progresii
zhubného ochorenia. Silymarin/silibinin
sl schopné svojim antioxidaénym G¢in-
kom modifikovat nepriaznivé vplyvy oxi-
dacného stresu [20]. Silibinin je tiez
schopny inhibovat TGF expresiu, sekré-
ciu a aktivaciu EGFR-Erk 1/2, ¢im sa do-
cieli timivy Gcinok na rast linii rakovi-
novych buniek (LNCaP, D4-145). Pri
chemoterapii je silibinin schopny efek-
tivne ,pripravit® karcinomové prosta-
tické bunky (DU145) na ucinok cis-
a karboplatiny [21].

Antitumordzna aktivita silymarinu pri
karcinome koZe sa na pokusnych zvie-
ratach dokazala na dvojstupnovom kar-
cinogénnom modeli - jednak pomocou
pdsobenia 7,12 dimetylbenzantracénu,
a tiez iného karcinogénu. Silymarin
okrem inhibicie rastu nadoru dokazal
navodit aj proces jeho regresie. Cesty
Gc¢innosti viedli cez modulaciu mitogén-
nej aktivity a indukciu apoptézy. Toto
pozorovanie ma vyznamny dosledok pre
rieSenie eSte benignych stadii, defino-
vanych ako aktinicka keratéza, rakoviny
koze [22].

Ultrafialové Ziarenie je povazované
za jeden z hlavnych etiologickych fak-
torov nemelanémovej rakoviny koZze.
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Hoch et al 2006

kolorektalny ca, silymarin sa podaval v davkach 360, 720

a 1 440 mg/den pocas 7 dni - silibinin dosiahol vysoké
hladiny v kolonickej sliznici

Flaig et al 2006
specific antigen)

Ladas et al 2010

ca prostaty - oddialenie progresie a pokles PSA (prostate

ALL - akltna lymfoblastova leukémia, podavanie silymarinu

znizovalo hepatotoxicitu

Schroder et al 2005
Greenlee et al 2007

znizovanie PSA pri ca prostaty
pri mts do mozgu silymarin zniZoval rozsah radionekrézy,

dlhSie prezZivanie pacientov

Invernizzi et al 1993
hepatotoxicitu

akdtna hepatitida

akatna nekréza pecene

cholestaza

steat6za pecene

stendzy ZIGovych ciest (faloSna PSC-primarna
sklerotizujica cholangoitida)

venookluzivna choroba pecene

aktivacia virusovych hepatitid

V in vivo Studiach silymarin vykazoval
protektivny Gcinok voci UV Ziareniu,
spomaloval zapalové zmeny, modulo-
val apoptézu a indukoval aktivitu
cyklooxygenazy a ornitindekarboxylazy
(tab. 3) [16].

Chemopreventivne Gc€inky silibininu pri
rakovine pllc sa dosiahli v in vitro, tak
aj v in vivo Stadiach. Silibinin mal
supresivny efekt na rast malobunec-
ného, tiez uretdnom navodeného
karcinému plic. Okrem inych antikan-
cerogénnych vlastnosti dominovala
inhibicia angiogenézy. Nezanedbatelnou

je aj jeho schopnost zvySovat tera-

peuticky potencial tradicného chemo-
terapeutika doxorubicinu [23].

Existuju dve validne in vivo Stldie, ktoré
dokazuju antikancerogénnu aktivitu
silymarinu/silibininu pri rakovine hru-
bého Creva. V prvej podavany silymarin
u potkanov, ktoré boli vystavené kan-

promyelocytova leukémia, podavanie silymarinu redukovalo

doxorubicin
cyklofosfamid
6-merkaptopurin
Cis-platina
floxuridin

busulfan
chemoterapia vSeobecne

cerogénnemu UcCinku azoxymetanu, vy-
znamne zniZoval pocet aberantnych
krypt, ktoré predstavuju predstupen
kolonickych adenémov. V druhej, podob-
nej Stadii, v ktorej sa podaval silymarin
pocas 4 tyzdnov potkanom tieZ vysta-
venych pdsobeniu azoxymetanu, sa
pozorovala zniZzena frekvencia formacie
aberantnych krypt. Priaznivé pésobenie
silymarinu sa pripisuje redukcii PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) a zvy-
Seniu podtu apoptotickych buniek. Ugin-
né posobenie silymarinu dotvara aj
znizenie hladiny prostaglandinu E2,
beta glukuronidazy a polyaminového
obsahu v kolonickej sliznici [24,25].
Pouzitie silymarinu v klinickych studiach
na lud'och je sumarizované v tab. 4.

Miera UspeSnosti chemoterapie zavisi
od mnoZstva a dizky podavaného lieku,
interakcii s inymi preparatmi a redukcii
neziadlcich G¢inkov. V ramci interakcie
liekov si mozné viaceré mechanizmy
potencovania efektu chemoterapeutik.



Silymarin je schopny inhibovat ,vydaj“
(output) chemoterapeutik (doxorubicin,
daunomycin) z rakovinovych buniek,
¢im predlzuje ich G¢inok [26]. ZvySuje
antiproliferativnu aktivitu doxorubicinu
a paclitaxelu voéi ,multidrug resistent”
karcinogénnym bunkam hrubého Creva.

Nemenej vyznamnil rolu zohrava
silymarin pri eliminacii cytotoxického
vplyvu chemoterapie na zdravé bunky.
Jednym z ciel'ovych organov poskodenia
pri chemoterapii je pecen (tab. 5) [27].

Vyznam silymarinu pri chemoterapii
podciarkuje zaujimavy epidemiologicky
fakt s Gdajom o 7% uzivani jeho
preparatov u pacientov uzivajucich lieky
s chemoterapeutickym Gc¢inkom.

Silymarin a jeho aktivna zlozka silibinin
prejavuji antikarcinogénne vlastnosti
cestou mnohorakych molekularnych
mechanizmov, ktoré su schopné blo-
kady vsetkych troch zakladnych pocho-
dov karcinogenézy. Jeho priaznivy efekt
sa ukazuje aj v stc¢innosti s chemotera-
piou, kde je schopny fortifikovat jej
pdsobenie a redukovat cytotoxicitu.
Poskytuje moznost modifikacie manaz-
mentu chemoterapie v zmysle dodrza-
nia Casovych intervalov jednotlivych
cyklov bez znizovania davok liekov, Ci
prerusenia liecby. Silymarin je vhodna
adjuvantna liecba pri onkologickych
ochoreniach s pozitivnym ,tripple efec-
tom*“ - antitumor6zne pdsobenie, protek-
cia zdravych tkaniv a zvySenie G¢innosti
chemoterapeutik.
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