Silymarin - fytofarmakum
pri poskodeni pecene
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Z HISTORIE

Pestrec maridnsky je zndmy uz z doby
antiky, kedy bol povaZovany za lieCivd
bylinu. Priaznivy vplyv bodliaka — pestreca
maridnskeho (Silybum marianum (L.)
Gaertn., resp. Carduus marianus L.) — na
peceti bol zndmy uz v stredoveku, kde bol
sucasfou najroznejSich peceriovych cCajov.
Jeho vyuZitie pri liecbe ochoreni pecene
prvykrat zaznamenali v roku 1755.
Intenzivne vyskumy principov pOsobenia
plodov pestreca maridnskeho (Fructus Car-
dui Mariae) a jeho farmakologickych vlast-
nosti zacali pred viac ako tromi desiatkami
rokov. Za tito dobu sa silymarin stal
najlepSie preskiimanym a zdokumento-
vanym terapeutikom ochoreni pecene [26].

ZLOZENIE

Farmakologicky ide o antihepatotoxicky
ucinnd skupinu latok izolovand z liecivej
rastliny pestrec maridnsky, pouZivand
empiricky uz v stredoveku na liecbu ocho-
reni pecene. Farmakologicky zaujimavé
latky obsiahnuté v plodoch pestreca ma-
ridnskeho st flavonoidy, ktoré prvykrat
objavili v roku 1952. PresnejSia charakte-
ristika sa uskutocnila v 60. rokoch, pricom
ako prva sa objasnila Struktira silybinu.

V chemicky Cdistej forme sa izolovali
3 izoméry: silybin, silydianin a silychristin.
Vsetky 3 zliceniny st izoméry sumarneho
vzorca Cy5H,,0, a bol pre ne navrhnuty
ndzov silymarin. Tieto 3 substancie su
izomérne, maji spolocny sumdrny vzorec
C,5H,5,0,p. Spresnenim analytickych
metéd mozno silybin dalej delif na 2 izo-
méry, silybinin a izosilybinin.

Lieciva na baze silymarinu, ktoré sa
ziskavaji z plodov pestreca maridnskeho,
obsahuju 40-70 % silymarinu s pomerom
izomérov: silybinin : izosilybinin : sily-
christin : silydianin priblizne 3 : 1:1: 1.
Hlavnym prvkom je vzdy silybinin.

Podla najnov§ich vyskumov mdZeme
zdanlivo rdznorodé moZnosti ucinku far-
maka prisudzovaf niekolkym mechaniz-
mom tc¢inku.

MECHANIZMUS TERAPEUTICKEHO
UCINKU SILYMARINU NA PECEN

1. Ochrana membrdn
Hepatoprotektivny tcinok silymarinu je
dany predovSetkym stabilizaciou bunko-
vych a mitochondrialnych membran [38,
47]. Funk¢nd schopnost membran je pred-
pokladom neporuSenej metabolickej, de-
toxikacnej a syntetizujicej funkcie pecene
[29, 30]. Kazd4 1ézia vnitornej bunkovej
biomembrany nutne vedie na jednej strane
k vystupu enzymov a elektrolytov a na
druhej strane k vnikaniu Skodlivych latok
a vody do vnutra bunky [42]. Je preto moz-
nd priama ochrana pecene pomocou stabi-
lizacie tak vonkajSej, ako aj vnitornej bun-
kovej membrany pecenovej bunky [39, 26].
Interakciou silymarinu s bunkovou
membranou dochddza k ovplyvneniu
fyzikalno-chemickych vlastnosti membran.
Na zdklade pokusov na izolovanej peceni
sa zistilo, Ze silymarin chrdni membréany
a tak udrzuje prijem vody a transport iénov
draslika vo fyziologickych hraniciach [40,
33], reguluje teda aj permeabilitu bunko-
vych membran. Pri elektrénovomikrosko-
pickych stididch na izolovanych hepatocy-
toch sa zistilo, Ze silymarin zjavne pdsobi
na zachovanie integrity bunkovej membra-
ny. Pri intoxikécii peCene faloidinom a
amanitinom sa dokdzalo, Ze silymarin
blokuje niektoré vizobné miesta a trans-
portné systémy tychto toxinov na drovni
bunkovych membrin. Blokddou vidzob-
nych miest zabraiiuje d¢inku xenobiotik,
napr. toxinov. To neinterferuje s fyziolo-
gickymi transportnymi procesmi zavislymi
od gradientu alebo s aktivnym transportom
do bunky ¢i z bunky. Niektoré Stidie

dokazali vzostup membranovej rezisten-
cie, ¢im sa zniZia straty bunkovych stcasti
[32, 41]. Pri otravach r6znymi latkami sily-
marin zabranuje uvoltiovaniu peceriovych
enzymov do séra. Okrem toho sa zistilo, Ze
silibinin m4d inhibi¢ny Gcinok na aktivitu
fosfodiesterazy. Inhibiciou fosfodiesterdzy
dochadza k dalSim ucinkom cez cAMP,
ktory md vyznamné postavenie v reguldcii
celuldrneho metabolizmu. Tym sa umoz-
nuje stabilizacia membrany. Silybinin inhi-
buje syntézu fosfatidylcholinu a fosfa-
tidyletanolaminu. To sposobuje zvySenie
membranovej integrity.

Na zdklade biochemickych interakcii
s metabolizmom fosfolipidov sa silymarin
oznacuje ako membranotropicka latka ale-
bo ako stabilizator membrany [20, 43, 45].

2. Vychytavanie radikdlov a redukcia
peroxiddcie lipidov

Existuje celd rada hepatotoxickych l4tok,
ktoré vedd k vzostupu peroxidécie lipidov
v peceni. Peroxidécia lipidov poSkodzuje
bunkovii membrdnu a narusuje metabo-
lické procesy.

Ako vsetky doteraz zndme flavonoidy je
i silymarin silnym antioxidantom, na ¢om
je zalozena jeho schopnost fungovat ako
akceptor O, a radikdlov CCl; [2]. Tymto
uc¢inkom moZno vysvetlif, Ze sylimarin
pdsobi antihepatotoxicky pri experimentdl-
nom poskodeni tetrachlérmetanom. Vlast-
nou toxickou latkou nie je tetrachlérmetan
samotny, ale radikdl CCl; — metabolit
vytvarany v bunkach pecene. MoZno vSak
pozorovaf i kurativny efekt, ktory je opti-
malny eSte aj vtedy, ked’ silymarin poddme
do 15 hodin po aplikdcii CCly.

Silibinin blokuje uvolfiovanie malén-
dialdehydu a zvysent konzumpciu kyslika
— (indukované peroxidaénymi latkami).
Znizuje sérové hladiny maléndialdehydu —
koncového produktu oxiddcie linolovej
kyseliny bunkovych membran. Ovplyviiu-
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je tieZ mnozstvo glutationu v pecenovej
bunke, latky potrebnej na detoxikacné pro-
cesy v hepatocyte. Silymarin tiezZ stimulu-
je aktivitu antioxida¢nych enzymov ako
superoxiddismutazy. Silybinin inhibuje
perixodaciu mastnych Kyselin, napr.
kyseliny linolénovej, a tym aj ndsledné
zmeny na lipidovej membréne. Silybinin je
radikdlovy scavenger, reaguje s radikalmi
za tvorby metabolickych produktov nizkej
aktivity. Je schopny terapeuticky signifi-
kantnej redukcie lipidovej peroxidicie,
umoziuje zachovanie membrdnovej integ-
rity a prevenciu membranového posSkode-
nia. Sylibinin tiez inhibuje prostaglandin
syntetazu [19].

3. U&inok na metabolizmus
peéenovych buniek

a) Stimulacia biosyntézy proteinov
Centrom vsetkych procesov ldtkovej
vymeny je bunkové jadro. Silybinin zvySu-
je aktivitu RNA polymerazy I v jadre,
stimuluje rychlost transkripcie a zvySuje
rychlost syntézy ribozomalnej RNA.
Dochddza k zvySeniu mnozstva ribozo-
mov v bunkich a zvySenej syntéze pro-
teinov. To zahfia tak Struktirne proteiny
(membrdnové protefny), ako aj funkéné
proteiny (enzymy) [51]. Celkova syntetickd
schopnost peceniovych buniek sa zlepSuje
a zvySuje [22]. Presné analyzy reakcii
ovplyviiovanych pomocou silymarinu uka-
zali, Ze v jadre bunky sa stimuluje tvorba
ribozomdlnej RNA. Tym je moZné tiez
vysvetlif mnohostranné G¢inky silymarinu.
ZlepSenie syntézy niektorych proteinov
(prealbumin, albumin, transferin), ako aj
dalSich ukazovatelov proteosyntetickej
funkcie pecene (protrombinového Ccasu,
cholinesterazy), je znazornend aj na obr. 1
— 5 u pacientov s cirhdzou pecene a steato-
fibrézou (STEAT) pecene 1 — 6 mesiacov
po podavani silymarinu.

b) Podpora regeneracie buniek po
poskodeni pecene

Biosyntéza proteinov je zaloZzend na géno-
vej transkripcii (v bunkovom jadre) a gé-
novej transldcii (v cytoplazme). ZvySenie
biosyntetickej kapacity hepatocytov ma
velky vyznam pre regeneraciu pecene.
Zvysenie syntézy ribozomdlnej RNA
a syntézy proteinov moze zvysif syntézu
DNA a z toho vyplyvajiicu zvysend rych-
lost regenerdcie. Regeneracnd kapacita
tkaniva je definovand biochemicky ako
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stimuldcia metabolickych procesov v bun-
kach so simultdnnym efektom na syntézu
makromolekul. Stimuldcia syntézy pro-
tefnov pomocou silybininu je generalizo-
vand, bez preferencie niektorych Specific-
kych polypeptidov [20]. Stimulacia
syntézy proteinov zvySenim poctu ribozoé-
mov umoziuje bunkdm nahradif funkéné
poskodenie alebo stratu enzymov ¢i Struk-
tirnych proteinov. To vedie k rychlejsej
normalizdcii metabolizmu hepatocytov
a integrity membrany. Rychlost regenera-
cie je vysSia, ak stimulus poskodenia
pecene pochddza z hepatotoxinov. Parcial-
na hepatektomia sa tieZ ukdzala ako efek-
tivny stimulus v tomto kontexte [40, 12].

Normalizacia metabolizmu buniek
pecene

Toxicko-metabolické poskodenie pecene
vznikd z viacerych pri¢in (chronické
pozivanie alkoholu, diabetes mellitus,
nespravna vyziva, intoxikdcia, chronické
ochorenia trdviaceho traktu a pod.).
Histopatologickou indiciou $§kod takejto
genézy je ukladanie tuku v peceni. To je
vysledkom portdch v metabolizme tukov
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alebo portch v ich transporte z pecene, do
pecene, alebo vntitri peene. V experimen-
talnych pracach aj v niektorych stididch sa
zistilo, ze silymarin je schopny ovplyvnit
vykyvy v metabolizme tukov, stupei stuko-
vatenia organu, ako aj hladinu triacylgly-
cerolov a cholesterolu [34, 48, 49]. Mikro-
skopické stidie ukazali, Ze silymarin ma
jednak nekrotropny ucinok tym, Ze za-
brariuje hydropickej degeneracii hepatocy-
tov, a jednak lipotropny ucinok tym, Ze
zniZuje patologické stukovatenie pecene.
Je preukdzané, Ze silymarin je schopny
normalizovat stratu ribozomov a glyko-
génu v toxicko-metabolicky fazko posko-
denych peceniovych bunkach. Normali-
zécia bunkovej Struktiry c¢o do kvality
a kvantity znamend ndvrat k jej normdlnej
vitalite. To plati zv14st o ribozémoch, lebo
préave tie si miestom biosyntézy proteinov,
ktorych intenzita a integrita rozhoduje
o zivote a smrti bunky [40, 52].
¢) Antifibrotické ucinky
V experimentdlnych pracach pri sekun-
déarnej bilidrnej fibréze u zvierat (induko-
vanej obliterdciou Zl€ovych ciest) sa

Tab 1. Miesta celuldrneho pésobenia a mechanizmus uéinku silymarinu.

1. Protekcia biologickej membrdny pred poskodenim
* Inhibicia vychytdvania toxinov
* Stabilizdcia biologickych membrdn
- efekt na metabolizmus fosfolipidov
- biochemickd interakcia s membrdnami
-redukcia enzymovej indukcie
- inhibicia fosfodiesterdzy

2. Redukcia potrieb celuldrnych detoxifikacnjch mechanizmov

* Stimuldcia superoxidismutdzy (SOD)

* UdrZiavanie, resp. zlepSenie hepatocytového poolu glutationu (GSH)

3. Antioxidacny Gcinok

* Inferakcia s volnymi kyslikovymi radikalmi (scavenger efekt)

* Redukcia peroxiddcie lipidov
- inhibicia lipoxygendzy
- redukcia maléndialdehydu
-redukeia konzumpcie glutatiénu

4. Inhibicia fibrozy

5. ZvySenie biosyntézy proteinov
* Akcelerdcia delenia buniek
* ZlepSenie parenchymovej regenerdcie

6. Inhibicia syntézy cholesterolu

- redukcia mikrozomdlinej hydroxyl-metylglutaryl (HMG)-CoA- reduktdzy

7. Mozny Gcinok na imunomoduldciu

8. DalSie Ginky
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potvrdilo, Ze silibinin ma antifibroticky
efekt, pricom dispozicia kolagénu sa spo-
maluje o viac nez 50 % [16, 4]. Najnovsie
vysledky ukézali, Ze silibinin inhibuje
aktivitu lipooxigenazy a tym aj syntézu
zapalovych agensov. Zdpal a nekréza sd
najdolezitejSie faktory zvysSenej syntézy
kolagénu, ako aj naslednej fibrézy
a cirh6zy. Popri antiflogistickom tcinku
silymarinu a silibininu na modeli fibrézy
u potkana sa usudzuje aj na priamu anti-
fibroticku aktivitu v stvislosti s pdsobenim
na ITO bunky a ich transformdciu na
myofibroblasty [16, 4, 56].

Z. dalsich ucinkov silymarinu sa v po-
slednom obdobi zdéraziuje najma:

inhibicia produkcie prostaglandinov, proti-
zapalovy efekt, ovplyvnenie produkcie leu-
kotriénov, tumor necrosis faktora alfa,
ochrana pred radiacnym poSkodenim, ako aj
urcity antikancerogénny efekt (inhibicia ras-
tu nddorovych buniek in vitro a v mnohych
klinickych Stididch, dalej zniZenie syntézy
DNA v nddorovych bunkéch) a pod. [3, 25].

KLINICKE SKUSENOSTI
Terapeutickd uc¢innost silymarinu pri
ochoreniach pecene objavili na podklade
experimentdlnych zisteni, prezentovanych
od r. 1969. Od tej doby silymarin re-
gistrovali vo viac ako 100 krajindch. Jeho
terapeutickd uc¢innost demonstrovali vo
viac ako 120 klinickych Stididch, zahriuja-
cich mnozstvo kontrolovanych klinickych
Stadii [27, 46]. Posudenie terapeutickej
ucinnosti silymarinu sa opakovane prezen-
tovalo u pacientov s toxickym poSkodenim
pecene, chronickymi zapalovymi ochorenia-
mi pecene, ako aj cirh6zou pecene [7, 28].
Pri poskodeni pecene alkoholom, liek-
mi, ako aj inymi chemickymi latkami sa
hepatoprotektivny ucinok silymarinu de-
monstroval v pocetnych Stidiach [12, 23,
44]. Toxicko-metabolické poSkodenie pe-
¢ene bolo predmetom sledovania d¢inku
silymarinu u viacerych autorov [11, 15, 53].
Podobne sa hepatoprotektivny ucinok
pozoroval pri chronickych zapalovych
ochoreniach pecene v mnohych klinic-
kych préacach v stvislosti s mechanizmom
uc¢inku silymarinu (tab. 1). Pri cirhéze
pecene sa zvlast sledoval vplyv silymarinu
v davke 420 mg denne na cirhézu pecene
sposobenu alkoholom, ako aj na cirhézu na
podklade inych pricin [21, 35]. V dlhodo-
bej dvojitej slepej Stadii sa zistilo pri
uzivani silymarinu percentudlne zvysenie
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prezivania v porovnani s placebom, najlep-
Sie vo vCasnom Stadiu cirhézy pecene.
Sledovala sa skupina pacientov s alkoholo-
vou aj nealkoholovou cirh6zou [24, 10, 37].
ZlepSenie sa pozorovalo na hodnotich
aminotransferdz, GMT, hladine proko-
lagénu III, proliferacii lymfocytov, para-
metroch peroxidécie lipidov, histologickej
aktivite ochorenia, ako aj na preZivani
pacientov [10]. V studii pacientov s cirho-
zou pecene a stcasne s diabetom melli-

tom 2. typu silymarin v davke 600 mg
denne viedol k zniZeniu peroxidacie bun-
kovych membréan, k zlepSeniu v endogén-
nej produkcii inzulinu a spotrebe exogén-
neho inzulinu [54].

Podobne tspes$né pouZitie silymarinu pri
akiitnej hepatitide sa demonstrovalo vo
viacerych pracach [13, 14]. Pri akdtnej
virusovej hepatitide poddvanie silymarinu
v davke 420 mg denne v porovnani s place-
bom viedlo k signifikantnému zniZeniu
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bilirubinu, AST, urychleniu nadobudnutia
protektivneho titra protilatok, pocitu rych-
lejSieho uzdravovania a umoznilo skorsie
prepustenie pacientov z nemocnice [36, 31].
Pri hepatitide C dochddzalo k signifikant-
nému zmierneniu niektorych subjektivnych
fazkosti (inavovy syndrém, hepaticky syn-
drém a pod.) [50]. Pozitivny efekt silyma-
rinu je dokdzany aj u pacientov s chronic-
kou hepatitidou [5]. Pri poskodeni
alkoholom sa taktiez dokdzal pozitivny

vplyv silymarinu v $tddii na pavidnoch, ako
aj u ludi [27, 9, 17, 28]. Priebeh ochorenia
so zniZenim mortality pacientov pri otrave,
ktorej povodcom je ammanita phalloides,
a aplikdcii silymarinu v ddvke 28—40 mg/kg
i.v. je opisany vo viac ako 300 pripadoch
[8, 18, 55].

Pri pouziti inych hepatotoxickych la-
tok tak v experimente (paracetamol, fenyl-
hydrazin, olovo, CCly, tdlium, cisplatina
a iné chemoterapeutikd), ako aj klinike
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(antiepileptikd, fenotiazinové derivaty,
butyrofenény, rézne chemoterapeutikd, in-
hala¢né narkotikd atd’.) sa podobne dokdzal
pozitivny vplyv silymarinu [6, 46, 52].

V experimentidlnom modeli sekundar-
nej biliarnej fibrézy sa preukazal pozitiv-
ny ucéinok silymarinu na akumuldciu
kolagénu v peceni potkanov [4], avSak
v humadnnej, kratkotrvajicej Stidii u pa-
cientov s primarnou biliarnou cirhézou,
neodpovedajicich na liecbu ursodeoxy-
cholovou kyselinou, nebol ddkaz jeho
uc¢inku jednoznacne preukdzany [1].

Pri rdznych inych ochoreniach pecene
bez rozdielu etioldgie silymarin zlepsil
celkovy pocit zdravia a biochemické para-
metre (ALT, AST, GMT) castejSie nez
placebo s uréitym pozitivnym dopadom na
kvalitu Zivota, aptabilitu, psychologickud
morbiditu a pod. [13].

Silymarin po vstrebani z traviacej tru-
bice rychlo prenikd do ZI¢e, kde jeho kon-
centrdcia dosahuje maximum asi za hodinu
po podani. PrediZené trvanie hepatoprotek-
tivneho ucinku sa pripisuje enterohepatal-
nemu obehu silymarinu. Najvicsia Cast po-
danej davky silymarinu sa vylucuje stolicou.

Silymarin je indikovany pri vSetkych
forméch zdpalu pecene, toxicko-metabolic-
kych pecetiovych 1ézidch, pri ochrane
pecene pred hepatotoxickymi latkami
(tuberkulostatika, antibiotikd a pod). Ved-
TajSie tcinky sd minimdlne, niekedy Tahka
dyspepsia, ojedinele kozné reakcie.

Silymarin je fytofarmakum, pri pouZi-
vani ktorého sa v Ziadnej z pocetnych pub-
likovanych klinickych Stidii neopisuji
vyznamnejSie vedlajsie ucinky. Ide o latku
s dobrou tolerabilitou, nepozorovali sa
interakcie s inymi liekmi ani inkompatibili-
ta. Kontraindikdcie pouZitia silymarinu nie
st zndme. Trvanie liecby silymarinom z4-
visi od priebehu ochorenia v jednotlivych
pripadoch. V stcasnosti nie si zndme
pri¢iny pre preruSenie pokracujicej liecby
aj niekol’ko rokov.

Existuji viaceré pripravky obsahujice
ucinnd latku silymarin. Medzi lieciva so sil-
nym hepatoprotektivinym td¢inkom obsahu-
juce silymarin patri fytofarmakum LAGOSA
drg. Jedno drazé obsahuje 150 mg silyma-
rinu (vic¢Sie mnoZstvo tcinnej latky v porov-
nani s ostatnymi preparatmi), ¢o umoZziuje
vyhodné davkovanie 2 drazé denne. Ide
o suchy extrakt z plodu pestreca maridn-
skeho, ktory zlepSuje funkciu peceniovych
buniek a napomdha obnovenie ich ¢innosti
po rdéznom poskodeni. Dobre sa vstrebdva
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Obr. 5.
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z gastrointestindlneho traktu, vylucuje sa

prevazne Zzlcou. 240 mg ucinnej zlozky

odpoveda 150 mg silymarinu.

Liecba silymarinom je indikovana pri:

» poskodeni pecene alkoholom

» poskodeni pecene pri uzivani hepatoto-
xickych liekov

» poskodeni pecene pri otrave hubami

» poskodeni pecene chemickymi a jedova-
tymi latkami

» chronickych zdpalovych ochoreniach
pecene

» cirh6ze pecene, fibréze pecene a pod.

ZAVER

Farmakologické a klinické vyskumy dovo-
lili uz v minulosti usudzovat na antihepato-
toxicky efekt silymarinu. Silymarin ma
protektivny, reparativny a stabilizacny Gci-
nok na peceniové bunky a priaznivo ovplyv-
fiuje metabolickd, detoxikacnu a syntetizu-
jucu funkciu pecene. Predstavuje teda
priamu ochranu pecetiovej bunky vdaka
svojmu ucinku na membrany. Tym umoz-
nuje Specifické preventivne a lieCebné
ovplyvnenie peceriovej bunky. Silymarin
vSeobecne udrzuje a podporuje bunkovy
metabolizmus a tym i komplexnu ochranu
funkcie pecene.
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