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Silybum marianum (Ostropestifec maridansky) a jeho extrakt

pFedstavuje v souc¢asné dobé velmi vhodné lécivo k IéEbé
celé Fady jaternich chorob. Clanek se zaméFuje na prehled

s o

terapeutickych Géinka Silybum marianum, zejména na
jeho hepatoprotektivni aktivitu, potvrzenou celou Fadou

klinickych studii, véetné pfedpokladaného mechanizmu

pusobeni. Hepatoprotektivni aktivita je pfisuzovana skupiné

flavonolignanti komplexné nazyvanych silymarin.

s
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Plod ostropestice marianského Fructus
Cardui Mariae je dlleZitou drogou s hepatopro-
tektivnimi Ucinky. Jeho hepatoprotektivni pliso-
beni je potvrzeno celou fadou klinickych studii.
Silymarin vykazuje i hypocholesterolemickou
aktivitu s LDL oxidaénim U¢inkem a u silybininu
byla prokdzana ucinnost pfi lé¢bé androgenné
dependentni rakoviny prostaty.

Extrakty ze Silybum marianum jsou uzivany
nejméné 2 tisice let k 16¢hé jaternich onemoc-
néni. Caje pfipravené ze semen Silybum mari-
anum byly uzivany za Dioscurida a Plineya bé-
hem prvniho stoleti pf. n. . k Ié¢bé Zluénikovych
problémd (8). Silybum marianum (Asteraceae)
je jednoleté nebo dvouletd rostlina pochazejici
ze Stfedomofi. Je domaci nejen v jizni Evropé,
ale i Jizni a Severni Americe, jizni Australii,
stredni Evropé a Ciné. U nas se péstuje v za-
hradkach, nékdy roste divoce na navsich, ru-
mistich a kamenitych stranich. Péstuje se také
pro farmaceutické Ucely (4, 7).

Drogou je plod (nespravné semeno) —
Fructus Cardui Mariae. Drogu tvofi plody zba-
vené chmyru. Plod uzavira velké svétlé se-
meno bez endospermu, jehoz tenké osemeni
je srostlé s oplodim. Droga je bez pachu, oplo-
di ma nahorklou a semena olejovitou chut (5).

Droga je vedenav Ceském farmaceutickém
kodexu pod ¢&lankem Cardui Mariae Fructus
(plod Silybum marianum (L.)) GAERTN. Droga
je oficinalni téZ v némeckém lékopise pod
¢lankem — Mariendistelfriichte (3).

V' roce 1968 nalezl Wagner v plodech
Silybum marianum skupinu flavonoidnich slou-
¢enin. Byl jim dan ndzev silymarin. Dal$i studie
ukdzaly, ze silymarin se skléda ze tfi izomeric-
kych sloucenin — silybinin, silydianin a silychris-

tin (molekulovy vzorec C,H,,0, ). Izomericky

pomér silybinu k izosilybinu, silychristinu a k si-
lydianinu je 3:1:1:1. Hlavnimi obsahovymi latkami
Silybum marianum je tedy skupina flavonoligna-
ni komplexné nazyvana silymarin (1,5-3%).
Flavonolignany jsou adicni slou¢eniny flavano-
nold s koniferylalkoholem (5). Dalsi flavonolig-
nany identifikované v Silybum marianum jsou
2,3-dehydrosilybin; 2,3-dehydrisilychristin, déle
obsahuje nékolik flavonoidli jako napt. taxifolin,
apigenin a jeho 7-O-glukosid (6).

Mezi dalsi obsahové latky této drogy patii
olej s vysokym podilem nenasycenych mast-
nych kyselin, aminokyseliny se znaénym po-
dilem zastupct obsahujicich siru, cukry (glu-
kdza, fruktdza a blize neurend pentéza), hot-
¢iny, silice. Pro obsah biogennich amind (ty-
ramin, histamin) se droga kdysi doporu¢ovala
jako nahrazka za namel (Secale cornutum),
jeho ucinnosti v8ak nemohla dosahnout (5).
Uginné latky jsou bezprostfedné pod oseme-
nim (tyramin, histamin, silybin), a proto se po-
uziva semeno i se slupkou (4).

Silymarin m4 pozitivni i€inek na zvySenou
hladinu sérovych enzymu, z ¢ehoz vyplyvaji
indikace: poskozeni parenchymu u pacient(
s chronickymi jaternimi nemocemi (tato indi-
kace je ziejma z rliznych nezaslepenych kon-
trolovanych pokus) (6).

Silymarin a jedna z jeho strukturalnich
komponent silybinin jsou substance s doloze-
nymi hepatoprotektivnimi vlastnostmi. Jejich
mechanizmus Uéinku je nicméné malo jasny.
Udaje v literatufe naznaduji, ze silymarin a si-
lybinin pdsobi ¢tyfmi rdznymi cestami:

a) jako antioxidanty, zhaSece a regulatory in-
tracelularniho obsahu glutathionu

b) jako stabilizator buné¢né membrany a re-
gulator permeability, ktery zabranuje he-

patotoxickému agens vstupovat do he-
patocytu

c) jako promotor rRNA syntézy, stimuluje ja-
terni regulaci

d) jako inhibitor pfemény hvézdicovitych he-
patocytl na myofibroblasty - tj. proces od-
povédny za depozici kolagenovych vidken,
coz vede k cirhéze (6).

Kli¢ovym mechanizmem, zajistujicim he-
patoprotekci se jevi zhaseni volnych radikald.

Silymarin je schopny u zvifat neutralizovat
hepatotoxicitu nékolika agens véetné Amanita
phalloides, ethanolu, paracetamolu, tetra-
chlormetanu. Ochrana proti Amanita phalloi-
des je nepfimo Umérmna Casu, ktery uplynul od
podani toxinu. Silymarin zamezuje pronikani
amanitinu hepatocytarni membranou a inhibu-
je ucinek tumor nekrotizujiciho faktoru, ktery
obnovuje lipidovou peroxidaci (1).

V jedné Klinické studii byl vyhodnocen dvo-
jité slepy, placebo kontrolovany pokus Uéinnosti
silymarinu na 1é¢bu 36 chronickych alkoholikli
s fibrézni zménou jater nebo s mikronoduldrni
cirhdzou. ZavéreCnym méfenim byl test funkc-
nosti jater, sérové hladiny peptidu — prokolagen
Ill a jaterni histologie. Béhem pokusu byla re-
dukovana spotfeba alkoholu a zbytkovy alkohol
byl v obou skupindch srovnatelny. Lécba sily-
marinem (140mg 2x denné perorélné) zlepsila
jaterni histologii, zvysila proliferaci lymfocytu
a snizila peroxidaci lipid. BEhem I1éCby se na-
vratily k norméalu: sérovy bilirubin, aspartat ami-
notransferaza a alanin aminotransferdza, sni-
Zily se hladiny y-glutamyl transferazy a pep-
tidu — prokolagen Il na droven srovnatelnou
s placebem. U dal$i biopsie bylo pozorovano
u lécené skupiny zlepSeni jaterni histologie (8).

Jina studie vyhodnotila vliv silymarinu na
bunécné imunitni parametry, antioxida¢ni Uéin-
ky pfi fibrotickych zméndch v jatrech u chro-
nické hepatické cirhézy. UZivani 420 mg/den
standardizovaného silymarinového pfipravku
po dobu 6 mésicll mélo za nasledek zvySeni
exprese a aktivity superoxiddismutazy v eryt-
rocytech a lymfocytech, zvysily se sérové hla-
diny volnych SH-skupin a glutathionperoxida-
zova aktivita, zvysila se lecitinem indukovana
transformace lymfoblast(i, normalizovala se
hladina sérovych transamindz a bilirubinu,
snizila se koncentrace malondialdehydu v po-
rovnani s placebem (8).

V randomizované studii 60 pacientl se se-
kundarnim inzulindependentnim diabetem zpQ-
sobenym alkoholem vyvolanou cirh6zou po 6
mésicnim uzivani 600 mg/den silymarinu doslo
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ke snizeni hladiny glukézy a malondialdehydu
v krvi a ke snizeni denni potfeby inzulinu, stala
ve srovnani s neléenymi pacienty (8).

Bylo provedeno téz pét pokusl na vyhod-
noceni ucinnosti silymarinu nebo silipidu (kom-
plex silybinu s fosfatidylcholinem) na 1ébu he-
patitidy. Po 3 tydennim podavani 420mg/den
silymarinového extraktu pacientdm s akutni vi-
rovou hepatitidou A nebo B se u 40% pacientd
normalizovala hladina bilirubinu (11 % u kontrolni
skupiny) a u 82 % hladina aspartat transaminazy
(52 % u kontrolni skupiny — podano placebo) (8).
Viyhodnoceni testu funkénosti jater (hladina bili-
rubinu a jaternich enzymdl) po jednoroéni terapii
420mg/den silymarinového preparatu ukéazalo
signifikantni rozdily mezi léenymi a neléCenymi
pacienty, jimz bylo podano placebo. U IéCenych
pacientl se zlepsila histologie (parenchymatdz-
ni zmény, mezenchymalini intralobuldmi reakce
a portalni zanétliva reakce). U pacientd s chro-
nickou perzistujici hepatitidou po podani si-
lipidu po dobu 3 mésict vedlo k poklesu aspar-
tat- a alaninaminotransferaz v séru (1).

U osob, které byly v zaméstnani pod dobu
5-20 let vystaveny pardm toluenu nebo xy-
lenu, doSlo ke snizeni zvySenych hladin aspar-
tat- a alanin aminotransferaz po jednomési¢nim
uzivani 140 mg silymarinu 3x denné. U osob vy-
stavenych plsobeni organofosfatd (Malathion)
se po uzivani 420 mg/den silymarinu zvysila ak-
tivita sérové cholinesterazy, ale nezlepsila se
funkce jater u zdravych dobrovolniku (8).

Déle byl sledovan Ucinek silymarinu na
prevenci jaterniho poSkozeni zplisobeného
psychotropnimi latkami. Po 90dennim léCeni
800 mg/den silymarinu se zlepsily jaterni funk-
ce a snizilo se lipoperoxidativni poskozeni ja-
ter, jez vzniklo nésledkem Iécby butyrofeno-
nem, fenothiaziny (8).

Dal$i prace studovala silymarin z hledis-
ka jeho Ucinkd na hladiny cholesterolu, plaz-
movych lipoproteind a na oxidovatelnost LDL
u potkand s dietné vyvolanou hypercholeste-
rolemii. Bylo prokdzano, ze silymarin podéva-
ny soucasné s vysokocholesterolovou dietou
brani rozvoji hypercholesterolémie a pfiznivé
ovliviuje distribuci cholesterolu mezi plazmo-
vymi lipoproteiny; snizeni VLDL (very low den-
sity lipoprotein) a LDL, zvySeni HDL (high den-
sity lipoprotein). Silymarin a jeho hlavni sloz-
ka silybin sniZily citlivost LDL na oxidaci, ale
tento efekt byl limitovan in vivo biologickou do-
stupnosti. Tyto vysledky naznaduji moznost
rozsifeni indikace silymarinu jako hypochole-
sterolemika s LDL antioxidacnim dcinkem (9).
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Obrazek 1. Hlavni obsahové latky Silybum marianum
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Silybinin je téz mozné vyuzivat k léc-
bé androgenné depedentni rakoviny pro-
staty. Byl zjistén nizi vyskyt tohoto typu ra-
koviny u Asiatli Zijicich v Asii oproti Asiatim
zijicim v USA. Asijsti Asiaté maji totiz stra-
vu s niz§im obsahem biologicky aktivnich an-
drogent. Dali dlikaz k potvrzenf tohoto kon-
ceptu pochazi ze zjisténi, ze vice nez 75%
onemocnéni rakovinou prostaty je v po-
¢atecni diagndze androgenné dependentni.
PSA (prostate specific antigen) je dllezity
androgenem regulovany gen zdravych a ra-
kovinnych prostatickych bunék, ktery se jevi
zvIasté citlivym ukazatelem pro diagndzu
a lé¢bu této nemoci. Tato studie objevila
moznou roli antioxidantu silybininu jako po-
tencialu k ovlivnéni progrese hormonainé de-
pendentni rakoviny. Silybinin totiz snizuje in-
tracelularni a sekretovany PSA v séru a an-
drogenem indukované podminky zpomalujici
bunéény rist zastavenim G1 faze ristového
cyklu. OSetfeni silybininem ma za nésledek
znatelnou diferenciaci neuroendokrinnich bu-
nék od rakovinnych, ale ne apoptdzu. Tedy
silybinin m& zfejmy ucinek jen na rakovinné
bufky. Snizeni hladiny PSA je tedy pfisuzo-
vano vlastnimu inhibiénimu d€inku na PSA
proteinovou expresi nebo pfimo na inhibici
androgenniho receptoru zprostfedkovavajici-
ho PSA expresi (10).
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Taxifolin
2,3-Dihydroquercetin

Silypum marianum je slozkou nékolika
hromadné vyrabénych légivych piipravki —
Flavobion, Simepar, Legalon. Su$end droga je
soucasti ¢ajovych smési, napt. Silybum maria-
num (Fructus Cardui marianae) — Herbex v na-
levovych saccich, Jatra Zluénik — Teekanne
v nalevovych saccich, Plod ostropestfce ma-
rianského — Leros.

Flavobion jsou potahované tablety ob-
sahujici 70mg silymarinu. Simepar obsahuje
jako Flavobion 70mg silymarinu, ale jesté vi-
taminy skupiny B-thiamin, riboflavin, nikotina-
mid, pyridoxin, kalcium pantothenicum a cya-
nocobalaminum.

Po perordlnim podani silymarinu se na-
|ézaji v krvi jen nizké koncentrace jeho hlav-
ni komponenty silybininu, ve zluci se viak na-
|6z4 asi 20-40% aplikované latky. Jeho rendlni
vyluCovani je nepatrné, za 24 hodin po aplikaci
se objevi v modi jen asi 1-7% aplikované lat-
ky. Silybinin se vyluéuje pfevaznou mérou Zlu-
¢i, a to predevim v konjugované formé. Lze
pfedpokladat, ze se silybin po konjugaci ne-
absorbuje a dochdzi tak k enterohepatalnimu
obéhu. Polocas biliérni eliminace je asi 3-4 ho-
diny. Silybinin se nekumuluje. Pfi opakovaném
podani silymarinu 140 mg 3x denné se dosahne
ustaleného stavu biliarni eliminace. Silybin je
vylu€ovén ledvinami a jeho aktivni metabolity
(hlavné sulfatové a glukuronidové konjungaty)




jsou nachdzeny i ve Zlui. Exkrece perorainé
podaného silybininu trva zhruba 24 hod (2).
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