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ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Studentka: Leona Ryzova

Skolitel: PharmDr. Jana Pourova, Ph.D.

Nézev diplomové prace: Kardiovaskularni G¢inky silymarinu
Cil:

Cilem diplomové prace je shrnuti dosavadnich poznatkii o smési ptirodnich
rostlinnych latek, souhrnné¢ oznacované jako silymarin, a zmapovani vysledkil

nejnovejsich studii se zaméfenim na kardiovaskularni ti€inky silymarinu.
Hlavni poznatky:

Z dostupnych udajii vyplyva, Ze silymarin mé na lidsky organismus pozitivni
ucinky, mezi které fadime hepatoprotektivni, choleretické a cholagogni,
neuroprotektivni, antikancerogenni a antivirové, protizanétlivé ucinky a pozitivni efekt
na diabetes mellitus. Pozitivni pisobeni na kardiovaskularni systém zahrnuje protektivni
vliv na cévni endotel, antioxidacni U€inky, pfiznivy efekt na krevni lipidy, regulace krevni
agregace a antidiabetické Uc¢inky. I kdyz zavéry ze studii kardiovaskularnich G¢inkt
nejsou vzdy shodné, vétSina potvrzuje pozitivni plisobeni silymarinu na kardiovaskularni
systém. Nezbytnou soucasti budoucich vyzkumii bude hledani novych Iékovych forem za
ucelem zvySeni biologické dostupnosti silymarinu, ktera zatim jeho klinické uplatnéni
limituje.

Zavér:

Silymarin je smés pfirodnich latek s vyznamnym potencidlem pro ptipadny vyvoj
novych 1é¢iv. ZaslouZzi si proto dalsi vyzkum jak svych terapeutickych a preventivnich
ucinktl, tak dalSich, zatim ne zcela dostupnych poznatkli, nezbytnych pro klinické

uplatnéni.



ABSTRACT

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmacology & Toxicology

Student: Leona Ryzova

Supervisor: PharmDr. Jana Pourovéa, Ph.D.

Title of diploma thesis: Cardiovascular effects of silymarin
Aim:

The aim of the diploma thesis is to summarize the existing knowledge about the
mixture of natural plant substances collectively referred to as silymarin and to map the

results of the latest studies focusing on the cardiovascular effects of silymarin.
Main findings:

Available data suggest that silymarin has positive effects on the human body,
including hepatoprotective, choleretic and cholagogic, neuroprotective, anticancer and
antiviral, anti-inflammatory and positive effects on diabetes mellitus. Positive effects on
the cardiovascular system include protective effects on the vascular endothelium,
antioxidant effects, beneficial effects on blood lipids, regulation of blood aggregation and
antidiabetic effects. Although the conclusions from cardiovascular studies are not always
the same, most confirm the positive effect of silymarin on the cardiovascular system. A
necessary part of future research will be the search for new dosage forms in order to

increase the bioavailability of silymarin, which so far limits its clinical application.
Conclusion:

Silymarin is a mixture of natural substances with significant potential for the
possible development of new drugs. It deserves its further research of both its therapeutic
and preventive effects as well as other, not yet fully available findings, necessary for

clinical application.
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1. SEZNAM ZKRATEK

AA arachidonova kyselina

ABCA 1 | transmembranovy ATP vazajici kazetovy transportér Al
ADMA asymetricky dimetylarginin

ADP adenosindifosfat

AGT angiotensinogen

ALT alaninaminotransferaza

ASA kyselina acetylsalicylova

AST aspartataminotransferaza

ATI angiotensin 1

ATII angiotensin 2

ATO atorvastatin

ATP adenosintrifosfat

AUC biologické dostupnost

BSM smés berberinu, silymarinu a monakolinu K-20
Ca2+ vapenaté ionty

CAT katalaza

CD62P selektin CD62P

COX cyklooxygenaza

CPK kreatinfosfokindza

CVD kardiovaskularni onemocnéni
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
eNOS endotelova NO-syntdza

GSH glutathionperoxidaza

HCIO kyselina chlorna

HDL lipoprotein o vysoké hustoté

HHTg hypertriglyceridemicti potkani

H202 peroxid vodiku

HUVEC | endotelialni buiiky lidské umbilikélni zily
IL-1B interleukin 1

IL-6 interleukin 6

IR inzulinova rezistence




LDH laktatdehydrogenaza

LDL lipoprotein o nizké hustoté

MDA malondialdehyd

mRNA mediitorovd RNA

MS metabolicky syndrom

MS mikronizovany silymarin

NADPH | nikotinamidadenindinukleotidfosfat
redukovand forma

NAFLD nealkoholova jaterni choroba

NASH nealkoholova steatohepatitida

NF-kB nuklearni faktor kappa B

NGT normalni glukdzova tolerance

NO oxid dusnaty

Nrf2 nuklearni faktor erythroid 2-related factor 2

02~ superoxidovy radikal

OH" hydroxylovy radikal

OVX ovariektomie (samice potkant po ovariektomii)

PCSK9 proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9

PF-4 faktor desticek 4

P-gp p-glykoprotein

PPARa proliferatorem aktivovany peroxizomalni jaderny receptor alfa

PPARYy proliferatorem aktivovany peroxizomalni jaderny receptor gama

PS silymarin ve formé fytosomu

RAS renin-angiotensinovy systém

RBC GPX | glutathionperoxidaza v ¢ervenych krvinkach

RCT reverzmi transport cholesterolu

REF bunky embryondlnich fibroblast potkana

ROS reaktivni druhy kysliku

SMEDDS | samo-mikroemulgujici systém dodéavani léciv

SOD superoxiddismutaza

SS standardizovany extrakt silymarinu

TAG triacylglyceroly

TC celkovy cholesterol




TNF-a tumor nekrotizujici faktor o

TT™M hladina ptirodniho thiolového antioxidantu

TXA2 tromboxan A2

TUNEL detekujici metoda
(Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling)

VLDL lipoprotein o velmi nizké hustoté¢

1-hh hodnota 1-hodinové plazmatické glukozy po zatizeni, ktera je > 155 mg/dl
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2. UVOD A CIL PRACE

Silymarin je komplex ptirodnich latek typu flavonolignanti. Piirodni latky
stale vétSimu z4jmu. Tato skute¢nost vyplyva z nedostatku novych 1é¢iv zavedenych do
klinické praxe, a to zejména z diivodu nepiijatelnych nezadoucich ucinka. Komplex
ucinnych latek v silymarinu, tedy zastupce ptirodnich latek, se ukazuje jako velmi

zajimava skupina latek s potencialem pro terapii nékterych onemocnéni.

Kardiovaskularni onemocnéni patii celosvétové mezi hlavni pfi¢iny morbidity a
mortality. Kromé& toho pfedstavuji i velkou ekonomickou zatéz. Farmakoterapie
kardiovaskularnich chorob neni doposud uspokojivé zvladnuta a obzvlasté u nékterych

kardiovaskularnich onemocnéni chybi optimalni farmakologicka 1é¢ba.

Z dostupnych studii Ize usoudit, Zze silymarin ma vyznamné hepatoprotektivni
ucinky, pro které je také nejvice vyuzivan. Mezi jeho dal$i ucinky patii ptiznivy vliv na
produkci a vylu€ovani zlu€i, protirakovinné a chemoterapeutické, antivirové,
neuroprotektivni, antidiabetické a protizanétlivé ucinky. Neékolik dalSich studii

naznacuje, ze silymarin ma mnoho dalSich pozitivnich vlivl na lidsky organismus.

Cilem této diplomové prace je shrnuti dosavadnich poznatkli o smési ptirodnich
rostlinnych latkach, souhrnné oznaCované jako silymarin, a zmapovani vysledki

nejnovéjSich studii se zaméfenim na kardiovaskularni u¢inky silymarinu.
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3. SILYMARIN - OBECNA CHARAKTERISTIKA

Silymarin souhrnné¢ oznacuje komplex tifi hlavnich uc¢innych latek, a to
flavonolignant - silybin, silykristin a silydianin. Tato smés latek se nachazi v rostliné
Ostropestfec mariansky. Silymarin méa obrovskou Skalu vyuziti. Patfi mezi né
nervového systému. Déle se muze podilet na produkci prolaktinu, ma pozitivni u¢inky na
gastrointestinalni trakt a ma mnoho dalSich uc¢inka. Do popiedi zajmu se dostal diky svym
silnym hepatoprotektivnim u¢inkiim, pro které se v soucasné dob¢ nejvice vyuziva. Na
trhu se lze setkat s velkym mnozstvim registrovanych pfipravkd na bazi silymarinu,

dokonce i v rtiznych lékovych forméch. [1]

3.1. Zdroje silymarinu
Jedinym vyznamnym zdrojem této smési latek je Ostropestifec mariansky neboli
Silybum marianum, z celedi hvézdnicovitych (Asteraceae). [2] Rostlina se pro své
lécebné ucinky péstuje jiz v mnoha zemich. Miizeme ji nalézt i u nds. Ostropestiec
vypéstovany v oblasti Sttedomofti, diky lepSim teplotnim podminkdam, obsahuje vyssi
mnozstvi silymarinového komplexu. Pro terapeutické Gcinky se vyuziva hlavné plod,
kterym je naZzka. Ke sklizni dochdzi na ptelomu srpna/zéfi, kdy dozrava kvétenstvi, jimz

je ubor. [2,4,5]

v

Dnesni farmaceuticky primysl poptavd po rozmanitéjSim spektru komplexu
ucinnych latek v silymarinu, proto se védci zamétuji také na péstovani riznych odrid této
rostliny. Zminila bych praci vyzkumnikli z Olomouce, kterym se podatilo vySlechtit tfi
ruzné odridy - Tevasil, Albus a Tevadian. OdliSuji se nejen ve smési aktivnich latek, ale
1 vegetacni dobou. Prvni dv€ zminéné, Tevasil a Albus, vynikaji vyS$Sim obsahem

silymarinového komplexu. Tevadian ma vyssi pomér silydianinu na tkor silybinu. [3]
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3.2. Ostropestiec mariansky

3.2.1. Ostropestiec v minulosti

Pozitivni terapeuticky vliv ostropestrce na jatra je znam po del$i dobu. Odborna
literatura uvadi, ze rostlina se pro své lécebné uinky uzivala uz ptred dvéma tisiciletimi.
[1] Jako o 1éCivé rostling se o ni da hovoftit od doby antické, kdy byla feckymi a pozdéji
také fimskymi léciteli hojné vyuzivana. [4] VéEtSina odbornikl ocefiovala ostropestrce
zejména pro jeho 1é¢ebny Ucinek na jatra. V odbornych pramenech vsak nalezneme

zminky i o jeho jinych kladnych ucincich.

Prosti lidé si plivodné tuto rostlinu spojovali s u¢inkem na zvySenou produkci
matefského mléka. Tradovala se totiz zazitd domnénka, ze bilé Casti vyskytujici se na
zilkach list, jsou pozistatkem mléka Panny Marie. Znamy anticky Rek Dioskorides,
ktery byl ve své dobé vyznamnym lékarem, radil uziti semen této rostliny po ustknutim
hadem. V Rimé vyuzivali §tavu z této rostliny k odtoku Zluéi. [5] O par stoleti pozdgji se
ve Velké Britanii objevuje informace od bylinkate Johna Gerarda, jenz poukazoval na
moznost vyuziti ostropestrce na stavy spojené s trudnomyslnosti. Avsak tyto stavy byly
diive davany do souvislosti s jaternim onemocnim, nikoliv ve vyznamu, v jakém ho
zname dnes. Pfiblizné ve stejném obdobi byl vydan slavny Mattioliho herbaf, ve kterém
tento italsky lékar doporuCuje koteny rostliny jako mozny medikament pii 1é¢bé

zloutenky, ledvinovych kament a ,,ucpanych jater*. [2]

vvvvvv

Cesky oznacoval jako ostropes, ptipadné jako bodlak maridnsky. Pod svym souc¢asnym
nazvem vystupuje az od 19. stoleti. [4] Tento dvouslovny ndzev vychazi z jeho typickych
vizudlnich ryst. Je tzv. ,,ostry* a ,,pestry*“. Druhovy nézev odkazuje na tradici spojenou
s Pannou Marii, kterou jsem vySe nastinila. Mezi dal§i nazvy patii: bejli Panny Marie,

bodldk Marie, bodlak opilct, jaterni seminko, kotfeni podjedové, Kristova koruna, bodlak

pestry. [4,6]
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3.2.2. Zakladni charakteristika Silybum marianum

Ostropestirec mariansky

Botanicky nazev: Silybum marianum

Odborna Klasifikace:
Rige Rostliny (Plantae)
PodriSe Cévnaté rostliny (Tracheobionta)
Oddéleni Krytosemenné rostliny (Magnoliophyta)
Trida Vyssi dvoudélozné rostliny (Rosopsida)
Rad Hvézdnicotvaré (Asterales)
Celed’ Hvézdnicovité (Asteraceae)
Rod Ostropestiec (Silybum)

Popis: Jedna se o jednoletou nebo dvouletou bylinu, kterd dosahuje vysky az 150
cm. Plvodni vyskyt ostropestrce marianského spada jednak do Stiedomofi, tak 1 do
oblasti Kasmiru. Dnes ho Ize bézn¢ nalézt i na evropském kontinentu. Tato statna rostlina
disponuje svymi specifickymi rysy, diky kterym je pomérn€¢ snadno rozpoznatelna. Na
prvni pohled je lehce zaménitelna s bodldkem, ktery je v nasi krajin€ hojné zastoupen a
je k nalezeni na skoro kazdé louce. Jejich vyznam je vSak neporovnatelny. Ma napadné,
leskle zelené ostnité listy, na nichZ jsou charakteristické bilé skvrny. Rostlina ma skromné
vétvenou, ale mohutnou lodyhu. Cervenofialové kvéty jsou usporadany v jednotlivych,
asi 5 cm velkych uborech. (Obr.1) V ptirodé se mizeme s ostropestrcem setkat v letnich
mésicich, kvete od Cervence do zafi. Plody tvoii ¢ervenohnédé nazky, na konci opatiené
bile se lesknoucim chmytim, diky kterému se mohou vznasSet a §ifit se tak vzduchem.
Tyto naZzky jsou vyznamnou rostlinnou drogou, bohatou na tzv. silymarinovy komplex.
Rostlina ma kulovity kofen, ktery mtize dosahovat délky az 30 cm. Rostlina je lakava pro
vcely, protoze se v jejich uborech naléza velké mnozstvi sladkého nektaru. Pro 1écebné
ucely se miiZze pouzivat prakticky celd ¢ast rostliny. Zejména se zpracovavaji jeji kvéty,
listy a semena. [7] Pfi sbéru byliny je tieba upozornit na jeji specificky rys, kterym je jeji

ostnatost.

14



Obr. 1 : Ostropestfec maridnsky (Silybum marianum)

Zdroj: Ostropestfec mariansky. In: Elixiry.cz [online]. [cit. 2020-02-16].
Dostupné z: https://www.elixiry.cz/fotky6542/fotos/ vyr 48 ostropestrec-NY.jpg

3.2.3. Lécebné vyuziti v soucasnosti
Silybum marianum a jeho extrakt se vyuZziva k 1é€bé celého spektra jaternich
chorob. Jeho ucinky jsou potvrzeny fadou védeckych studii. Ostropestiec ma ale i nékolik

dalsich vyznamnych vlastnosti a je predpoklad, ze v budoucnu se objevi dalsi.

Jaterni ucinky

Rostlina dokdze zajistit takzvanou regeneraci jaternich bun¢k. Komplex latek v
ostropestrci se podili na stabilizaci membran. Diky tomu je zamezeno pronikani
Skodlivych latek do bunék. Nezadoucimi latkami jsou zejména alkohol, primyslové
chemikalie, ptipadné dalsi Skodlivé latky vEetné 1ékhi. Rostlina ma schopnost stimulovat
vznik zcela novych bunck. LéCi tedy jatra naruSend nemocemi i Skodlivymi latkami.

Vyuziva se jak na akutni, tak i na chronickd onemocnéni. Patfi mezi hlavni byliny
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pouzivané pii terapii virové hepatitidy. Vyssiho efektu nabyva spise u preventivniho nez
u terapeutického uzivani. Lécebné ucinky Ize vyuzit také u jaterni cirhozy, ptripadné pti
otravé muchomurkou zelenou. Silymarin dokdze zabranit smrtelné otravé po pozieni

muchomiirky zelené, pokud je podany infuzi do 24 hodin od poziti této jedovaté houby.

2]
Choleretické a cholagogni uc¢inky

Utinné latky v ostropestrei jsou znamé pro své choleretické a cholagogni uéinky.
Podili se tedy na zvySeni produkce Zluci a urychleni jejiho vylucovani. Silymarin lze
vyuzit pii zdnétech Zluéniku a jako podpirnou 1écbu u zluénikové koliky ¢i zlu¢nikovych

kament. [§8]

7 rwe

Protirakovinné a chemoterapeutické ucinky

Ostropestfec ma dale vyznamné antikancerogenni a chemoterapeutické ucinky,
které jsou také neustdle podrobovany védeckym studiim a jsou tak vyvijeny nové a nové
poznatky. Silymarinovy komplex je schopen omezit riist nddorovych bun¢k a podilet se
na apoptéze bunék, ¢ehoz se d4 vyuzit u nékterych typt rakoviny. Uéinek byl provéien
pfi 1é€bé nadorti prostaty, prsu, kiize a karcinomu dé&lozniho Ccipku. Jeho
chemoterapeutickd aktivita spo¢iva v antioxidacnim pusobeni. Chrani zdravé buiky pred
nezadoucim oxidacnim stresem cytostatik. V kombinaci s cisplatinou dokéaze silymarin
minimalizovat nefrotoxické ucinky cisplatiny. Metotrexat ma zase vyrazné hepatotoxickeé
nezadouci ucinky, jez dokdze komplex uc¢innych latek v ostropestrci znacné eliminovat.
Antioxidacnich vlastnosti 1ze vyuZit 1 pfi terapii doxorubicinem, jehoZ pouZiti pfi 1écbé
novotvart je znacné komplikovano pravé kardiotoxicitou tohoto cytostatika. [9] Tato

wevr

problematika bude nastinéna i v pozd¢jsi kapitole.
Protizanétlivé ucinky

Silymarin mé jiz vySe zminéné protizanétlivé UCinky. Tento efekt spociva
v inhibici tvorby tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNFa), leukotrienil, prostaglandinii a

dalSich latek vznikajicich béhem zanétu. [9]
Vnéjsi pouziti

Ostropestiec lze uzivat 1 z vnéjSku. VétSinou jde o roztok, ktery se ziskava pfi

drceni semen ostropestrce. Nasledné se tento nalev da pouzit jako koupelovy doplnék
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nebo se vyuzivd rozdrcenych semen k obkladiim na kiecové zily, hemoroidy ¢i pfii
problémech s bércovymi viedy. [4] Pozitivni vliv mé i na néktera kozni onemocnéni,

zejména psoriazu.
Uc¢inek na laktaci

Dalsi oblasti, ve které miize tato bylina pozitivné pusobit, je u¢inek na produkci
prolaktinu, zodpovédného za produkci mléka u kojicich matek. Bylo prokazano, ze

silymarin po peroralnim podani dokéaze stimulovat prolaktin a ten nasledn¢ zajisti laktaci.

[10]
Neuroprotektivni aktivita

Silymarin by mohl byt vyuzit pro své neuroprotektivni vlastnosti v piipadé
neurodegenerativnich onemocnénich. Uéinek byl prozkoumén u Alzheimerovy choroby,
Parkinsonovy nemoci a také u mozkové ischémie. [11] Zékladnim neuroprotektivnim
mechanismem silymarinu je jeho schopnost inhibice oxida¢niho stresu v mozku. Je
schopen snizit tvorbu B-amyloidnich fibril v senilnich placich, coz je charakteristicky rys
pro Alzheimerovu chorobu. Chronickd suplementace silymarinem rovnéz c¢astecné
zlepSuje typické abnormality chovani u této nemoci. Silymarin dokaZe chréanit bunky pred
ztratou dopaminergnich neuront v substantia nigra, které jsou specifickym znakem
Parkinsonovy choroby. Jeho podavani ukazalo podstatné zvySeni hladin dopaminu. Za
tuto aktivitu se povazuje dalsi z jeho mechanismil u€inkii, a to inhibice monoaminoxidazy
typu B. Mezi dalsi mechanismy, zodpovédné za neuroprotektivni u€inky silymarinu, patii
sniZeni exprese a aktivity zanétlivych agens, coZ vede k redukci neuroinflamace a gliové

aktivace, snizeni apoptdzy a inhibice acetylcholinesterazy. [12]
Traveni a diabetes mellitus

Silymarin plsobi pozitivné 1 na pankreas. Plni funkci chemoprotektantu a ma
schopnost obnovit funkei slinivky po intoxikacich. Mimo jiné dokaze stimulovat ¢innost
antioxidac¢nich enzymu slinivky, a to: glutathionperoxiddzu, superoxiddismutdzu a
katalazu. Je schopen zvysit hladinu inzulinu, tim dokéZe sniZit mnozZstvi glukozy v krvi,
a zaroven 1 pankreatickou peroxidaci lipidl. Diky t€émto kladnym G¢inkidim na pankreas
ho Ize povazovat za novou nad¢ji pfi 16cb€ diabetu mellitu. Stavajici 1€civé latky se totiz
podili pouze na uvolnéni inzulinu nebo kontroluji hladinu glukézy v krvi, zatimco

silymarin dokéze obnovit 1 endokrinni pankreatickou funkci. [9] Silybin, hlavni slozka
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silymarinového komplexu, prokazal ptiznivé ucinky pii 1écbé nékolika diabetickych
komplikacich, vcetné diabetické neuropatie, diabetick¢ nefropatie a nealkoholické

steatohepatitidy. Tyto G¢inky jsou spojené zejména s jeho antioxidacni aktivitou. [13]
Potencialni vliv na astma

Podavani silymarinu bylo zkoumano také u astma. V tomto piipad¢ silymarin
dokaze redukovat bronchospazmus vyvolany hyperreaktivitou vic¢i antigenim u
senzibilovanych jedincl. Za podstatou tohoto ucinku ziejmé stoji snizeni citlivosti

dychacich cest na histamin, ale pfesny mechanismus uc¢inku neni dosud znam. [10]
Antivirovy tcinek

Silymarin ma protivirovy ucinek, jez je doloZzeny n€kolika studiemi in vitro i in
vivo. Byly prokdzany riizné antivirové aktivity silymarinu a jeho derivatl vici jaternim i
nejaternim patogenim. Diky tomu je Ize pokladat za potencidlni Sirokospektra
antivirotika. Vzhledem k polyfarmakologické aktivité silymarinu a jeho derivatd vici
vice cilim hostitelskych bunék, jako je produkce oxida¢niho stresu, pfirozena imunita a
zanét bunck, autofagie, coz jsou vsSechno fyziologické procesy bunck, které jsou
vyvolavany nebo naopak niceny virovymi infekcemi, spoc¢iva hlavni piedpokladany
mechanismus antivirové aktivity v modulaci bunééného prostfedi. Navic soucasné 1éky,
vyuZzivajici se v terapii virovych onemocnéni, nemaji hepatoprotektivni ucinky a jejich
mechanismus ucinku spociva pouze v zasahu do nékterého Zivotniho stadia viru, proto

kombinace téchto latek se silymarinem muze potencialné zlepSit stav pacienta. [14]
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3.3. Jednotlivé obsahové latky Silybum marianum

3.3.1. Flavonolignany

Flavonolignany jsou podskupinou flavonoidnich latek, kterd tvofi nejvice
jeho ucinky. Tvoti az 70-80 % vSech obsahovych latek. Nejcennéjsi slozkou je prave
silymarin, coz je komplex flavonolignanii. Jedna se o izomerni smés flavonolignanii. [9]
Nejvyssi koncentrace silymarinu najdeme v plodech, které mizou poskytnout 1,5 az 3 %
tohoto komplexu latek. Hlavni slozky silymarinu jsou silybin A, silybin B, isosilybin A,
isosilybin B, silykristin A, silykristin B a silydianin. (Obr. 2) Prvnich Sest latek existuje
jako ekvimolarni smési, jako trans-diastereoizomery. [10] Nejvétsi cast silymarinového
komplexu tvofi silybin, uvadi se v 50-70 %, a zaroven je také primarnim nositelem
ucinku. [15] V plodech ostropestrce byly izolovany i dalsi chemicky piibuzné latky
flavonolignaniim, avSak v nizSich koncentracich. Jednd se o: dehydrosilybin,
desoxysilykristin, desoxysilydianin, silandrin, silybinom, silyhermin a neosilyhermin.

Jejich spole¢nym rysem je ptitomnost flavonolignanového skeletu. [10]
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Obr. 2 : Chemicka struktura jednotlivych slozek silymarinového komplexu
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3.3.2. Flavonoidy

Krom¢ flavonolignanti obsahuje plod ostropestrce dalsi flavonoidy, a to: taxifolin
(=dihydrokvercetin), kvercetin, dihydrokaempferol, kaempferol, apigenin, naringin,
eriodyktiol a chrysoeriol. [16] Flavonoidy jsou polyfenolové slouceniny, jejichz zakladni
struktura je tvofena dvéma benzenovymi kruhy, které jsou vazané tii-atomovym

heterocyklickym uhlikovym fetézcem. [15] (Obr. 3)

Obr. 3 : Chemicka struktura kvercetinu a taxifolinu
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Zdroj: Dostupné z [33]

3.3.3. Ostatni obsahové latky

Dalsi obsazené latky v ostropestrci jsou: olej s vysokym podilem nenasycenych
mastnych kyselin (jednd se prevazné o kyselinu linolovou, olejovou a palmitovou),
vitamin E, steroly (cholesterol, kampesterol, stigmasterol a sitosterol), cukry (nejvice
zastoupené: arabindza, rhamnoza, xyloza a glukdza), bilkoviny. Déle biogenni aminy,

jako je tyramin a histamin, silice a hoi¢iny. [16]
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3.4. Biologicka dostupnost a farmakokinetika silybinu
Silybin, hlavni u¢inna latka silymarinového komplexu, ma vysoce hydrofobni a
neionizovatelnou chemickou strukturu. Diky tomu se vyznacuje velmi Spatnou
rozpustnosti ve vod¢ a ta je jednou zpfi¢in jeho nizké biologické dostupnosti.
Rozpustnost se uvadi nizsi nez 50 pg / ml. Provedené studie na modelech potkant
ukézaly, ze absolutni biologicka dostupnost ¢isté formy silybinu po peroralnim podani je

ptiblizné 0,95 %. [16]

Biologicka dostupnost se da zvySit nékolika zpasoby. Napi. pridanim

solubiliza¢nich latek do standardniho pfipravku se silymarinem.

Perordlni biologickou dostupnost silybinu lze také zvysit pouzitim
fosfatidylcholinu pifi pripravé silybinu, ¢imz vznikne fytosomalni komplex
fosfatidylcholinu a silybinu. Fytosomy jsou fytolipidovy transportni systém, ktery vytvari
most mezi konvekénimi dodavacimi systémy a novymi dodavacimi systémy. Silybin se
z tohoto komplexu rychle absorbuje z gastrointestindlniho traktu, coz je pravdépodobné

mechanismus, kterym se zvysi jeho biologicka dostupnost. [16]

Pro zlepSeni biologické dostupnosti silybinu byl vytvofen dalsi komplex, a to
kombinace silybinu, fosfatidylcholinu a vitaminu E. Touto kombinaci se vyrazné zvysi

rozpustnost silybinu a nasledné 1 biologicka dostupnost.

DalSim zptsobem je tvorba smé&snych micel zlu¢ovych soli, jako je napf. silybin-
sodnéa stl cholatu/fosfolipidu. Pomoci zlu¢ovych soli lze zvysit oralni biologickou
dostupnost ve vodé Spatné¢ rozpustnych 1¢ékti, zlepSenim transportu lipofilnich latek pies

biologické membrany.

Jeden z nejslibngjSich zpisobli ke zvySeni biologické dostupnosti je samo-
mikroemulgujici systém dodévani 1éciv (=SMEDDS). Tento systém dodéavani léciv
vyuzivd mikroemulze s chemickou latkou a pouziva se zejména pro transport
hydrofobnich 1é¢iv. Formulace SMEDDS je izotropni smés 1é¢iva, oleje, emulgatoru a
koemulgétoru. Tyto latky za mirného michéani po zfedéni vodnymi fazemi vytvoii jemnou
mikroemulzi typu olej ve vodé (o/v), s velikosti ¢astic mensi neZ 100nm. Jedné se o
spontanni tvorbu emulze v gastrointestinalnim traktu, ktera piedstavuje 1écivo
v solubilizované formé&, a navic mald velikost vytvofenych kapi¢ek poskytuje velky

povrch pro absorpci lé¢iva, ¢imz 1ze velmi dobie zvysit biologickou dostupnost 1é¢iva.
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Jiné metody mohou byt napt. vytvoieni specifickych nanoemulzi a nanosuspenzi

nebo pouziti disperze superkritickych tekutin. [16]

3.5. Biosyntéza silybinu
Silymarinovy komplex Ize ziskat extrakci pfimo z rostliny nebo ho mizeme

pripravit biosynteticky.

Flavonolignany jsou latky, které se skladaji z flavanolu taxifolinu a molekuly
koniferylalkoholu. Biosyntéza silybinu probihd oxidativni radikdlovou adici
koniferylalkoholu na taxifolin, za katalyzy enzymem peroxiddzou. V pribéhu reakce
vznikaji vysoce reaktivni radikaly, jez se mezi sebou nésledn¢ sparuji. Dochazi tak k
reakci mezi volnymi radikaly vznikajicimi z taxifolinu a koniferylalkoholu. (Obr. 4)
Koniferylalkohol tvofi spolu se sinapylalkoholem a p-kumarylalkoholem zakladni
stavebni jednotky ligninu, po némz dostala tato skupina flavonoidnich latek nazev
flavonolignany. Ostatni flavonolignany vznikaji také reakci koniferylalkoholu a

taxifolinu, ale jinym mechanismem. [9,10,37]
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Obr. 4 : Biosyntéza hlavni G¢inné latky - silybinu
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4. Kardiovaskularni acinky

Kardiovaskularni onemocnéni patii celosvétové mezi hlavni pficiny morbidity a
vibec nejcastéj$i pricinu umrti. Proto pozornost byla zamétena na hledani novych
moznosti v 1écbe téchto chorob, a to 1 v oblasti bylinné terapie. Silymarin patii mezi
nejcastéji zkoumané latky a ukazuje se, Ze jeho farmakologické spektrum ucinku bude
jeste SirSi. Z dostupnych studii vyplyva, ze silymarin vykazuje pozitivni efekt také

v prevenci a terapii né€kterych kardiovaskularnich chorob.

4.1. Aterosklerdoza
Ateroskler6za je chronické zanétlivé a progredujici onemocnéni cévni stény,
charakterizované akumulaci lipidt, dalSich slozek krve a fibrézni tkané v intimé arterii,

jez se manifestuje vznikem aterosklerotickych platu.

Prvnim a také vratnym stddiem aterosklerézy je endotelovd dysfunkce. Pii
aktivaci endotelu dochdzi soucasné k tvorbé cytokinti, adheznich molekul a rastovych
faktordi. Chemické signaly z mista 1éze ptitahuji monocyty do subendotelového prostoru,
kde se méni na makrofadgy. Dochazi ke zvySeni permeability endotelové vystelky a do
subendotelového prostoru prochézi dalsi lipoproteinové castice. Pisobenim kyslikovych
radikalt z aktivovanych bunék dochazi k oxidaci lipoproteinovych castic. Ty jsou
nasledné pohlcovany makrofagy za vzniku tzv. pénovych bunék. K vychytavani
cholesterolu do makrofagli slouzi tzv. scavengerové receptory na jejich povrchu.
Nahromadéné pénové buniky nejsou schopny migrovat zpét do krevniho ob&hu. Lipidy se
kumuluji v subendotelovém prostoru a tvoii zaklad lipidového jadra aterosklerotického
platu. Makrofagy dale pfitahuji neutrofily a T-lymfocyty, dochazi k rozvoji zanétu, coz
je doprovazeno proliferaci vaziva a migraci hladkych svalovych bunék z tunica media do
jadra ateromu. Plat se déle vaskularizuje cévami, a to spolecné s rozvojem zanétu vede
k destabilizaci platu. V platu se ukladaji také vapenaté soli. V dasledku toho, se sténa
cévy v pribéhu tvorby platu ztlustuje, lumen cévy se tedy zuzuje a sniZzuje se 1 pruznost
cévy. Nasledné¢ muze dojit k ruptuie fibroateromu a k vytvoreni krevni srazeniny, kterd
cévu Casteéné nebo Uplné uzavie. To vede k onemocnénim jako je infarkt myokardu,
ischemicka choroba srdecni, cévni mozkova piithoda nebo ischemickd choroba dolnich

koncetin.
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Rizikové faktory, jez mohou urychlit rozvoj aterosklerozy se déli na ovlivnitelné
aneovlivnitelné. Mezi neovlivnitelné patii vek, pohlavi (protektivni vliv estrogenti u Zen),
rodinna a osobni anamnéza. Ovlivnitelné jsou: zvySeny celkovy cholesterol a lipoprotein
o nizké hustoté (LDL), snizend hladina lipoproteinu o vysoké hustot¢ (HDL), koufeni,
hypertenze, diabetes mellitus, fyzickd inaktivita, obezita, oxidaCni stres, zvySeny
homocystein, zvySené zanétlivé markery (napi. C-reaktivni protein), zvySené
trombogenni faktory a dalsi. Ukazuje se, Ze silymarin mé pozitivni vliv na velkou ¢ést
téchto rizikovych faktorti, tudiz ovliviiuje jednotlivé stavy, které pfispivaji k rozvoji

aterosklerdzy.

4.1.1. Vliv silymarinu na aterosklerdozu

Z experimentalnich studii bylo zjisténo, ze slozky silymarinového komplexu maji
pozitivni vliv na cévni endotel a také na vaskularni rigiditu. Déle silymarin chrani buniky
pfed oxidacnim stresem, ma pfiznivy vliv na lipidovy profil. Vykazuje antidiabetické a
antihypertenzni ucinky, ovlivituje funkci trombocytd. Tudiz vSechny tyto pozitivni

ucinky by mohly snizit rozvoj a komplikace aterosklerdzy. [17]

4.2. Pisobeni silymarinu na endotel cév
Endotelidlni dysfunkce je jedna zhlavnich udalosti v patogenetické kaskadé
vedouci ke kardiovaskularnim ptihodam. Proto terapie zaméfené na zachovani endotelu

jsou zapotiebi pro u¢innou prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Endotel je vrstva epitelidlnich buné€k, lemujici krevni luminalni povrch cév. Jedna
se o dynamicky endokrinni organ, ktery plni velké mnozZstvi fyziologickych funkei.
Reguluje vaskuldrni tonus, podili se na adhezi leukocytii k cévni stén€, ¢imz ovliviiuje
imunitni a zanétlivé reakce. Déle se ucastni pii aktivaci krevnich desticek v dasledku
uvoliovani vazoaktivnich latek, jako je oxid dusnaty (NO), prostacyklin a endotelin. [18]
Za tyziologickych podminek je endotel vysoce antitrombogenni a podili se na zajisténi
spravné hemostatické rovnovahy. Hraje klicovou roli v regulaci priitoku krve a ovlivituje
permeabilitu kapilar. V neposledni fadé méa vliv na modifikaci lipoproteinii a také

produkuje ristové faktory, kterymi se podili na proliferaci buné€k cév. [19]
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Dysfunkce endotelu je charakterizovana posunem v pusobeni endotelu smérem ke
snizené vazodilataci, coz je vysledkem redukované propustnosti pro NO, dile k
prozanétlivému stavu a protrombotickym vlastnostem. Volné radikaly mohou narusit
rovnovahu NO, poskodit endotel a nechat jej pfili§ propustny, coz umoziuje toxinim

pronikat do t€lesnych tkani. [19] A pravé zde mohou uplatnit své u¢inky flavonolignany.

Endotelialni dysfunkce miize byt zptisobena né¢kolika stavy jako je napt. diabetes
nebo metabolicky syndrom ¢i fyzickd inaktivita. U diabetickych pacientii je dysfunkce
endotelu, zplsobend zejména snizenou biologickou dostupnosti NO, hlavni
patogenetickou udalosti, jez muze vést ke kardiovaskularnim onemocnénim. Timto
problémem se zabyvala studie, jejimz cilem bylo vyhodnotit ucinek silybinu na
endotelidlni dysfunkci a hodnoty ADMA u obéznich diabetickych mys$i. ADMA =
asymetricky dimetylarginin, je endogenni inhibitor syntdzy oxidu dusnatého, ktery hraje
klicovou roli v endotelidlni dysfunkci a ukazuje na zvySené kardiovaskularni riziko.
Zvysené hladiny ADMA byly identifikovany jako biomarker endotelidlni dysfunkce.
Osm tydni starym diabetickym mysim byla podavana denni davka 20mg/kg silybinu i.p.
nebo vehikula po dobu ¢tyt tydnl. Heterozygotni $tihlé mysi slouZzily jako kontrola.
Hladiny ADMA v plazmé, aort€ a jatrech byly méteny pomoci ELISA. Déle se hodnotila
vaskuldrni aktivita na fenylefrin, acetylcholin a nitroprusid sodny v izolovanych

segmentech aorty a biochemické parametry jako je hladina gluk6zy a inzulinu nalacno.

Po vyhodnoceni vysledkti byly hladiny ADMA v plazm¢ a aort€¢ vyssi u
diabetickych neZ u kontrolnich hubenych mysi. Podavani silybinu vyrazné sniZilo
plazmaticky 1 aortdlni ADMA. Hladiny ADMA v plazmé a aorté vykazovaly pozitivni
korelaci, zatimco ADMA v jatrech nepfimo korelovaly jak s koncentracemi ADMA v
plazmé, tak v aorté. Molekularni zéklad této nepfimé korelace vSak neni objasnén.
Z méfeni také vyplyva, Ze podstatné sniZeni hladiny ADMA je spojeno se zlepSenim
inzulinové rezistence, jelikoZ silybin sniZil také hladinu glukézy 1 lacného inzulinu.
Studie potvrdila, Ze plazmatické hladiny ADMA se u diabetickych pacientll zvySuji
podobné jako u diabetickych zvitat. Lécba silybinem tedy prokéazala pozitivni efekt na

zlepSeni endotelové dysfunkce. [18]

Volné radikaly mohou narusit rovnovahu NO, poskodit endotel a nechat jej ptilis
propustny, coZ umoziuje toxinim pronikat do télesnych tkani. [19] Na to navazuje dalsi

studie, kterd se snazila prokazat ochranny ucinek ostropestrce maridnského, zejména
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silybinu, proti oxida¢nimu stresu vyvolané¢ho piisobenim vysoké koncentrace glukozy na
endotelidlni bunky. Oxidacni stres pii hyperglykémii se podili na mikro- a
makrovaskularnich komplikacich diabetu 2.typu. K navozeni oxidacniho poskozeni
buné¢k bylo pouzito 30mM glukdzy a projevilo se jako vyznamné snizeni redukovaného
glutathionu a vyznamné zvySeni aktivity proteinovych karbonyli a antioxidacnich
enzymul. Pro posouzeni ochranného ucinku silymarinového extraktu na endotelidlni

bunky se pracovalo s koncentraci 5-25 pg/ml tohoto extraktu.

Méfeni ukazalo, ze silymarinovy extrakt opét zvysSil hodnoty sniZzeného
glutathionu a vyvazil zvysené karbonyly a enzymatickou aktivitu. Dokonce i samotny
silybin navratil zpét snizeny glutathion a antioxida¢ni enzymy. Ochranny G¢inek Silybum
marianum na endotelidlni bunky proti oxidacnimu poskozeni byl tedy v tomto modelu
prokazan. Tento UCinek je zprostfedkovan pomoci modulace antioxida¢ni enzymové

aktivity, zvySenim hladiny glutathionu a vyvaZeni proteinovych karbonylt. [20]

Zdravy cévni endotel se podili na modulaci rovnovéhy vaskuldrnich funkci
syntetizovanim a vyluCovanim vazoaktivnich latek, zejména NO, ktery je hlavnim
vazodilatacnim regulatorem vaskularniho tonu, a prostaglandind. Starnuti endotelialnich
bunék zhorSuje vazodilataci zavislou na endotelu, ktera je spojena se zvySenou aktivitou
arginazy, snizenou expresi eNOS (endotelovd NO-syntdza, pomoci které se odvozuje
NO) a zvySenym oxidacnim stresem. Pokud jsou ROS (reaktivni druhy kysliku) zvySené,
reaguji s existujicim NO, snizuji jeho biologickou dostupnost, tudiz i funkce NO a
podileji se na zanétlivém procesu starnuti vaskulatury. To mé za nasledek sniZeni

kontraktility cév. Starnuti tedy vede k endotelialni dysfunkci a vaskularni ztuhlosti.

Nasledujici dvé studie se zabyvaly starnutim endotelialnich bunék a jejich
spolecnym cilem bylo prokazat terapeuticky ucinek silymarinu na vaskularni funkce u
starSich potkant. [21,22] V prvni z nich se autofi snazili urcit jak bezpecnost a ti¢innost
silymarinového extraktu na endotel a funkci hladkého svalstva u starSich potkant, tak 1
vztah mezi jeho uc¢inkem a NO nebo cyklooxygendzou (COX) zprostiedkovanou
aktivitou. Studie byla provedena na ziskanych kruzich z izolovanych aort 22- mésicnich
potkant. U takto starych potkand bylo totiz zjiSténo, ze dochéazi k poskozeni funkce
hladkého svalstva. 3-4 mésice stafi potkani slouzili jako mladé kontroly. Kazdy kruh byl

inkubovan se silymarinem, silymarinem + I-nitro-argininmetylesterem nebo silymarinem
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+ indometacinem. Na endotelu zavislé/nezavislé relaxacni odpovédi byly ziskany s

pouzitim acetylcholinu a nitroprusidu sodného.

Vysledky této studie ukazuji, Ze silymarinovy extrakt je potencialnim kandidatem
pro prevenci a lécbu poskozeni endotelidlnich bunék starnutim vyvolaného oxidacnim
stresem. Mozné okamzité mechanismy pro zvraceni endotelidlni dysfunkce pomoci
silymarinu ve starnuti mohou byt spojeny s jeho u¢inkem na drahu NO, antagonistické
vlastnosti vapniku a antioxidanty. Nikoliv pfes prostaglandiny, tedy cestou modulace

COX. [21]

Nejen starnuti, ale i ubytek estrogenu muze vést k endotelialni dysfunkci.
Protektivni G¢inek silymarinu na endotel cév zavisi na jeho antioxidacnich a
fytoestrogennich vlastnostech. Touto teorii se zabyvala pracovni skupina Demirci et al.
Zkoumali vliv silymarinu na vaskularni ztuhlost starych menopauzalnich samic potkant,
a zaroven zapojeni estrogenni aktivity do tohoto tcinku. Ke studii byly pouzity izolované
aorty od 22- mésict starych potkant, po 18cti mésicich sledovani ovariektomie (OVX).
Kazdy kruh byl inkubovan v tkanové lazni bud’ se silymarinem a 17P-estradiolem nebo
v ptitomnosti silymarinu a fulvestrantu, coz je antagonista estrogennich receptort. Kruhy
s neposkozenym endotelem byly predem dodavané s fenylefrinem nebo draslikem. Na
endotelu zavislé ¢i nezavislé relaxacni odpovédi byly ziskany za pouZiti acetylcholinu a

nitroprusidu sodného.

Z vysledkit vyplyva, ze fenylefrinova senzitivita byla vyznamné zvySena u
potkanli OVX, relaxa¢ni odpovédi byly vyznamné niz§i u starych potkani OVX ve
srovnani s mladymi potkany. I pfes pfitomnost estrogenového antagonisty okamzita 1écba
silymarinem obnovila endotelialni funkci a cévni tonus 1épe nez nahrazeni estrogeny. A
navic, jako doplnkovy a alternativni 1€k, pfi akutnim uzivani nezptisobuje estrogenni

vedlejsi ucinky. [22]
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4.3. Vliv silymarinu na krevni tlak
Vysoky krevni tlak je jeden zhlavnich rizikovych faktori vedouci ke
kardiovaskularnim  onemocnénim, jez patii k nejcastéjSim  pfi¢indm  Umrti
v prumyslovych zemi. Miize vést k rozvoji cévni mozkové piihody, ischemické choroby
srdecni, ktera se mize projevit infarktem myokardu. Chronicka hypertenze se dale mtize

podilet na srde¢nim selhani, selhani ledvin, zptisobit o¢ni obtize a jiné dalsi problémy. Je

to také jeden z rizikovy faktorti, podilejici se na rozvoji aterosklerdzy.

Angiotensin II a endotelin-1 jsou silné vazokonstrikéni peptidy, které hraji
ustfedni roli v regulaci krevniho tlaku. Oba peptidy uplatiuji své pleiotropni t€inky
prostfednictvim vazby na své prislusné receptory spojené s G-proteinem, tj. receptory
angiotensinu 1 (AT1) a receptory endotelinu typu A a typu B. Angiotensin II je hlavni
medidtor pro renin-angiotensinovy systém (RAS). Je zodpovédny za periferni
vasokonstrikci, uvoliiuje noradrenalin ze sympatického zakonceni, reabsorbuje sodik
v ledvinach, podili se na sekreci aldosteronu, ristu vaskularnich hladkych bunck a
kardiomyocyt. Dysregulace nékteré ze slozek RAS je spojend s patogenezi
hypertenznich poruch. Terapie téchto poruch je tedy zaloZena na blokad¢ jednotlivych
komponent RAS. Endotelin-1 je spojeny s mnoha kardiovaskularnimi poruchami, jako je
chronické srde¢ni selhdni, onemocnéni ledvin, hypertenze, a dalsi. Oba endotelinové
receptory se signalizuji pies cestu vapnik/fosfolipaza, kterd zvySenim intraceluldrniho

vapniku zprostfedkuje kontrakci bun€k hladkého svalstva cév. [23, 24]

Ve studii Bahem et al. se autofi zabyvali nékolika strukturné odliSnymi
rostlinnymi slouc¢eninami se zndmym kardioprotektivnim ucinkem, vcetné silybinu.
Jejich cilem bylo vyhodnotit schopnost téchto slou¢enin modulovat vapnikovou
signalizaci vySe uvedenych receptorti. Byl pouzit celuldrni luminiscencni Cteci systém,
ve kterém se méfila intraceluldrni signalizace vapniku v ovaridlnich bunikach ¢inského
ktecka, které exprimuji na apo-aequorinovy protein citlivy na vapnik. Autofi zjistili, ze
silybin je antagonistou receptoru AT1 lidského angiotensinu, zatimco nemél zadny
ucinek na endotelinovy typ A nebo typ aktivace receptoru B. Pomoci neradioaktivniho
bunécéného odecitaciho systému se identifikovala nova farmakologické vlastnost silybinu.

[23]

Inzulinova rezistence (IR) predstavuje bézny patofyziologicky mechanismus

diabetu typu 2 a arteridlni hypertenze. Hodnota 1-hodinové plazmatické glukdzy po
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zatizeni, ktera je > 155 mg/dl (1 h vysoka (=1-hh)) béhem orélniho testu tolerance glukdzy
je schopna identifikovat subjekty s normalni gluk6zovou toleranci (NGT), ale u kterych
je vysoké riziko vyskytu diabetu 2. typu. V souladu s tim vykazuji hypertonicti pacienti
s 1-hh NGT nepftiznivy metabolicky profil charakterizovany vyssi IR, subklinickym
zanétem a vicenasobnym poskozenim cilovych organti, podobné jako u jedinct s

narusenou toleranci glukozy.

Studie Sciacqua a spol. si kladla za cil zhodnotit G¢inky komplexu silybin +
vitamin E + fosfolipidy na zanétlivé, metabolické a vaskularni parametry u hypertenznich
pacientd s 1-hh NGT. Tato pilotni, jednoramennd, intervenc¢ni, longitudinalni studie
zahrnujici 50 kavkazskych 1-hh NGT vysoce hypertenznich pacientii, 27 muzt a 23 zen
ve v€kovém rozmezi 4260 let, ukazuje, Ze Sestimesicni 1écba perordlnim komplexem
obsahujicim silybin, fosfatidylcholin a vitamin E indukuje ve skupiné nové
diagnostikovanych hypertenznich pacientil vyznamné zlepSeni metabolického a
zanétlivého profilu. Lécba silybinem je schopna snizit jak hladinu glukézy a hladinu
inzulinu nalacno, tak i gluk6zy a biologickou dostupnost inzulinu béhem oralniho
glukézového toleranéniho tesu, se zvySenim indexu Matsuda, coZ potvrzuje jeho pozitivni
dopad na stav inzulinové rezistence. Soucasné bylo prokdzano vyznamné zlepSeni vSech
parametrii souvisejicich s vaskularni rigiditou v disledku snizeni AUC inzulinu 0O -
120min po 1é¢bé silybinem, Je proto pravdépodobné, ze pozitivni uc¢inek na inzulinovou
rezistenci, mitochondrialni funkci a inhibici oxida¢niho stresu mohou ptedstavovat
klicové mechanismy vaskuldrniho ochranného ucinku silybinu a tyto G¢inky mohou
odiivodiovat snizeni arteridlni rigidity, jak bylo prokazano v této studii. Z toho lze
usuzovat, ze zlepSeni vaskularni rigidity miize mit za nasledek snizeni jak klinického, tak
centralniho systolického krevniho tlaku, se zlepSenim klinického a centralniho pulzniho
tlaku, jak bylo pozorovano u testovanych subjekti. Zavérem studie ukazuje, Ze silybin
muze zlepSit metabolicky aspekt a poskozeni cév u pacientii s hypertenzi a s 1-hh NGT
po zatézi plazmatické glukdzy > 155 mg/dl, kterd se vyznacuje vysSim metabolickym a
kardiovaskularnim rizikem. Studie také naznafuje, Ze u pacientd s hypertenzi
rezistentnich na inzulin muize silybin posilit ucinek antihypertenziv zlepSenim

metabolického stavu a poskytnout dalsi vaskularni ochranu. [24]

Témeét 85 % pacientdl s metabolickym syndromem trpi hypertenzi. Bylo zji§téno,
ze inzulinova rezistence a centrdlni obezita jako hlavni patofyziologické faktory

metabolického syndromu souviseji se zvySenim krevniho tlaku. Dalsi studie zamétena na
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ucinek silymarinu v ramci metabolického syndromu si dala za cil ucelit informace
z dostupnych studii na zvitatech 1 lidech, tykajicich se G¢inku silymarinu na jednotlivé

slozky metabolického syndromu, tedy véetné efektu na krevni tlak. [25]

Dle vysledk studie o hypotenznim ucinku silybinu na spontanné hypertenznich
potkanech lze naznacit, ze silybin mize byt napomocny pii snizovani umrtnosti u
hypertonikii s poruchou komorové hypertrofie a infarktem myokardu. Dalsi studie na
novorozeneckych srdecnich myocytech a fibroblastech indukovanych angiotensinem 2
ukazala, ze silybin sice nemtize ovlivnit krevni tlak, ale mlZze inhibovat fibrozu

vyvolanou aortadlnimi pruhy snizenim medidtora fibrézy vyvolané angiotensinem 2. [25]

Co se tyce klinickych vysledki, tak studie u pacientl s diabetem 2. typu se zjevnou
nefropatii, ktefi dostavali tii tablety po 140 mg silymarinu denné po dobu 3 mésici,
neprokazala zadny rozdil mezi subjekty se silymarinem a kontrolni skupinou v
systolickém a diastolickém krevnim tlaku. Dalsi klinicka studie zabyvajici se kombinaci
S. marianum, Allium sativum, Aloe vera, Nigella sativa, Plantago psyllium a Trigonella
foenum-graecum u pacientll s pokrocilym stadiem diabetu 2. typu po dobu 40 dnli
vyhodnotila, ze tato kombinace neméla vyznamny ucinek na krevni tlak. To nasledné
potvrdila i kombinovana terapie se S. marianum (200 mg silymarinu), Boswellia serrata
(kadidlovnik) a U. dioica, poddvané 3x denn¢ u pacienti s diabetem 2. typu po dobu 90
dnti. [25]

Zavérem je, ze ackoli nékteré studie in vivo a in vitro uvadé€ly antihypertenzni
ucinek ostropestrce a jeho ochranu pred komplikacemi vysokého krevniho tlaku, jako je
srdecni hypertrofie, tak klinické studie tyto zpravy nepodporuji. Proto je potfeba provést

dalsi studie.
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4.4. Antioxida¢ni u€inky silymarinu

Oxidac¢ni stres hraje vyznamnou roli v patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni
(CVD), vcetné aterosklerdzy, vaskularni endotelidlni dysfunkce, hypertenze, ischemické
choroby srdec¢ni, kardiotoxicity, kardiomyopatie a také srde¢niho selhani. Vysledkem
bunécného oxidacniho stresu je uvolnovani toxickych volnych radikala, coz jsou
reaktivni druhy kysliku (ROS) s neparovym volnym elektronem, endotelidlnimi buiikami
a buitkami hladkého svalstva cév. Ty nasledné interaguji s bunéénymi slozkami, jako jsou
proteiny, DNA nebo lipidy, coz vede ke kardiovaskuldrni patologii. Hlavni oxidanty,
které hraji klicovou roli v patogenezi CVD jsou superoxid a radikél oxidu dusnatého.
Antioxidanty jsou latky, které neutralizuji volné radikaly. Bylo zjisténo, Ze silymarin ma
antioxidaéni ucinky a poskytuje tak ochranu v boji proti kardiovaskularnim poruchém,
zpusobenych oxidacnim stresem. Cilem nasledujicich studii je odhalit mechanismy

antioxida¢niho plisobeni silymarinu. [26, 67]
Silymarin zabraiuje CVD n¢kolika zptsoby: (Obr. 5)

1) Zachycuje volné radikdly (zejména O2-"-superoxidovy radikdl a OH'-
hydroxylovy radikal) a také je chelatacnim ¢inidlem pro kovy, jako je Fe a Cu.
Silymarin je 1 silnym vychytdvac¢em HCIO, ¢imz inhibuje tvorbu hydroxylovych
radik4ld. Minimalizuje nadmérnou produkci (O2-7) v xanthin oxidazové aktivité
a zabrafnuje hemem zprostiedkované oxida¢ni modifikaci LDL. Studie uvadéji, Ze
silydianin a silykristin maji vys$si vychytavaci schopnost nez silybin.

2) Zabranuje tvorbé volnych radikdlii inhibici specifickych enzymt vytvartejicich
ROS v mitochondriich, které jsou hlavnim mistem tvorby ROS. Mezi tyto enzymy
patii: NADPH oxidaza, xanthinoxidaza a a-ketoglutaratdehydrogenaza.

3) Aktivuje antioxidacni enzymy a inhibuje peroxidaci lipidd. Silymarin ma
schopnost aktivovat neenzymatické 1 enzymatické antioxidanty. Obnovuje
enzymatickou antioxida¢ni aktivitu superoxiddismutdzy (SOD), katalazy (CAT)
a glutathionperoxidazy (GSH), ¢imZ minimalizuje srde¢ni toxicitu, zpisobenou
volnymi radikdly, v disledku snizené funkce téchto enzymi. Oxidaéni stres se
také podili na vyvoji aterosklerotickych 1ézi. Silymarin snizuje zanétlivou oxidaci
lipidl a progresi aterosklerdzy prostfednictvim modulace enzymatické degradace
kyseliny arachidonové cyklooxygenédzou a lipoxygenazou a snizuje oxidaci LDL.

4) Reguluje permeabilitu a zvySuje stabilitu bunééné membrany. Vaze se na

membranové proteiny a moduluje funkce transportéri a receptortt umisténych v
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5)

6)

bunéénych membranach. Silymarin snizuje absorpci  xenobiotik. U
transmembranovych molekul silymarin inhibuje expresi adheznich molekul (napf.
E-selektin) na povrchu leukocytovych endotelidlnich bunék, které hraji dilezitou
roli v regulaci adheze bunék. Také interaguje s ABC transportéry, ¢imz se podili
na jejich ucincich spojenych s aktivitou P-glykoproteinu.

Zvysuje syntézu ribozomadlnich proteinit v poSkozenych bunkach stimulaci
enzymu RNA polymerdzy.

Reguluje signdlni aktivaci transkripéniho faktoru Nrf2, ktery je povazovan za
redoxsenzitivni hlavni regulator signalizace oxida¢niho stresu. Mize byt
aktivovan nékolika mechanismy, napf. stabilizaci Nrf2 pomoci Keap1 cysteinové
modifikace. Tento mechanismus vyuziva také silymarin, coz néasledn¢ vede ke
zvySené expresi genll kodujicich cytoprotektivni molekuly a enzymy
antioxidantl. Silymarin také inhibuje drahu NF-xB (nuklearni faktor kappa B).
Jedna se o transkrip¢ni faktor, ktery je zodpovédny za regulaci mnoha bunéénych
procesti. NF-kB se nachazi v cytoplazmé a zahrnuje proteinové skupiny, které se
mohou vazat na DNA. Je aktivovan stimuly, jako je oxidac¢ni stres a reguluje
transkripci fady genil. Silymarin inhibuje NF-xB a blokuje aktivaci NF-xB
indukovanou TNF-a inhibici procesu fosforylace a degradace, ¢imz se snizuje
exprese genu NF-kB, a tim se snizuje produkce prozanétlivych cytokint, a tedy i

riziko rozvoje aterosklerdzy. [67]
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Obr. 5 : Mechanismy antioxidacniho plisobeni silymarinu
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Zdroj: Dostupné z [67]. Schematické zndzorneéni zdroju ROS (NADPH oxidaza,
xantinoxidaza, mitochondrie) + vysledné oxidacni poskozeni bunécnych proteinii, DNA a
lipidii. Silymarin vykazuje mechanismy ucinku jako: vychytavac volnych radikalu (OH,
02), zvysuje antioxidacni enzymy (CAT, SOD, GSH), c¢imz zvysSuje antioxidacni
bunécnou obranu a zvySuje aktivitu mitochondrialnich enzymu. Inhibuje také expresi
eNOS, aktivuje Nrf2 a inhibuje NF-xB, cimz reguluje genové exprese. Silymarin zvySuje
regeneracni schopnost kardiovaskularnich tkani aktivaci ribozomit a zvysuje syntézu
proteinii. Stabilizuje bunécnou membranu modifikaci transportéru a receptoru
bunécnych membran, jako jsou transportery ABC a peptidy transportu organického
aniontu. Silymarin ma ochranny ucinek na regeneraci bunék v bunécné membrane,
zachycuje volné radikaly v cytoplazmé a podporuje syntézu ribozomalni RNA, ¢imz se

zlepsuje kardiovaskularni dysfunkce a dyslipidémie.
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V ptipadé endotelidlni dysfunkce oxidacni stres vede ke snizeni biologické
dostupnosti NO a produkuje Skodlivy peroxynitrit. To muze zpiisobit pravé dysfunkci
endotelu. Silymarin udrzuje hladinu oxidu dusnatého, ktery reguluje endotelialni bunky
lidské umbilikalni Zzily vaskuldrniho tonu (HUVEC), a proto snizuje endotelidlni

dysfunkci. [67]

U hypertenze hraje oxidac¢ni stres kliCovou roli pfi jeji indukci zvySovanim hladin
AT Il/aldosteronu, H202, O2-~ a snizovanim produkce NO. Hladiny antioxidantt, jako
jsou vitamin E, GSH a SOD, jsou u hypertonikti snizené. Hypertenze je také spojena se
zvySenou tvorbou ROS v riznych organech, vcetné vaskulatury, ledvin a mozku.
Silymarin ma diky své antioxidacni aktivité, kterd se v pfipad¢ hypertenze projevuje
zvySenim enzymatickych hladin (GSH, SOD, CAT) a snizenim markerd oxida¢niho
stresu, napi. hladinu kyseliny thiobarbiturové a vylucovanim K+ moci, antihypertenzni

ucinky.

Ischemicka choroba srdecni je zplisobend snizenim krevniho zéasobeni srdce v
disledku trombozy, aterosklerdzy nebo spasmu koronarnich tepen. Bylo zjisténo, ze
silymarin snizil hladinu ROS u potkana a chranil plice, jatra a ledviny pfed akutnim
supracelidlnim ischemickym / reperfuznim poskozenim bfi$ni aorty. Mechanismy snizeni
ROS v tomto ptipade byly: zvySeni hladin antioxida¢nich enzymii, napt. SOD a GSH,
dale snizeni mocoviny, kreatininu a cystatinu v séru. Studie také ukazala, Ze potkani byli
chranéni silymarinem pied ischemickym cévnim poranénim, prostfednictvim zhaSeni
volnych radikald a sniZenim z&nétem zprosttedkovaného poskozeni tkdné¢ blokovanim
aktivace prozanétlivych transkripcnich faktord, napt. signalniho prevadéce a aktivatoru

transkripce (STAT) -1 a jaderného faktoru NF-«B. [67]

Urcujicim faktorem pro méstnavé srdecni selhani je srdecni hypertrofie. Z vyse
uvedeného je znamo, Ze silymarin inhiboval dréhu NF-kB, ¢imZ pomohl zlepSit a zmirnit
srde¢ni hypertrofii. Poddvani silybinu blokovalo srde¢ni hypertrofii inhibici aktivace NF-

kB a snizilo tvorbu receptoru epidermalniho riistového faktoru (EGFR). [67]

Kardiotoxicita je charakterizovana srde¢ni elektrofyziologickou dysfunkci nebo
poskozenim srdecniho svalu. Srdce je nasledné slabsi a neni schopné Cerpat a cirkulovat
krev. Tento stav mlze byt zplsoben zneciStujicimi latkami v Zivotnim prostiedi,

pusobenim oxidac¢nich ¢inidel, chemoterapeutickych 1é¢iv nebo jinych 1éku,
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chemikaliemi v¢etné kovil a v neposledni fad¢ 1 oxidacnim stresem. Silymarin poddvany
potkantim normalizoval biologické parametry, napt. hladiny GSH, laktatdehydrogenazy
(LDH), kreatinfosfokinazy (CPK) a lipidovych peroxidi a chranil srdce inhibici
peroxidace lipidti. Déle chrani srdecni svaly pred latkami znec€iSt'ujicimi Zivotni prostiedi,
jako je kardiotoxicita vyvolana akroleinem. Silymarin méa vyrazné protektivni uinky
vuci kardiotoxicité vyvolané doxorubicinem, mezi které patii vychytavani radikald,
chelatovani zeleza a stabilizace bunééné membrany. Na podavani silymarinu u prevence
kardiotoxicity, zplsobené protinadorovymi léCivy, je zaméfena samostatnd pozdéjsi

kapitola. [67]

Hypercholesterolémie v kombinaci s arteridlni hypertenzi a dal§imi rizikovymi
faktory urychluje proces ateroskler6zy. Oxidace LDL a rist buné¢k hladkého svalstva
predstavuji klicové udalosti v aterogenezi. ZvysSend tvorba ROS muze usnadnit oxidaci
LDL, tudiz antioxidanty jsou U¢inné proti aterosklerdze vyvolané hypercholesterolémii
snizenim hladiny LDL cholesterolu. Silybin prodlouzil prodlevy jak autooxidace LDL,
tak oxidace médi o vice nez 50%, coz naznacuje, Ze silybin ma inhibi¢ni G¢inek na oxidaci
LDL. Vysledky rovnéZz ukazaly po podani silymarinu niZsi hladinu triglyceridd, zvySenou

hladinu HDL a sniZzenou hladinu celkového cholesterolu v arteriich. [26]

Oxidacni stres také hraje vyznamnou roli v procesu bunééného starnuti, coz je
soubor molekularnich a bunéénych zmén, odpovédny za vicendsobné strukturalni a
funkéni poskozeni bunék, tkani a organt organismu. Uéelem nésledujici studie bylo
zhodnotit uc¢inek antioxida¢nich vlastnosti silybinu a kyseliny ellagové na starnuti bunék.
Jelikoz starnuti se vyskytuje ve vSech embryonalnich a individudlnich buiikach, tkanich
a orgéanech, byly k hodnoceni vybrany buiikky embryonélnich fibroblastl potkana (REF),
jez se nachazeji ve vSech organech a tkanich zvitete, které se podileji na vyvoji organd,
hojeni ran a procesu zanétu. Na té€chto bunkach se méfila uroven oxida¢niho stresu a
zanétlivych markeri. Aktivita p-galaktosidazy je spolehlivym biomarkerem pro
identifikaci bunécné starnuti. Jedna se o hydrolazovy enzym, ktery katalyzuje hydrolyzu
B-galaktosidazy na monosacharidy v buikach oSettenych H202, v senescentnich
buiik4ch a vede ke starnuti v sav¢ich bunikach a tkanich. V této studii buitkky REF oSetfené
H202 ptedstavovaly vyznamné zvySeni koncentrace B-galaktosidazy a prozanétlivych
cytokinl a chemokinti. Dale antioxidacni potencial a hladina TTM (hladina pfirodniho
thiolového antioxidantu) byla znacné snizena spolu se zvysSenim hladiny peroxidace

lipida. [42]
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Vysledky ukazuji, Ze po podéni silymarinu v bunkéch exponovanych H202 doslo
k snizeni hladiny B-galaktosiddzy, coz naznaCuje pozitivni efekt silymarinu vaci
pfimym vychytavanim a inhibici enzymt produkujicich ROS. U REF bunék oSetienych
silymarinem byla sniZzena hladina volnych radikali a ROS, doslo k redukci lipidové
peroxidace a hladina TTM vyrazné vzrostla, coz ukazuje na snizeni oxida¢niho stresu.
(Obr. 7) Zanét je lokalizovana reakce bunck na jakékoli poSkozeni, béhem kterého bunky
likviduji ptivodce a poskozena tkan uvoliuje prozanétlivé cytokiny. Také NF-kB ma
klicovou roli v zanétlivych drahach, jako je exprese prozanétlivych genti, kterd zahrnuje
produkci riznych cytokini a chemokini. Silymarin vyrazné snizil produkci
prozanétlivych cytokinii, jako je TNF-a, IL-6 a IL-1p a také vyznamné potlacil
transkripéni aktivitu NF-kB. Studie naznalily vztah mezi dysfunkci mitochondrii a
bunéénym procesem starnuti. Kromé toho byl u senescentnich bun¢k pozorovan pokles
mitochondrialni komplexni aktivity. V této studii doslo k signifikantnimu zvySeni aktivity
mitochondrialnich komplext (I, II a IV) po oSetfeni REF bunék kyselinou ellagovou a

silymarinem ve srovnani s buiikami oSetfenymi pouze H202.
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skupinou (CON) vykazuji extrémni narust aktivity f-galaktosidazy. Soucasné byly REF
burnky oSetireny H202 + kyselinou ellagovou (EA) a H202 + silymarinem (SIL). SIL i

EA vykazuji vyrazné mensi mnozstvi aktivity b-galaktosiddzy ve srovnani se skupinou

Obr. 6 : Vliv na aktivitu B-galaktosidazy

Zdroj: Dostupné z [42] Bunky REF oSetiené H202 ve srovnani s kontrolni
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Zdroj: Upraveno dle [42] Ucinky silymarinu (SIL) a kyseliny ellagové (EA) na
biomarkery oxidacniho stresu. lipidova peroxidace (LPO), reaktivni druhy kysliku (ROS),
test antioxidacni sily redukujici zelezo (FRAP), ktery se pouziva k odhadu antioxidacniho

potencialu biologickych prirodnich latek, a hladina thiolového antioxidantu (TTM).

Tato in vitro studie prokéazala antioxida¢ni a protizanétlivé G€inky silymarinu proti
H202 v osetfenych REF buiikach. Jsou vSak zapotiebi studie in vivo, aby se prokazaly

tyto uCinky a pfesny mechanismus uc¢inku. [42]

Pracovni skupina Roozbeh a spol. se zabyvala suplementaci silymarinu
samotného a také v kombinaci s vitaminem E a jejich vlivem na biomarkery oxida¢niho
stresu u pacientl na hemodialyze. Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni je
nejcastejsi pri¢inou morbidity a mortality u téchto pacientl a zvySeny oxidacni stres ve
vétSiné piipadi také doprovazi selhdni ledvin. ZvySeny oxidacni stres se projevuje
chronickym zanétem spojenym s urémii, pfitomnosti stopovych mnozstvi endotoxini
v dialyzatu, aktivaci oxida¢niho metabolismu v leukocytech dialyzacni membranou. Dale
také vyCerpanim antioxidantd, jako je vitamin E, glutathion, flavonoidy a antioxida¢nich
enzymli SOD a GSH. Daéle jsou zvySené hladiny malondialdehydu (MDA) v séru,
cervenych krvinkéach, krevnich desti¢kach a mononuklearnich bunkach periferni krve.
Dochéazi k zvySené tvorbé oxidacnich proteini, glykosylac¢nich koneénych produktt a
zvySené oxidaci lipoproteinti. Suplementace antioxidanty by tedy méla zabranit

Skodlivym ucinklim oxidacniho stresu v této populaci. [27]

Studie prokazala, ze samotny silymarin nebo v kombinaci s vitaminem E muize
snizit hladiny MDA a zvysSit RBC GPX (glutathionperoxiddzu v ¢ervenych krvinkach).
Utinek na RBC GPX byl statisticky vyznamny ve skupinach lé¢enych silymarinem,
vitaminem E a zejména jejich kombinaci. Jednim z hlavnich vysledku studie bylo snizeni
konec¢ného produktu lipidové peroxidace, MDA a zvySeni RBC glutathionperoxidazy
kombinaéni 1é€bou silymarinu s vitaminem E po dobu 3 tydnti. Snizeni hladiny MDA po
uzivani samotného silymarinu nebo vitaminu E nebylo tak vyznamné jako pfi jejich
kombinaci. Rovnéz doslo k vyznamnému zvySeni primérného hemoglobinu ve vSech

1é€enych skupinach ve srovnani s kontrolou.

Studie vyhodnotila, Ze suplementace silymarinu zesiluje antioxidac¢ni a

antiperoxida¢ni ucinky vitaminu E u pacienti na hemodialyze, z ¢ehoz vyplyva, ze
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zvysSeni obsahu flavonoidi ve stravé muze pulsobit proti zvySeni zatéze oxidacnim
stresem u hemodialyzovanych pacient. Obrovskym omezenim této studie je vSak mala

velikost vzorku a kratkéd doba sledovani. [27]

Antioxida¢ni ucinky silymarinu potvrdila i dalsi studie. Ukazala, Ze silymarin je
bylinnym lékem, ktery miize chranit biologické systémy pred oxidacnim stresem a
navrhla mozné pouziti silymarinu v prevenci nemoci souvisejicich s ROS jako piirodni

antioxida¢ni dopln¢k. [28]

4.5. Pusobeni silymarinu na hladinu lipida

Vysoké hladiny lipidl a lipoproteinii v séru, predev§sim hypercholesterolémie,
zvySuji riziko kardiovaskularnich chorob vcetné aterosklerdzy a perifernich vaskularnich
chorob. Dyslipidémie je také jednim ze symptomi metabolického syndromu,
charakterizovana zvySenymi plazmatickymi hladinami triacylglyceroli (TAG),
celkovym cholesterolem (TC), lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) a nizkymi
koncentracemi lipoproteinil s vysokou hustotou (HDL). V téle je homeostaza cholesterolu
vyvazovana piijmem cholesterolu v potravé, endogenni syntézou cholesterolu a
vylucovanim cholesterolu z organismu biliarni exkreci. Celkové hladina cholesterolu v
plazmé je uréena hlavné koncentracemi LDL a HDL &astic. Castice LDL predstavuji
hlavni zptsob transportu cholesterolu zjater do perifernich tkani a maji dileZitou
proaterogenni aktivitu. Naproti tomu castice HDL maji antiaterogenni aktivitu a hraji
vyznamnou roli pii zpétném transportu cholesterolu z perifernich tkani do jater. Kromé
toho ma HDL dileZité antioxidacni a protizanétlivé vlastnosti a mize branit adhezi

monocytil k endotelu. Nizké hladiny HDL jsou spojeny se zvySenym rizikem CVD. [29]

Silymarin vyznamné zlepsil plazmaticky lipoproteinovy profil, napf. zvySenim
hladin HDL a snizenim hladin TAG u potkani krmenych dietou bohatou na cholesterol.
Kromé toho silymarin pfizniv€é ovliviiuje obsah lipidi v jatrech, inhibuje absorpci
cholesterolu, a tim plsobi proti rozvoji mastnych jater, ¢imz racionalizuje jeho pouziti k

celkovému potlaceni hypercholesterolémie. [30,31]

Jednou z dileZitych cest eliminace cholesterolu z lidského téla je jeho vylucovani

usnadnéné transportéry vazajicimi ATP, tzv. ABC transportéry. Transmembranovy ATP
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vazajici kazetovy transportér A1 (ABCA1) hraje klicovou roli v reverznim transportu
cholesterolu (RCT) tim, ze pienasi intracelularni cholesterol a fosfolipidy na lipidy chudé
na apolipoproteiny. Odtok cholesterolu z makrofaghi nebo tkdni pomoci ABCAI je
povazovan za prospéSny pii prevenci kardiovaskularnich chorob. Ke ztrat¢ ABCA1
proteinu dochazi u zavaznych dédicnych onemocnéni, coz je doprovazeno snizenym
odtokem cholesterolu a rozvojem ateroskler6ézy. Klinicka studie zjistila, ze mutace
ABCAL1 jsou spojeny se zvySenou tloustkou tunica intima a tunica media v dusledku
snizeného odtoku cholesterolu. Cholesterolovy eflux je prvnim krokem RCT a zahrnuje
transmembranovy pienos intracelularniho cholesterolu na lipoproteiny chudé na
extracelularni lipidy. Existuje vice druhii transmembranovych transportnich proteind s
dalezitymi funkcemi zprostiedkujicimi odtok cholesterolu, zejména ABCA1, ABCGI a
vychytavaci receptor tfidy B, ¢len 1 (SR-B1). Transportni protein ABCAI1 je znich
efluxu cholesterolu je zndmo, Ze se zvySuje aktivaci receptoru gama aktivovaného

proliferatorem peroxizomového jaderného receptoru gama (PPARYy).

Védecka skupina Wang a spol. si proto dala za cil, zjistit schopnost hlavnich
bioaktivnich slozek silymarinového komplexu aktivovat odtok cholesterolu a expresi
ABCAL. Vysledky ukazuji, Ze silymarinové slozky isosilybin A, silybin B, silykristin,
1sosilykristin a taxifolin zvySuji expresi ABCA1 v makrofazich. Kromé toho isosilybin A
podporuje odtok cholesterolu z makrofagli v zavislosti na koncentraci, pravdépodobné
diky svym aktivacnim vlastnostem pfes PPARy. Studie tedy poskytuje moZznou vazbu na

hypocholesterolemickou aktivitu silymarinu. [32]

Dalsi ze studii zaméfena na vliv silymarinu u dyslipidémie si kladla n€kolik cilt.
Prok4dzat a také porovnat UCinnost ruznych Ilékovych forem silymarinu, a to:
standardizovany extrakt silymarinu (SS), mikronizovany silymarin (MS) a silymarin ve
formé fytosomu (PS) na dyslipidémii a akumulaci jaterniho tuku v modelu metabolického
syndromu obézniho dédicné hypertriglyceridemického potkana. Dal§im cilem bylo
odhalit pisobeni silymarinu na enzymy a proteiny podilejici se na metabolismu a

vylu€ovani cholesterolu. [29]

Vysledky ukézaly, Ze silymarin vyznamné snizil hladiny triglycerida v plazmé ve
vSech tiech experimentalnich skupinach (SS 46%, MS 61%, PS 58%). Celkové hladiny

cholesterolu v plazmé byly snizeny ve standardizované skupin€ oSetené silymarinem (SS
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15%) a u zvitat krmenych silymarinem ve formé fytosomu (PS 15%). Potkani oSetteni
silymarinem mély vyrazné vyssi plazmatické hladiny HDL cholesterolu ve srovnani s
neoSetienymi kontrolami. Kone¢né hladiny HDL v plazmé byly zvySeny o 44% pro
standardizovanou skupinu silymarinu, o 76% pro mikronizovanou skupinu silymarinu a

0 38% pro skupinu krmenou silymarinem ve formé fytosomu.

vvvvvv

transportéri ABCG5 a ABCGS8. Podani silymarinu vyznamné zvysilo proteinovou
expresi transportéru ABCGS5 u zvifat krmenych silymarinem ve formé fytosomu (PS +
17%). Ve skupiné zvitat krmenych standardizovanym silymarinem a mikronizovanym
silymarinem byl pozorovan mirny nartst, ktery nedosdhl statistické vyznamnosti.
Podobné silymarinem oSetieni potkani méli vyssi expresi ABCGS transportéru. Zvyseni

bylo vyznamné u zvifat na vyZivé obsahujici silymarin ve form¢ fytosomu (PS + 37%).

Podavani silymarinu také vedlo k vyznamnému zvysSeni exprese proteini
CYP7A1 a CYP4A. ZvySeni exprese proteinu CYP7AI, jednoho z nejvyznamnéjSich
enzymd, ktery se podili na eliminaci cholesterolu, bylo vyznamné u vSech potkanil
krmenych jak standardizovanym silymarinem (SS +23%), mikronizovanym silymarinem
(MS + 46%), tak 1 silymarinem ve formé fytosomu (PS + 79%). ZvySeni proteinové
exprese CYP4A bylo vyznamné u skupiny zvifat krmenych silymarinem ve formé
fytosomu (PS + 20%). Ve skupinach krmenych standardizovanym a mikronizovanym
silymarinem byla pozorovéna tendence ke zvySeni proteinové exprese tohoto

cytochromu, ale tyto zmény nelze pokladat za statisticky vyznamné.

Zavérem je, Ze vSechny testované formy silymarinu vykazovaly
hypotriglyceridemicky a hypocholesterolemicky ucinek, a také zvySenou hladinu HDL
cholesterolu v plazmé pii tézké dyslipidémii. Z toho vyplyva, Ze silymarin mize ptizniveé
ovlivnit metabolismus cholesterolu a triglyceridii u potkant s metabolickym syndromem.
Zvyseni hladin HDL naznacuje potencialné dilezity antiaterogenni Gi€inek silymarinu.
Zmény v expresi cytochromi P450 a transportérit ABC, které se podileji na metabolismu
a vylucovani cholesterolu, mohou byt ¢astecné odpoveédné za hypolipidemicky U¢inek

silymarinu. [29]

Statiny jsou léky, které tvoii zadklad terapie ke snizovani endogenniho
cholesterolu. Jejich mechanismus u€inku spo€iva v inhibici 3-hydroxy-3-methylglutaryl-

koenzymu A (HMG-CoA) reduktiazy. Mezi nezddouci ucinky statinti patii bolest svalil,
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unava, slabost, rabdomyolyza, doprovazena zvysenim kreatinfosfokinazy (CPK) a jaterni
transamindzy. Kromé rabdomyolyzy se mohou tyto vedlejsi u€inky objevit az v 10%
vSech piipadu, zejména pokud jsou statiny podavany ve vysokych davkach, coz ve vétsing
ptipadid vede az k pferuSeni 1écby u pacientii. Je samoziejmé, ze pouziti nizsi davky
statinit maze snizit jejich riziko, tedy i vyvolané vedlejsi ucinky, ale soucasné to Casto
prispiva k omezeni ptinosi pro lipidovy profil. V disledku toho se zamétuje pozornost

na pouziti nutraceutickych doplika stravy. [34,35]

Jednim znich je vysoce standardizovana smeés (Berberol®K) berberinu,
silymarinu a monakolinu K-20 (BSM). Berberin je extrakt z Berberis aristata, vyuzivany
pro hypocholesterolemické a antihyperglykemické vlastnosti. Monakolin K (MK-20) je
extrakt ziskany z fermentace ryZze Monascus purpureus. Monakoliny jsou pfirozené
odvozené statiny. Spojeni monakolind s berberinem je povaZovdno za generujici
farmakodynamickou synergii kvili protichidnym ucinkiim berberinu a monakolind na

PCSKD9 (proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9). [34]

Berberin ma velmi nizkou peroralni biologickou dostupnost, zplisobenou zejména
efluxnim transportérem P-gp. Mnozstvi berberinu schopného prochéazet enterocyty je
snizeno ptiblizné 0 90% pomoci P-gp. Z toho vyplyva, Ze pouziti potencialniho inhibitoru
P-gp nebo chemicka modifikace berberinu, kterda mu umoziuje pfekonat antagonismus
P-gp, miZe zvysit jeho Spatnou biologickou dostupnost, ¢imz se zvysi jeho klinicka

ucinnost. Mezi potencialni inhibitory P-gp patii 1 silymarin. [35]

Autofti dal$i studie proto zkoumali tuto smés BSM u nediabetickych pacientii
tolerantnich k statinllm a intolerantnich k statinim s dyslipidémii, porovnavali jejich
ucinky s 1écbou s lovastatinem a bez 1é€by u subjektli s nizkym kardiovaskularnim
rizikem. Do této retrospektivni analyzy bylo zafazeno celkem 226 pacientti s diagnézou
dyslipidémie, kteti byli rozdéleni do 4 skupin. V prvni skupiné bylo 72 subjektt, které
slouzily jako neoSetfené¢ kontroly diky nizkému kardiovaskuldrnimu riziku, druha
skupina s 69 pacienty slouzila jako oSetiené kontroly (lovastatin 20 mg/den). Ve tieti
skupin€ bylo 67 subjektli 1é€eno potravinovym doplitkem a zbylych 18 bylo statin
netolerantnich subjektli, 1é¢enych potravinovym doplikem jako doplitkové terapie k
Absorcol, Ezetrol a Zetia (ezetimibe; 10 mg/den) nebo Fulcro (fenofibrat; 200 mg/den).
Na zacatku 1éCby byli vSichni Gc€astnici pouceni, aby se fidili hypokalorickou dietou s

nizkym glykemickym indexem. Strava s fizenou energii (s dennim kalorickym deficitem
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ptiblizné¢ 500-600 kcal) byla zalozena na 50% kalorii poskytovanych sacharidy, 30%
tukem (z toho < 7% nasycenych, az 10% polynenasycenych a az 20% mononenasycenych
tuki) a 20 % proteinli, s maximalnim obsahem cholesterolu 300 mg/den a 35 g/den
vlakniny. Ugastnici byli také povzbuzovani k pravidelné fyzické &innosti tiikrat nebo

Ctytikrat tydné.

Vysledky analyzy ukazaly, ze zasah do zZivotniho stylu ma nizkou ucinnost, ale
potvrdily ucinek lovastatinu na snizeni cholesterolu a jeho schopnost zvySovat hodnoty
CPK. Analyza potvrdila, Ze dopliky stravy obsahujici spravné davky berberinu a
silymarinu nebo berberinu a monakolini vyznamné zlepsily lipidovy profil pacientti. Ve
svétle pozorovaného mirného zvySeni CPK tyto vysledky také naznacily moznou
bezpecnost piidavné terapie dopliky stravy obsahujicimi nizké davky monakolinl u
subjektl trpicich nesnédsenlivosti statind. Tento vysledek je pravdépodobné zplisoben
nizkym obsahem (10 mg/d4dvka/den) poddvanych monakolint. Lze usuzovat, ze vyssi
davky srovnatelné s davkami skupiny lécené lovastatinem by pravdépodobné vyvolaly
stejné zvySeni CPK. Zvyseni CPK vyvolané lovastatinem vsak nebylo klinicky vyznamné
a nevedlo k preruSeni 1écby. Analyza také naznacuje, ze 1é€ba BSM je lepsi nez 1écba
lovastatinem: Hodnoty TC, LDL a TAG byly pfiblizn€ o 4%, 6% a 11% niZsi a zvySeni
CPK se sniZilo, ale nevyznamné, po samotném BSM ve srovnani s 1é€bou lovastatinem.
Podobné vysledky byly ziskany pro TC, TAG a CPK, kdyz byl BSM podavan jako
pfidavna terapie k ezetimibu nebo fenofibratu. Pravdépodobné znaéné snizeni LDL v

disledku ezetimibu nebo fenofibratu sniZilo schopnost BSM tuto hodnotu déle sniZovat.

Zavérem tedy je, Ze BSM je potravinovy dopln€k potencialné uzitecny 1) jako
primarni intervence u osob s nizkym kardiovaskularnim rizikem s dyslipidémii; 2) jako
doplitkova terapie u pacientli s mirnou intoleranci na statiny; a 3) u dyslipidemickych
pacientll s negativnim vnimdnim statinQ, kteti dévaji prednost 1€cbé povazované za

pfirozené. [34]

Dalsi moznou strategii pfi intoleranci statinl je podavani ezetimibu, Ve vétSing
pfipadli vSak jeho podani nevede k dobrému lipidickému cili a musi byt pfidan ke
statinim, aby bylo mozné dosahnout lepSich klinickych vysledkii. Dalsi ze studii se
zaméfila na vyhodnoceni klinické Gi¢innosti fixni kombinace berberinu se silymarinem

(Berberol®) na  zlepSovani  lipidickych a  glykemickych  profili u
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hypercholesterolemickych pacientii s diabetem 2.typu, ktefi netolerovali vysoké davky
statinil. Autofi studie hodnotili podani Berberolu jako ptfidavnou terapii k nizkym davkam
statini a jako pfidavnou lécbu terapie k ezetimibu nebo samostatné u pacientd

netolerujicich jakoukoli davku statint. [35]

Do studie bylo zatazeno celkem 45 pacientl. Lipidovy profil pacientl se zlepsil
ve vSech skupinach, pokud jde o TC a LDL. Co se ty¢e HDL, zlepsil se pouze u pacientii
léCenych ezetimibem a Berberolem. V pfipadé TAG nedoSlo k zadnym zméndm ani
v jedné skupiné. Konkrétngji, Berberol snizil TC ve skupiné statinli asi o 6% po 6
mésicich a o 16% po 12 mésicich. Kdyz byl Berberol pfidan k ezetimibu, snizeni TC
¢inilo 13% a 20% po 6, respektive 12 mésicich. V kontrolni skupiné, ve které byl podavan
pouze Berberol, dosahlo snizeni TC 6% a 17% po 6, respektive 12 mésicich. Berberol
snizil hodnotu LDL ve skuping statinli asi o 15% a 28% po 6, respektive 12 mésicich
lécby. KdyZ byl k ezetimibu pfidan Berberol, toto sniZeni se zvysilo na pfiblizn€ 20% a
po 6 mésicich na 33%. V kontrolni skuping, ve které byl podavan pouze Berberol, dosahlo
snizeni po 6 a 12 mésicich 17% a 26%. Ve skupiné Berberol + ezetimib doslo ke zvySeni
HDL o necelych 10%. Glykemicka kontrola, ktera byla pfi zapisu suboptimdlni, se
zlepsila ve vSech skupinach. Po celou dobu studie Zadny z pacienti nevykazoval Zadné
zvySeni CPK nad nepfijatelnou hodnotu, Zadné zvySeni hodnot transamindz nebo nastup

astenie, myalgie nebo rabdomyolyzy.

Na zaklad¢ této studie 1ze potvrdit, Ze pouziti fixni kombinace silymarinu pfidané
do berberinu z B. aristata a poddvané jako ptidavna terapie ve formé doplitku stravy v

.....

pacientl s cukrovkou trpicich intoleranci statinti. [35]

Kombinaci monakolin K, berberin a silymarin (BSM) se zabyvala také studie
Formisano a spol. Cilem studie bylo zhodnotit redukci LDL u 53 pacientl trpicich
polygenni  hypercholesterolémii, charakterizovanych  nizkym az  stfednim
kardiovaskularnim rizikem vypoéitanym pomoci algoritmu SCORE. U¢inky na lipidovy
profil dvoumésicni 1écby byly porovnany s 10 mg atorvastatinu (ATO) podaného v
odpovidajici kontrolni skupiné. Hladina PCSK9 byla stanovena na zacatku a na konci
studie ve skuping 1é€ené BSM. BSM byl ucinny jako latka snizujici lipidy podobné jako
ATO. Pouziti BSM vyznamné modifikovalo hladinu PCSK9, coz nakonec potlacilo
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tvorbu pénovych bunék zprostiedkovanych sérem pifimo méfenych na lidskych
makrofazich. BSM snizuje hladiny LDL s G¢inkem podobnym tomu, co je indukovano
10 mg ATO a ex vivo zlepSuje funkéni profil lipoproteint s antiaterogennim ucinkem.

[36]

Hlavni hypolipidemické G¢inky ma vSak berberin, ktery zvySuje pocet LDL
receptortl. DalSim mechanismem pro jeho aktivitu snizujici cholesterol je jeho role,
kterou hraje v modulaci proteazy PCSK9, jez se zase podili na ni¢eni receptorat LDL.
Berberin z molekularniho hlediska ptisobi na PCSK9 opa¢né nez na statiny. Toto chovani
z n¢j dela terapeutickou moznost u pacientt citlivych na statiny. Silymarin zde hraje roli

zejména v jiz zminéném zvySovani biologické dostupnosti berberinu.

Statiny indukuji prospéSné zvySeni hladin LDL receptori a navic upreguluji
PCSKO9, coz vede k degradaci LDL receptord. Tento proces zptisobuje negativni zpétnou
vazbu, ktera tlumi u€inky statinl na snizovani lipida. Proto vyvoj inhibitord PCSK9 muaze
potencovat U€inky statind na snizovani lipidii. Nedavna studie se zaméftila na vyvoj téchto
inhibitori a mezi zkoumanymi slou¢eninami byl i silymarin. Védci zjistili, Ze oSetfeni
silymarinem snizilo trovenn exprese PCSK9 v bunkach HepG2 snizenim aktivity
promotoru PCSK9 v zavislosti na davce a €ase. Silymarin byl proto navrZen jako novy

inhibitor PCSK9, jenZ mlze zvysit ucinnost 1écby statiny. [38]

Pozitivni efekt silymarinu na hladinu lipidd potvrdilo i n€kolik dalSich studii.
[39,40,41] Vysledky ukazuji, Ze silymarin vyznamné snizuje hladinu triglyceriddi a
naopak velmi vyznamné zvySuje hladinu ochranného HDL. Na druhou stranu v§ak nebyla
prokézéna statisticka vyznamnost pro snizeni celkového cholesterolu po podavani

silymarinu. [39,41]

Autofi dalsi studie zkoumali ucinky silybinu v riznych lékovych formach
(standardizovany silybin (SS), mikronizovany silybin (MS) a silybin ve formé fytosomu
PS)) na dyslipidémii a metabolismus glukézy u dédi¢né hypertriglyceridemickych
potkanti (HHTg). Samci HHTg potkant byli rozdé€leni do ¢tyt skupin po sedmi zvifatech
a byli krmeni experimentalni stravou. Z méteni vyplyva, Ze silybin vyznamné zvysil
hladinu HDL a snizil triglyceridy, ale nevyznamné méni hladinu celkového cholesterolu

v séru HHTg potkanil ve srovnani s kontrolnimi HHTg potkany. (Obr. §) [39]
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Obr. 8 : Utinek jednotlivych forem silybinu na hladiny lipida
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Zdroj: Dostupné z [39] Ucinky standardizovaného  silybinu  (SSD),
mikronizovaného silybinu (MSD) a silybinu ve formé fytosomu (PSD) na sérovou hladinu
triglyceridit (A), sérovou hladinu cholesterolu (B) a hladinu HDL cholesterolu (C). Prvni

sloupec slouzi jako kontrola.

Ptfesny mechanismus hypolipidemického tc¢inku silymarinu neni doposud piesné
znam. N¢kolik predchozich studii spojovalo jeho €inky s moznou aktivaci PPAR. PPAR
hraje klicovou roli v metabolismu lipidd a homeostaze, protoze jeho cilové geny se
podileji na katabolismu mastnych kyselin oxidaci (napt. Acyl-CoAoxiddza nebo
CYP4504A). Je to také mechanismus, na kterém jsou zalozeny hypolipidemické u€inky
fibratt. Studie Orolin a spol. tento mozny mechanismus vyvratila. Studie se provadéla na

potkanech krmenych dietou s vysokym obsahem cholesterolu a silymarinem nebo
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fenofibratem (jako pozitivni kontrola jak pro expresi PPAR, tak pro stanoveni lipidi).
Byly stanoveny ucinky silymarinu na expresi PPAR jak na mRNA (v¢etné vybranych
cilovych gentl), tak na Grovni proteinu. Soubézné byly stanoveny hladiny cholesterolu a
triacylglycerolt. Vysledky potvrdily hypolipidemické ucinky silymarinu a prokézaly, ze
tyto ucinky nejsou zprostiedkovany pomoci PPAR kviili nezménéné hladiné mRNA

cilovych genti PPAR. [40]

Mozné¢ vysvétleni piiznivych ucinki silymarinu mize zahrnovat bud’ jeho vliv na
mechanismy regulujici metabolismus lipoproteinil, nebo jednoduSe snizenim absorpce
cholesterolu ve stfeveé. Nedavné vysledky o vlivu silymarinu na absorpci cholesterolu z
potravy s vysokym obsahem tuku ve stfevé potkana naznacuji, Ze tento mechanismus by

mohl pfispét k hypolipidemickému piisobeni silymarinu. [40]

4.6. Pusobeni silymarinu na metabolicky syndrom
Metabolicky syndrom (MS) je jednim zrostoucich globalnich probléma ve
vyspélych zemich, ktery tzce souvisi s vyskytem piedevsim kardiovaskulérnich, ale
ijinych onemocnéni. Je to skupina rizikovych faktori a onemocnéni, které se vétSinou
vyskytuji spole¢né. Patfi mezi né abdomindlni typ obezity se zmnozenim visceralniho
tuku a s nim souvisejici inzulinova rezistence. K dal$im hlavnim rysim patii porucha

glukézového metabolismu, dyslipidémie a arterialni hypertenze. [43, 44, 45, 46]

S metabolickym syndromem je spojena i nealkoholové jaterni choroba (NAFLD
= nonalcoholic fatty liver disease), jez je povazovdna za jaterni manifestaci
metabolického syndromu. NAFLD ma Siroké patologické spektrum. Od prosté jaterni
steatdzy, ktera je ve vétSing pripadil benignim a reverzibilnim postiZenim jater. Nasledné
se k prosté¢ steatoze miize piidat zanétlivd slozka a nemoc muze pies obraz NASH
(nealkoholové steatohepatitidy) a jaterni fibrozy vyustit az v jaterni cirhdzu, a dokonce
az po hepatocelularni karcinom. Zatimco prostd steatdza neni pro svého nositele
nebezpecnd, NASH je zac¢atkem rozvoje cirh6zy. Hlavni rizikové faktory pro NAFLD
jsou stejné jako pro metabolicky syndrom, tedy: obezita, inzulinova rezistence/diabetes
typu 2, hypertriglyceridémie a souvisejici spoustéce dieteticko-behavioralniho chovani,

jako je napf. pfijem napoji slazenych fruktdzou. [47,48,49]
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Hlavni komplikaci a pfi¢inou Umrtnosti pacientt s NAFLD jsou vsak
kardiovaskularni onemocnéni. V soucasné dobé nejsou na trhu pro 1écbu NAFLD
schvalena zadna specifickd 1éciva a 1écba je zalozena pouze na optimalizaci Zivotniho
stylu, zaméfené¢ho na hubnuti, zvySeni fyzické aktivity a lécbu komorbidit. Néktera
nutraceutika vSak mohou pfispét ke zlepSeni infiltrace lipidd v jatrech a souvisejicich
antropometrickych, hemodynamickych nebo biochemickych parametrii. Proto cilem
nékolika dalSich studii bylo zhodnotit dostupné klinické udaje o vlivu nékterych
nutraceutik na parametry souvisejici s NAFLD. [47,50]

Cicero a spol. prozkoumali databaze, aby shromazdili klinické udaje o né¢kterych
nutraceutikdch vcetné silymarinu, vyuzitelnych pii 1é¢bé NAFLD. Dostupné tdaje
ukazuji schopnost silymarinu zlepSit inzulinovou rezistenci a nepiimé markery
hepatosteatdzy (index jaterni steatdzy, produkt akumulace lipidl) jiz po 3 mésicich 1é¢by.
V neddvné multicentrické randomizované dvojité zaslepené studii provedené na 180
pacientech s diagnd6zou NAFLD/NASH po podani silybinu a vitaminu E (silybin 188 mg,
fosfatidylcholin 388 mg, vitamin E 180 mg) po dobu 12 mésict, doslo k normalizaci
transamindzy, vyznamnému snizeni hladin gama-glutamyltransferdzy a vyznamnému
sniZeni steatozy jater méfené pomoci ultrazvukového skenovani. Jak se o¢ekavalo, doslo
také ke zlepSeni glukdzy na lacno, bazalni inzulinémie a indexu rezistence na inzulin. Z
kardiometabolického hlediska je obzvlasté zajimavy klinicky uUCinek silymarinu na
metabolickou kontrolu diabetického pacienta. Nedavna metaanalyza péti kontrolovanych
klinickych studii, do kterych bylo zatazeno 270 pacienti, ukazala, ze podavani silymarinu
vyznamné zlepSilo glykemickou kontrolu nalacno (—26,86 mg/dl oproti kontrole) a
glykované hodnoty hemoglobinu (—1,07 oproti kontrole), pravdépodobné pro inzulin

senzibilizujici G€inek tohoto nutraceutika. [47]

Podobné vysledky ukazuje dal§i randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie na 150 pacientech s NAFLD. Podéavani silymarinu 140 mg/den
vyznamné zlepS$ilo antropometrické parametry, jako je obvod pasu a BMI. Po kontrolni
1é¢bé nebyl statisticky vyznamny rozdil v alanintransamindze a aspartattransaminaze, ve

skupin€ se silymarinem vSak oba jaterni enzymy byly vyznamné sniZeny. [51]

NAFLD je spojena s aterogenni dyslipidémii, zanétem a nerovnovahou renin-
angiotensinového systému (RAS), a to opét vede k aterosklerotickym 1ézi. V dalsi studii

autofi hodnotili vliv pfirodniho doplitkku stravy obsahujiciho Curcuma longa, silymarin,
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guggul, kyselinu chlorogenovou a inulin na NAFLD a ateroskler6zu. Také byl zkouman
mechanismus ucinku. Angiotensin II, prooxidacni cytokin, syntetizovany hlavné z
jaterniho prekurzoru angiotensinogenu (AGT), mlize mit relevantni vyznam v patogenezi
NAFLD generovanim reaktivnich kyslikovych druhti a regulaci produkce prozanétlivych
druht mediatori. Pacienti s NAFLD vykazuji zvysené hladiny AT II a zvifata se
steatdzou jater vykazuji zvySenou hepatickou expresi receptort AGT a AT II. RAS a jeho
primarni mediator AT II maji také piimy vliv na progresi aterosklerotického procesu
prostfednictvim ucinkii na endotelidlni funkci, zanét, fibrinolytickou rovnovdhu a
stabilitu platu. Pacienti s NAFLD maji zménénou pritokem zprostiedkovanou
vazodilataci a zvySenou stfedni tloust’ku intimy karotidy, coz jsou dva spolehlivé markery
subklinické aterosklerdzy. Proto zapojeni AT II do patogeneze NAFLD a do tvorby
aterosklerotickych plakii muize poskytnout jednu z moznych vazeb mezi NAFLD a
zrychlenou aterogenezi. Tudiz pouZiti blokatori RAS se jevi jako potencialné uZite¢ny

terapeuticky pfistup proti NAFLD a ateroskleréze. [50]

Po 16cti tydennim podévani tohoto ptirodniho doplitku stravy, vysledky ukazaly,
Ze neoSetfené mysi méely vét§i narlist hmotnosti ve srovnani se zvitaty lé€enymi doplikem
stravy. Kromé toho byla hmotnost jater a pomér hmotnosti jater / télesna hmotnost vyssi
nez lé¢end skupina. U neléCenych mysi steatdza ovlivnila celkovy vzhled jater. Naopak
u mysi oSetfenych doplikem stravy nebyla ovlivnéna celkova anatomie jater akumulaci
tuku a histologicka analyza neodhalila pfitomnost steatdzy, ale pouze pfitomnost malych
inkluzi lipidi v hepatocytech. Plazmatické AST (aspartataminotransferdza) a ALT
(alaninaminotransferaza) byly signifikantné€ niz8i u lé€enych mysi nez u nelé€enych mysi.
Mysi oSetiené doplitkem stravy vykazovaly snizené triglyceridy, cholesterol a LDL a
zvySené hladiny HDL v plazmé ve srovnani s neléCenymi zvifaty. NeoSetfené mysi
vykazovaly aterosklerotické 1éze se znaky nejranéjSich stadii onemocnéni. Léze aorty
byly omezeny na kofen aorty a byly charakterizovany ptevazné oblastmi s
nahromadénymi lipidy v tunica media a mezi buikami hladkého svalstva. Kréni tepny
mély zvySené zahuSténi v tunica intima charakterizované hyperplazii a piitomnosti
myocytl proliferujicich z tunica media. Naopak u mysi oSetfenych doplitkem stravy ani
1éze v kotenech aorty, ani karoticka hyperplazie v tunica intima a zmény v tunica media
nebyly pozorovany. U mysi oSetienych timto doplitkem stravy, exprese mRNA, AGT a
receptoru pro AT1 v moci a plazmatické hladiny AT II byly vyznamné niz$i ve srovnani

s nelécenymi mysi.
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Z toho vyplyva, Ze dopln¢k stravy obsahujici Curcuma longa, silymarin, guggul,
kyselinu chlorogenovou a inulin G¢inn€¢ chrani pted vyvojem NAFLD a
aterosklerotickych 1ézi u obéznich mysi. Zabraniuje akumulaci jaterniho tuku a zlepsuje
hyperlipidémii. Tyto Uc€inky jsou zprostfedkovany schopnosti piirodniho doplitku
modulovat expresi raznych genl zapojenych do NAFLD, aby se zabranilo nerovnovaze

slozek RAS. [50]

Vzhledem k zavaznym klinickym omezenim metabolického syndromu byla
pozornost zaméfena na stanoveni nékterych bylinnych 1é¢ivych ptipravki. Bylo
provedeno né¢kolik studii, zabyvajicich se preventivnimi a terapeutickymi ucinky
silymarinu na rtizné slozky metabolického syndromu. Cilem nasledujici prace bylo
prozkoumat vSechny dostupné lidské a experimentalni studie publikované od roku 2012,

ve kterych byl vliv silymarinu na rizné slozky metabolického syndromu zkouman.

Podle vSech vyzkumnych studii mohou byt mechanismy, kterymi je mozné
pusobit na prevenci a 1é¢bu metabolického syndromu, klasifikovany do péti hlavnich
skupin. (Obr. 9) Zaprveé, v pripadé diabetu silymarin sniZzuje plazmatickou glukozu
prostiednictvim sniZeni inzulinové rezistence a obnovenim beta bun€k pankreatu.
Druhym mechanismem silymarinu je regulace cévniho tonu a vliv na agregaci krevnich
desticek, to nasledné reguluje krevni tlak u hypertenznich stavii. Kli¢ovy ucinek u diabetu
a hypertenze se tykd mensiho vylu¢ovani mikroalbumini moci, ¢imz se snizuje poskozeni
ledvin. Dva posledni mechanismy se zamé&fuji na nealkoholické mastné onemocnéni jater
a hyperlipidémii, pomoci které silymarin reguluje lipidovy profil redukci jaterni steatdzy
a zlepSuje testy jaternich funkci svymi antioxidacnimi a cytoprotektivnimi G€inky. Byly
navrzeny dal$i mechanismy ucinku pro dalsi slozky silymarinu, jako je inhibice NF-xB a
glykolytického toku v hepatocytech, potlaceni oxidacniho stresu snizenim tvorby ROS a

zlepSeni glykemického fizeni. [43]
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Obr. 9 : Mechanismy ucinku silymarinu na jednotlivé slozky metabolického
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Zdroj: Dostupné z [43], upraveno v PowerPoint. Schéma navrhovanych

mechanismu ucinku silymarinu na ruzné slozky metabolického syndromu. DM - diabetes

mellitus, NAFLD - nealkoholické tukové onemocnéni jater.

Na nasledujicim obrazku je schéma, které ukazuje hlavni u¢inky silybinu v rdmci

kardiometabolickych onemocnéni, které¢ byly jiz v pfedchozich kapitolach vice

objasnény. (Obr. 10) [44]
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Obr. 10 : Schematické znazornéni puasobeni silybinu v ramci kardiometabolickych

onemocnénich
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Zdroj: Dostupné z: [44], upraveno v PowerPoint

Antioxidacni u€inky, pozitivni G¢inky na lipidovy profil a gluk6zovy profil,
antisklerotické ucinky a mnoho dalSich pozitivnich u¢inki jiz bylo prokazano i ve vyse
zminénych studiich. [43,44,45,46,47] Diky tomuto komplexnimu spektru ucinkd,

silymarin vykazuje slibny profil pro rizné prvky metabolického syndromu. [43]

4.7. Utinky silymarinu na agregaci trombocyti
Krevni desticky, nejmensi morfotické bezjaderné prvky krve, jsou zasadni pro
fyziologii hemokoagulace a maji vyznamny vliv na udrZeni hemostatické rovnovahy.
Podileji se na riznych patologickych stavech, jako je aterosklerdza a tromboza. Kvuli
velkému poctu specifickych membranovych receptorti jsou krevni desticky vysoce
reaktivni bunky, snadno aktivovatelné mnoha fyziologickymi a nefyziologickymi
agonisty. Krevni destiCky hraji obrovskou roli v primarni 1 sekundarni hemostaze. V

primarni hemostaze aktivované desti¢ky ulpivaji na misté vaskularniho poSkozeni, coz
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vede k agregaci desticek a tvorb¢ zatky, kterd utésiiuje poruseni ve stén¢ cévy a zabranuje
nadmérné ztrat¢ krve. Dale aktivované krevni desticky exprimuji na svém povrchu
negativné nabité fosfolipidy, které poskytuji katalyticky povrch pro hlavni interakce

koagulacni kaskady a tvorbu srazenin v sekundarni hemostéze.

vvvvvv

poruch kardiovaskuldrniho systému spojenych s vyskytem tromboembolickych
komplikaci. Desticky jsou schopné tvofit patogenni, okluzivni, intrakoronarni tromby,
které¢ jsou odpovédné za akutni ischemické jevy vedouci k ischemickym akutnim

korondrnim syndromim, mozkové mrtvici a hluboké zilni tromboze. [52,53]

Adenosindifosfat (ADP) je hlavnim agonistou desticek, ktery je dualezity pii
zmeéndch tvaru, stabilité a ristu trombu. Aktivace desti¢ek pomoci ADP je spojena s
receptory P2Y'1 a P2Y 12 propojenymi s G proteinem. Farmakologické blokada receptoru
P2Y12 vyznamné snizuje riziko onemocnéni perifernich tepen, infarktu myokardu,
ischemické mrtvice a cévni smrti. Peroralni 1é¢iva zalozena na inhibici receptoru P2Y 12
jsou zakladem farmakoterapie u pacientii s akutnimi koronarnimi syndromy. Nedavné
studie, zamétené na objeveni novych ptirodnich latek s antiagregacni aktivitou, prokazaly
inhibici ADP-indukované aktivace krevnich desticek tfemi hlavnimi slouceninami

skupiny flavonolignand: silybin, silykristin a silydianin. [53]

Proto si feSitelé nasledujici prace dali za cil ovéfit u€inky silybinu, silykristinu a
silydianinu na ADP-indukované fyziologické krevni desticky, a zaroveil 1 mechanismy
transdukce intracelularniho signalu zavislé na P2Y12. Hodnotili ucinek testovanych
flavonolignani na agregaci krevnich desticek indukovanou ADP v plazmé bohaté na
desticky (pomoci svételné propustnosti), adhezi na fibrinogen (pomoci statické metody)

a sekreci faktoru desticek 4 (PF-4) pomoci metody ELISA. [53]

Adheze a agregace krevnich destic¢ek jsou hlavnimi funkénimi reakcemi desti¢ek
pro aktivaci. Ve vzorcich oSetfenych flavonolignany védci pozorovali na davce zavislé
snizeni schopnosti krevnich desticek provadét agregaci indukovanou ADP a adhezi
izolovanych desti¢ek na fibrinogen. Oba tyto procesy jsou zavislé na konformacnich
zménach v allbp3 receptoru pfitomném na povrchu desticek, ktery je ve své aktivni formé
zodpovédny za vazbu desticek na fibrinogen. Aktivace allbp3 béhem konformacnich
zmeén souvisi s intracelularni signalizaéni cestou aktivovanou stimulaci P2Y 12 receptoru,

coz potvrzuje, ze flavonolignany interaguji s P2Y12 a blokuji jeho aktivaci. [4,19] Po
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porovnani antiadhezivnich a antiagregacnich uc¢ink zkoumanych flavonolignana byla
provedena analyza ucinku flavonolignani na ADP-indukovanou sekreci PF-4 z granuli
krevnich desticek. PF-4 je chemokin, ktery se uvoliiuje z alfa-granuli aktivovanych
krevnich desti¢ek béhem jejich agregace a podporuje koagulaci krve. Tento experiment

také ukézal, ze flavonolignany snizily schopnost krevnich desti¢ek reagovat na ADP.

Vsechny tyto analyzy ukézaly, Ze silykristin a silybin maji nejsiln€jsi uc¢inek na
aktivaci krevnich desticek pomoci ADP, zatimco silydianin inhibuje ADP cestu, ale v

mensi mire.

Vysledky ziskané v této studii jasné ukazaly, ze tfi hlavni flavonolignany, silybin,
silykristin a silydianin, maji inhibi¢ni vlastnosti proti receptoru P2Y 12 a blokuji aktivaci
krevnich desti¢ek indukovanou ADP. Tento uc¢inek by mohl vést k pouziti flavonolignanii
jako doplnku stravy, jakoz i budoucich 1é¢ivych latek pti 1é¢bé trombotickych piihod, u
nichz je pfitomna hyperreaktivita krevnich desticek. Molekularni struktury
flavonolignant lze navic pouzit také jako farmakofory pro navrh a syntézu novych

antagonisti P2Y12. [53]

Pracovni skupina Bijak a spol. si dala stejny cil, tedy prozkoumat uGc¢inky tii
hlavnich flavonolignant (silybin, silykristin a silydianin) na aktivaci krevnich desti¢ek
indukovanou ADP pomoci analyzy priitokovou cytometrii a také stanovit mechanismus

této interakce bioinformatickou metodou ukotveni ligandu.

Vysledky opét ukazuji, Ze vSechny testované flavonolignany v zavislosti na davce
inhibuji tvorbu agregatl krevnich desti¢ek a mikrocastic a také snizuji expresi P-selektinu
(biomarker aktivace desticek) a aktivaci integrinu allbp3. (Obr.11) Ve studii pouzité
pocitatem generované modely potvrzuji analyzu pritokovou cytometrii. VSechny
testované flavonolignany maji také konformace, které jsou schopné vézat se na

extracelularni doménu P2Y 12 receptoru a pravdépodobné blokovat interakci s ADP.
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Obr. 11 : U¢inky flavonolignant v jednotlivych davkach na aktivované krevni

desticky
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Zdroj: Dostupné z [52] Ucinek flavonolignanii: A - silybin, B - silykristin a C -
silydianin (v koncentracich: 10, 50 a 100 uM) na aktivaci krevnich desticek 20 uM ADP
ve vzorcich plné krve. Aktivace krevnich desticek byla prezentovdina jako tvorba

mikrocastic a agregatii, jakoz i exprese selektinu P a aktivni formy integrinu allbp3.

Autofti také pozorovali, ze aktivni metabolit klopidogrelu (hlavni aktivni latka
pouzivana v terapii, ktera je také antagonistou ADP) byl umistén ve stejné kapse P2Y 12
extracelularni domény jako testované flavonolignany. A dokonce afinita
klopidogrelového aktivniho metabolitu B k P2Y12 byla niZ8i neZ afinita silybinu a
silykristinu. Tyto vysledky opét naznacuji, Ze flavonolignany, stejné jako thienopyridiny,
primo interaguji s P2Y12 a blokuji vazbu ADP na receptor a v disledku toho inhibuji
ADP indukovanou aktivaci krevnich desti¢ek.[52]

Proces aktivace desticek je velmi sloZity a je spojen s prvky enzymatickych
signalnich transdukénich fetézch. Po aktivaci desticek vede signdlni transdukce k
mobilizaci intracelularnich vapenatych iontii (Ca2 +). Vysoka intracelularni koncentrace
Ca2+ ma za nasledek aktivaci fosfolipaz, které jsou odpovédné za uvolnovani produktt
enzymatickych hydrolyz bunéénych membranovych fosfolipidt. Patii mezi né naptiklad
prekurzor esencialnich bioaktivnich eikosanoidii - arachidonova kyselina (AA), coz je
20tiuhlikovad polynenasycena mastnd kyselina. AA uvolilovand z membran je

enzymaticky oxidovéna a transformovéna cyklooxygenazou (COX) na meziprodukty, a
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to: prozanétlivé prostaglandiny a protromboticky tromboxan A2 (TXA2). Jsou
doprovazeny produkci reaktivnich druhti kysliku. TXA2 je generovan z prostaglandinu
H2 tvofeného COX prostfednictvim tromboxan-A-syntdzy. TXA2 je velmi silny
aktivator krevnich desticek, ktery ptisobi jako proagregator a vasokonstrikéni mediator,
coz vede ke zvySené agregaci destiCek. To hraje klicovou roli v rhstu a stabilizaci
koronarniho trombu. TXA?2 se tvoii v krevnich destickach v reakci na mistni podnéty a

vykazuje aktivacni G€inek v kratké vzdalenosti od své biosyntézy. [54]

Metabolismus AA pomoci COX je hlavni cestou aktivace krevnich desticek a je
spojen s trombotickou aktivitou desti¢ek a produkci prozanétlivych mediatort. Pidavani
AA in vitro do plazmy bohaté na desticky zpiisobuje obrovské spotieby kysliku,
generovani TXA2 a agregaci desticek. Jednou z hlavnich metod protidestickové
farmakoterapie pfi prevenci arteridlni trombdzy je inhibice aktivity COX. Proto se
nasledujici studie zaméfila na stanoveni vlivu tfi hlavnich flavonolignant (silybin,
silykristin a silydianin) na agregaci krevnich desticek indukovanou kyselinou
arachidonovou, na tvorbu metabolitd drahy COX a na aktivitu COX v krevnich

destic¢kach.

Z méteni vyplyva, Ze testované slouceniny snizuji miru agregace desticek, snizuji
hladinu jak tromboxanu A2, tak i tvorbu malondialdehydu (metabolit drahy COX) a také
inhibuji aktivitu COX. Nejsilnéjsi ti€inek byl pozorovan pro silykristin a silybin. Ve studii
bylo prokazano, Ze silykristin a silybin maji konformace, které interaguji s aktivnim
mistem COX jako kompetitivni inhibitory, coZ blokuje moznost vazby substratu.
Vysledky ziskané studie naznacuji potencidl flavonolignani jako novych

protidestickovych a protizanétlivych €inidel. [54]

Dal$im fyziologickym agonistou krevnich desticek je kolagen. Kolagen
ptredstavuje az 40% celkového proteinu pfitomného ve sténé cév a je hlavnim aktivatorem
reakce desti¢ek po poSkozeni tkan¢. Podporuje jak adhezi desticek, tak Giplnou aktivaci.
Kdyz je kolagen vystaven krvi, desticky rychle ulpivaji na tomto misté, aktivuji se a
zacnou tvorit agregaty. Autofi dalsi studie se rozhodli provéfit vliv silybinu, silykristinu
a silydianinu na aktivaci krevnich desticek vyvolanou kolagenem, a to na adhezi, agregaci

a sekreci PF-4. [55]

Aktivace krevnich desti¢ek kolagenem ma za nasledek tvorbu agregati krevnich

desticek a mikroc¢astic, jakoZ i membranovou expresi selektinu CD62P a aktivaci
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integrinu allbp3. K analyze autofi pouzili metodu priitokové cytometrie a zjistili, Zze v
zavislosti na davce silykristin a silybin inhibuji tvorbu agregati krevnich desticek
indukovanych kolagenem a snizuji expresi aktivacnich markert na jejich povrchu, jako
je P-selektin (CD62P) a aktivni forma allbp3. Nejsilngjsi protidestiCkové ucinky byly
pozorovany u silykristinu, ktery v nejvyssi pouzité koncentraci - 100 uM byl schopnen
sniZit agregaci krevnich destic¢ek na 64,5% kontrolni hodnoty, jakoZ i expresi P-selektinu
(na 61,0% kontrolni hodnoty) a aktivaci integrinu allbp3 (na 76,4% kontrolni hodnoty).
U vzorki oSetfenych silydianinem nebyl pozorovan zadny vyznamny Uc¢inek. Déle byl
zkoumén tUcinek flavonolignani na adhezi krevnich desti¢ek na kolagenova vlakna.
Me¢fteni adheze izolovanych desticek odhalilo, Ze silykristin a silybin maji nejzietelng;si
inhibi¢ni U¢inek. Ve vzorcich oSetfenych silydianinem byl pozorovan také statisticky

vyznamny inhibi¢ni G¢inek, ale byl niz§i ve srovnani s u¢inkem silykristinu a silybinu.

Po porovnani antiadhezivnich a antiagreganich Uc¢inkdi zkoumanych
flavonolignan byla provedena dal§i méfeni kolagenem indukované sekrece PF-4 z
granuli alfa desticek. Tento experiment také ukazal, ze silykristin a silybin maji nejsilngjsi
ucinek na aktivaci krevnich desti¢ek kolagenem. Ve vSech testovanych koncentracich
autofi pozorovali statisticky vyznamny inhibi¢ni G¢inek na uvoliiovani PF-4 vyvolané
kolagenem. V pfipad¢ silydianinu byl rovnéz pozorovan inhibi¢ni u¢inek na sekreci
PF-4 a pifi nejvyssi testované koncentraci (100 uM) byl tento ulinek statisticky

vyznamny.

Z této a nékterych predchozich studii vyplyva velky potencial silybinu a
silykristinu v suplementaci zabrafujici primdrnim a sekundarnim trombotickym
ptihodam, pfi nichZ je pozorovana reakce nadmérnych krevnich desti¢ek na fyziologické

agonisty. [55]

Dalsi ze studii se zaméfila na IL-1P (interleukin-1 beta). IL-1B je nejsilnéjsi
prozanétlivy cytokin, zodpovédny za Siroké spektrum imunitnich a zanétlivych odpovédi,
indukuje aktivaci T-bun¢k a B-bunék a nasledné syntézu dalSich prozanétlivych cytokind.
IL-1B se ukazuje také jako induktor tvorby agregatii krevnich desti¢ek-leukocytl, coz
naznacuje, ze IL-1p vyznamné ovliviiuje kiizovou komunikaci mezi krevnimi desti¢kami

a imunitnim systémem, a to vede ke koronarni trombdze. [56]

Védci zjistili, ze v zavislosti na davce silybin a silykristin inhibuji tvorbu agregat

krevnich desticek-leukocytii ve vzorcich plné krve indukovanou IL-1, jakoz i produkci
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prozanétlivych cytokini jako je IL-2, TNF, interferon-a a interferon-y. Kromé toho tyto
dva flavonolignany zruSily expresi mRNA indukovanou IL-1p pro interferon-y a TNF.
Tyto soucasné vysledky ukazuji, ze flavonolignany mohou byt novymi slou¢eninami
pouzivanymi pii prevenci kardiovaskularnich chorob s dvojim tuc¢inkem jako

protidestickova a protizanétliva Cinidla. [56]

Utinkem silymarinu na krevni desti¢ky se dokonce zabyval i védecky tym nasi
fakulty. Védci zkoumali silymarinové flavonolignany jako Cisté diastereomery (Obr. 12)
a také jejich sulfatované metabolity na potencialni vazorelaxacni a protidestickové ucinky
v izolované aorté potkana a v lidské krvi. Tyto slouceniny byly vySetfeny ex vivo na
vazorelaxaéni vlastnosti na izolované aorté potkana a na protidestickové ucinky v lidské
krvi. Kdykoli to bylo mozné, byly pouzity izolované diastereomery k vyfeseni moznych

rozdilt v jejich farmakologickém plisobeni. [57]
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Obr. 12 : Struktura testovanych slou¢enin
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Co se tyce vazorelaxacni aktivity, tak vétSina z 15 testovanych flavonolignant,
véetné opticky €istych sloucenin, racemati a jejich metabolit, vykazovala vazorelaxa¢ni
ucinek na aortu potkanii. AvSak zadna z nich neindukovala Uplnou vazorelaxaci pfi
testovanych koncentracich v rozmezi od 100 nM do 1 mM. Nejvyssi
aktivitu vykazoval silykristin-19-O-sulfat, silybin A, silykristin, 2,3-dehydrosilybin A a
silybin, pficemz detekovatelné vazorelaxacni ucinky byly nizké, az stovky nM. Naproti

tomu 2,3-dehydrosilybin B, silybin A 20-O-sulfat a 2,3-dehydrosilybin-7,20-O-disulfat
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nebyly u¢inné. Vazorelaxacni G€inky silymarinovych flavonolignana byly jasné zavislé
na stereomerni konfiguraci sledovanych sloucenin. Stereomery B byly obecné¢ méné
ucinné nez stereomery A (napf. silybin) nebo dokonce neucinné (2,3-dehydrosilybin).
Aktivita jejich ekvimolarni smési byla mezi aktivitou jednotlivych stereoizomert.
Rovnéz se vyhodnotil ucinek sulfatace na vazorelaxacni aktivitu a vysledky ukazuji, ze

monosulfatace na rozdil od disulfatace aktivitu nesnizila.

Druhou zkoumanou aktivitou byl antiagregacni ucinek silymarinu. Z ptedchozich
studii bylo prokazano, Ze silybin a silykristin inhibuji kolagenem indukovanou agregaci
desticek v plazmé bohaté na krevni desticky a agregaty krevnich desticek v plné krvi,
snizuji expresi aktivacnich markerti na svém povrchu, jako je P-selektin a aktivni forma
allbp3. Silykristin byl ve vSech testech Ui€inngj$i nez silybin a ob¢ latky také inhibovaly
adhezi desti¢ek na kolagenova vldkna. V této studii vSak vykazoval silybin mirn€ silng;si
protidesti¢kovou aktivitu nez silykristin. Rozdil mezi nimi vS§ak nebyl vyznamny a ob¢
latky byly zjevné méné aktivni nez kyselina acetylsalicylova (ASA), kterd se pouziva
jako standardni protidestickovy 1€k. Jednotlivé diastereoizomery silybinu pfi 240 uM
inhibovaly agregaci indukovanou kolagenem zptisobem srovnatelnym s ASA, ale ztrata
ucinku pfi klesajici koncentraci byla mnohem strméjsi, nevykazujici Zadnou aktivitu pfi
dosazitelnych plazmatickych hladinach. Aktivity diastereomerd byly srovnatelné. 2,3-
coz ukazuje na dilezitost 2,3-dvojné vazby ve flavonolignanovém skeletu pro kolagenem
indukovanou agregaci. Stejny jev v§ak nebyl pozorovan u 2,3-dehydrosilybinu a silybinu,
ucinek s vyjimkou silybinu A a 2,3-dehydrosilybinu, jehoz konjugace vedla k
vyznamnému poklesu aktivity. VSechny ostatni sulfaty a 2,3-dehydrosilybin-7,20-O-
disulfat inhibovaly agregaci desti¢ek indukovanou kolagenem ve stejném rozsahu jako

jejich ptivodni slouceniny.

Silymarin a jeho izolované flavonolignany diive sniZzovaly agregaci desticek
iniciovanou jinymi induktory, jako je kyselina arachidonovd nebo ADP. Tyto vysledky
nejsou v souladu s testy této studie na celou krev, kde silykristin nevykazoval vyznamnou
antiagregacni aktivitu ve srovnani s kontrolou (DMSO) ani pii nejvyssi testované
koncentraci (240 pM) a silybin vykazoval slabou inhibi¢ni aktivitu pfi nejvyssi
koncentraci. Aktivita silybinu B jasn¢ pfekrocila ucinek silybinu A, coz naznacuje, ze

jeho stereochemie je pro antiagregacni aktivitu na této urovni zasadni. Je to tedy opacny

63



trend nez v ptipad¢ vazorelaxa¢niho ucinku (silybin B byl vyznamné méné aktivni nez
silybin A). Stejna tendence je také patrna u dalSich part stereoizomert testovanych v této
studii. Naproti tomu pfitomnost nebo neptitomnost 2,3-dvojné vazby nehraje zadnou roli
pfi agregaci desticek vyvolané kyselinou arachidonovou, protoze racemicky silybin a 2,3-
dehydrosilybin nevykazovaly vyznamné odlisny ucinek. Podobné nebyl nalezen zadny
rozdil mezi jednotlivymi diastereomery a jejich 2,3-dehydroderivaty v jejich ucincich na
agregaci indukovanou kyselinou arachidonovou. Vétsina sulfatovanych konjugat byla
stejné aktivni jako jejich ptivodni slouceniny, coz je zékladni nalez pro nejucinngjsi latku
silybin B a jeji sulfat, protoze silybin B je konjugovan rychleji a podstatné vétsi mérou
nez silybin A. Jediny negativni G¢inek sulfatace byl zaznamenén pro 2,3-dehydrosilybin

A a B, kde to vedlo k téméf tplné ztraté aktivity.

Vysledky této studie naznacuji, Ze kardiovaskularni G€inky silymarinu jsou
spojeny spiSe s jeho vazorelaxacni aktivitou nez s antiagregacnimi G¢inky. Silybin A,
silykristin (90% isomer A) a 2,3-dehydrosilybin A vykazovaly vazorelaxa¢ni ti€inky ex
vivo na izolovanou aortu potkana pii koncentracich dosazitelnych v plazmé. Zatimco
silybin B, jeho sulfat a 2,3-dehydrosilybin B byly jedinymi flavonolignany, které

vykazovaly protidestiC¢koveé aktivity, ale tyto Gi€inky jsou povazovany za slabé. [57]
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4.8. Kardioprotektivni G¢inky silymarinu

Srde¢ni dysfunkce patii celosvétové mezi hlavni pfi¢iny morbidity a také
mortality. Oxidac¢ni stres je povazovan za jeden z molekularnich mechanismi podilejicich
se na srdecni toxicité vyvolané Iéky. Nedavno bylo v riznych studiich pouzito né¢kolik
pfirodnich produkti vcetné silymarinu, s cilem chranit progresi srdecnich poruch
vyvolanych oxida¢nim stresem. Z dostupnych studii vyplyva, ze silymarin ma Siroké
spektrum srdecni ochranné aktivity proti toxicité vyvolané nékterymi chemikaliemi
véetné kovl, zneCistujicich latek v zivotnim prostiedi, oxidacnich cinidel a

protinadorovych léCiv. [58, 59]

Depozice zeleza v srdci je hlavni pfi¢inou umrti u pacientl se srpkovitou anémii
a thalassemii, pravdépodobné v disledku bunééné apoptdzy. Polyfenolicka struktura
silymarinu umoziuje jak vychytavani volnych radikald, tak chelataci pfechodnych kov,
véetné zeleza. Nicméné silymarin je znamy jako antioxidant, ale muZze paradoxné
ovlivitovat bunky indukci intracelularniho oxida¢niho stresu. Silymarin redukuje Fe (III)
na Fe (II) pted vytvofenim komplext Zeleza pomoci Fentontypovych reakci s produkci
hydroxylovych radikali nebo Haber-Weissovych reakci se superoxidovymi anionty.
Miize vykazovat prooxidacni UCinky tim, Ze vytvaii kyslikové radikaly v ptfitomnosti
kovovych iontll a indukuje peroxidaci lipidd, modifikaci proteinii a poskozeni DNA.
Lécba pretizeni zZelezem silymarinem je tedy velké dilema, pokud jde o feSeni problému.

[58]

Dalsim z prvkt je anorganicky arsen, ptirozené se vyskytujici toxicky polokov.
Chronickd expozice arsenu indukuje oxidaéni stres zprostfedkovany ROS a hraje
dualezitou roli v patogenezi srde¢ni toxicity, ktera je spojena s poskozenim myokardu,
srdeCnimi arytmiemi a kardiomyopatii. Arsenem indukovana tvorba ROS zplisobuje
peroxidaci lipidli, inaktivaci enzymi a poskozeni DNA v srde¢ni tkani. Intoxikace
vyrazné zvysila sérové srdecni markery, jako je kreatinkindza-MB, laktatdehydrogendza,
aspartattransaminaza, alanintransaminaza a alkalicka fosfatdza. Dale byly zvySené
markery oxida¢niho stresu v srdci, celkovy cholesterol v plazmé, triglyceridy, fosfolipidy,
volné mastné kyseliny, LDL, VLDL 1 srde¢ni lipidovy profil (TC, TG a volné mastné
kyseliny). Signifikantn€ byla snizend hladina HDL v séru, srdecni fosfolipidy,
mitochondridlni enzymy, hladiny enzymatickych antioxidantl, neenzymatickych
antioxidantdl a membranové vazanych ATPaz v srdci. PfedbéZné podani silybinu

pozoruhodné obnovilo vSechny tyto zménéné parametry témet na normalni uroven u As-
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indukovanych kardiotoxickych potkanti. Z toho vyplyva, Ze silybin ma potencial

redukovat kardiotoxicitu a dyslipidémii vyvolanou arsenem u potkanii. [58,59]

Akrolein je vSudypiitomna latka znecistujici zivotni prostfedi. Pouziva se jako
meziprodukt pro vyrobu nékterych organickych materiali. Bylo prokdzano, Ze akrolein
je toxicky pro razné tkané vcetné srdce prostfednictvim produkce reaktivnich druht
kysliku. V srde¢ni tkani mysi akrolein zvysil hladiny malondialdehydu a snizil obsah
glutathionu, superoxiddismutazy a katalazy. U zvitat 1éCenych akroleinem byly zvySeny
sérové srdeCni markery, jako je troponin I a kreatinkindza-MB. Akrolein také vyvolal
abnormality v normalni srde¢ni struktufe mys$i a indukoval apoptézu v srdci mysi.
Preventivni podani silymarinu zlep$ilo vSechny tyto parametry, a zaroven inhibovalo
apoptozu vyvolanou akroleinem. Silymarin tedy lze povaZovat za silné ochranné ¢inidlo
proti nékterym latkdm zneciStujicim Zivotni prostfedi, jako je akrolein, prostfednictvim

zmirnéni oxidacniho stresu a antiapoptotickych vlastnosti. [58]

Dal$imi latkami jsou fluoridy, které se pfirozené vyskytuji ve vodnich zdrojich a
v pitné vodé. Fluoridy mohou mit na lidsky organismus uzite¢né i Skodlivé ucinky.
Nadmérné hromadéni fluoridi v mékkych tkanich zpiisobuje oxidacni stres inhibici
riznych enzymatickych systémii a zvySenou tvorbou volnych radikald. Fluoridem
indukovany oxidacni stres hraje dulezitou roli v progresi fady srde¢nich poruch, jako je
srde¢ni selhani a ischémie. Dochézi k poSkozeni myokardu a nasledné k jeho dysfunkci.
Studie, kterd zkoumala oxida¢ni poskozeni indukované fluoridy v srde€nich tkanich a
zmirfiujici G€inky silymarinu, zjistila, Ze podavani silymarinu pifed spotfebou fluoridu
sodného zabranuje oxidacnimu stresu v srde¢nich tkanich potkant, a to v disledku

antioxida¢niho plisobeni silymarinu. [58,59]
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4.8.1. Vliv silymarinu na neZadouci G¢inky protinadorovych lé¢iv

vvvvvv

o324

nepfiznivym ucinkem chemoterapeutickych latek na kardiovaskuldrni systém je srde¢ni
selhani s komorovou systolickou dysfunkci. Mezi dalsi toxické ucinky patii hypertenze,
tromboembolickd nemoc, arytmie a ischemie myokardu. Charakteristickymi ptiklady
kardiotoxicity protinddorové 1éby jsou kardiomyopatie souvisejici s antracyklinem,
ktera zptsobuje trvalé poskozeni na bunécné urovni. Kardiotoxicita omezuje klinické
pouziti téchto 1ékl. Proto preventivni podavani silymarinu by mohlo potencidlné zlepSit

kardiotoxicitu vyvolanou n¢kterymi cytostatiky. [58, 60]

Jednim z nich je cyklofosfamid. Kardiotoxické uc€inky cyklofosfamidu spocivaji
v akutnim poskozeni srdce, které je morfologicky charakterizovano nekrézou, krvacenim
a pozd¢jsim vyvojem fibrozy. Studie Avci a spol. zkoumala kardioprotektivni ucinky
silymarinu a kurkuminu proti toxickym ucinkiim vysokych davek cyklofosfamidu na

srdce potkanti. [60]

Vysledky ukézaly, ze po podani cyklofosfamidu doslo ke zvyseni srde¢ni hladiny
MDA a DNA fragmentace a vyznamnému sniZeni hladin SOD. Cyklofosfamid zptsobil
zavazné poskozeni histopatologického stavu srde¢ni tkdn€ vCetné intersticialniho edému,
krvaceni, degenerace a nekrozy svalovych fibril. Dale bylo detekovdno vyznamné
zvySeni procenta TUNEL-pozitivnich bunék a exprese yH2AX proteinu, zvySeni
procenta buné€k pozitivnich na kaspazu 3 a sniZeni procenta bun€k pozitivnich na Bcl-2.
U potkanti, kterym byl podavan silymarin soubézné s cyklofosfamidem, bylo zjiSténo, ze
biochemické parametry, histopatologické a imunohistochemické vysledky jsou vyrazné
niz8i nez ve skupiné pouze s cyklofosfamidem. Z toho vyplyva, Ze silymarin mé diky
svym piirozenym antioxida¢nim vlastnostem ochranné uc¢inky proti kardiotoxicité

vyvolané cyklofosfamidem a oxidacnimu stresu u potkanti. [60]

Dalsi 1écivem, jehoz terapie je obvykle spojena s vyraznou kardiotoxicitou, je
cisplatina. Kardiotoxicita se projevuje jako arytmie, kardiomyopatie, nékdy dokonce az
ve formé& méstnavého srdecniho selhdni. Hlavni roli hraje opét oxidac¢ni stres a apoptdza.
Silymarin diky svym antioxidaénim vlastnostem a jiz zndmym mechanismim, pies

aktivaci antioxida¢nich enzymil apod. sniZil srdecni toxicitu, vyvolanou cisplatinou. [58]
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Nejvice prostudovanym protinddorovym léCivem v této problematice je
doxorubicin. Jedna se o antracyklinové Sirokospektré chemoterapeutické ¢inidlo, jehoz
klinické pouziti je spojeno s vaznymi cytotoxickymi vedlejSimi uc¢inky, vcetné
kardiotoxicity. Pfedpoklada se, ze oxidacni stres a tvorba volnych radikald hraji zasadni
roli v mechanismu doxorubicinové toxicity. Semichinonova forma doxorubicinu je
toxicky metabolit s kratkou dobou zivota, ktery interaguje s molekularnim kyslikem a
iniciuje kaskadu reakci, ¢imz vytvari reaktivni druhy kysliku. Srdce je pak nachylné k
poskozeni volnymi radikaly, protoze ma niz$i Groven protektivnich enzymd, jako je

superoxiddismutaza a dal$i enzymy, nez jiné tkang. [58, 61, 62, 63]

Ve studii El-Shitany et al., kterd zkoumala ucinek silymarinu na doxorubicinem
indukovanou kardiotoxicitu u potkand, bylo zjiSténo, Ze jedna davka doxorubicinu
(10mg/kg) zptsobila vyraznou akutni kardiotoxicitu 72 hodin po injekci. Kardiotoxicita
indukovana doxorubicinem se projevila zvySenou plazmatickou aktivitou CPK a LDH.
Zaroven doslo k zavaznym histopatologickym poskozenim srdce, véetné sporadickych
casnych nekrotickych vldken, cévniho pfetizeni a intravaskularni hemolyzy. Vysledky
ukézaly, Ze tyto zmény byly spojeny s hyperlipidémii, vyznamnym zvySenim hladiny
MDA v srdci a sniZzenim obsahu glutathionu. PfedbéZzné oSetieni silymarinem (50mg/kg,
po dobu 30 dni, 7 dni pted injekci doxorubicinu) vyznamné zlepSilo vSechny toxické

ucinky doxorubicinu v srde¢ni tkani potkanii kromé hyperlipidémie. [58, 61]

Dalsi studie odhalila, ze podavani stejné davky doxorubicinu vyznamné zvysilo
hladinu radikalu NO v séru po 7 a 21 dnech. PfedbéZné oSetteni silymarinem (100 mg/kg,
5 dni pred injekci doxorubicinu) snizilo hladinu radikalu NO. Pfi svételném
mikroskopickém vySetieni byla u potkant oSetfenych doxorubicinem pozorovéana tvorba
cytoplazmatickych vakuol a intersticialni edém. Pomoci elektronové mikroskopie byla
pozorovana myofibrilarni disorganizace a dilatace sarkoplazmatického retikula. Tato

histopatologicka poskozeni byla obnovena u potkant oSetienych silymarinem. [58, 62]

Zavérem lze fict, Ze dle vysledkd studii, silymarin vyznamné chrani pied
doxorubicinem indukovanou kardiotoxicitou a je mozné ho podéavat jako podpirny
1écebny prostiedek béhem protirakovinné 1é¢by. K urceni klinického hodnoceni jsou vSak

zapotiebi dalsi klinické studie. [58, 61, 62]
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4.8.2. Vliv silymarinu na nezadouci u¢inky jinych lé¢iv

Studie ukazuji, ze oxidacni stres se podili na hypertrofické¢ odpovédi. ZvySeni
srde¢ni hmoty (srdecni hypertrofie) je povazovano za dulezitou adaptivni reakci pro
udrzeni nebo zvyseni srde¢ni hemodynamické produkce v podminkach, jako je arterialni
hypertenze a familiarni hypertrofickd kardiomyopatie, coz je pozadavek na zvysSené
pracovni zatizeni. Krom¢ mechanického stresu zahrnuji nékteré stimulacni mechanismy
spojené se srde¢ni hypertrofii stimulaci prostfednictvim napt. al-adrenergnich agonistt,
endotelinu-1 a angiotensinu II. Fenylefrin je al-adrenergni 1éCivo, které muze vyvolat
srdecni hypertrofii jako jeho neZadouci Gi€inek. Je znamo, Ze aktivace n¢kolika signalnich
drah, véetné¢ ERK/MAPK a PI3K/Akt, se podili na regulaci a progresi srde¢ni hypertrofie.
[58, 64]

Pracovni skupina Anestopoulos a spol. se zaméfila na vyhodnoceni uc¢inku
silybinu jednak v prevenci poskozenych bun¢k vyvolanych oxida¢nim stresem, tak i jeho
ucinkem na hypertrofickou reakci vyvolanou fenylefrinem. Studie byla provedena na

srde¢nich bunikdch H9¢2 embryondlnich potkanti. [64]

Vysledky ukazuji, ze silybin je schopen inhibovat rozvoj srde¢ni hypertrofie v
téchto H9c2 bunkach, pochéazejicich ze srdce embrya potkana. Fenylefrin fosforyloval
ERK1/2 po 15 a 30 minutach inkubaéni doby, zatimco silybinova ko-inkubace inhibovala
ERK1/ 2 fosforylaci. Tato studie také odhalila, Ze ackoli bylo pozorovano mirné zvySeni
Akt fosforylace v buitkach H9¢2 po oSetfeni fenylefrinem, inkubace se silybinem zcela
zvrétila tuto aktivaci Akt fenylefrinem v buitkach H9c2. Fosforylace Akt ma proto malou
roli v srde¢ni hypertrofii vyvolané fenylefrinem. To naznacuje, Ze silybin by mohl chranit
srdce pted hypertrofii indukovanou fenylefrinem. Z testii na viabilitu bunék bylo také
prokazéano, ze ptredbézné oSetieni silybinem vyznamné zmirnilo apoptéozu v buikach

H9c¢2 indukovanou oxida¢nim stresem. [58, 64]

Dalsim lécivem je beta-adrenergni agonista - isoproterenol. Z dostupnych studii
vyplyva, ze beta-adrenergni agonist¢ mohou indukovat apoptéozu v kultivovanych
novorozeneckych srde¢nich myocytech, poskodit tak srde¢ni myokard a vést k srde¢nimu
selhdani. Neékolik studii ukazalo, Ze silymarin mlZe chranit kardiomyocyty pied

isoproterenolem indukovanou cytotoxicitou. [58, 65, 66]

Autofi studie Zhou a spol. hodnotili protektivni u€inek silybinu proti poSkozeni

vyvolanému isoproterenolem v kultivovanych novorozeneckych srde¢nich myocytech.
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Pro méteni stupné poSkozeni srdecnich myocytti byla vybrana zivotaschopnost, aktivace
laktatdehydrogenazy a obsah malondialdehydu. Méfeni ukazuji, Ze silybin zabranil
isoproterenolem indukovanému oxidativnimu stresu a apoptéze v myocytech potkana.
Silybin byl pfidén 1 hodinu pted 10 uM isoproterenolu. Vysledky ukézaly, Ze u srde¢nich
myocytl potkana oSetfenych isoproterenolem po dobu 48 hodin byly pozorovany
vyznamné morfologické zmény. U¢inky poskozeni viak nebyly pozorovany v buiikach
kontrolni skupiny ani skupiny oSetfené silybinem (0,5 mM). Silybin navic vyznamné
snizil uvolnovani LDH a produkci MDA. Silybin zvysil aktivitu superoxiddismutazy,
snizil hladinu Ca2+ a zvySil potencidl mitochondridlni membrany. Uvoliovani
proapoptotického cytochromu ¢ z mitochondrie bylo snizeno silybinem. Silybin zvysil
expresi antiapoptotického proteinu Bcl-2 a zvySeni regulace SIRT1 inhibovalo
translokaci Bax z cytoplazmy na mitochondrie, coz zptisobovalo mitochondrialni
dysfunkci a poskozeni bunék. Tyto vysledky ukazuji, Ze silybin chrani pfed poskozenim
srde¢nich myocytl indukovanym isoproterenolem obnovenim mitochondridlni funkce a

regulaci exprese ¢lenti rodiny SIRT1 a Bcl-2. [58, 65]

V dalsi studii autofi zkoumali antiapoptoticky ucinek silybinu proti
isoproterenolem indukované apoptoze a poSkozeni DNA v srde¢nich myocytech potkani.
Poskozeni DNA, detekované testem TUNEL, bylo po podani silybinu sniZeno. Silybin
také down-reguloval fosforylaci p53 a zvysil expresi prokaspazy 3. Dale silybin inhiboval
Stépeni inhibitoru kaspazou aktivované DNézy a poly- (ADP-ribézy) polymerazy
(PARP), které vedou k pteziti bunc¢k. Zavérem lze fict, ze podle této studie se kaspazova
cesta a exprese p53 podileji na ochranném ucinku silybinu pfed poSkozenim DNA

vyvolanym isoproterenolem u srde¢nich myocytt potkani. [58, 66]

Z vyse dostupnych studii vyplyva, Ze silybin miZe chranit potkani kardiomyocyty
proti isoproterenolem indukované apoptoze, prostiednictvim nckolika mechanismu
vcetné sniZzeni uvolnovani cytochromu c¢ z mitochondrii, zvySeni hladiny proteinu Bcl-2,

inhibice translokace Bax z cytoplazmy na mitochondrie a upregulace SIRT1. [58, 65, 66]
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5. DISKUZE

Farmakoterapie mnoha onemocnéni neni zatim uspokojivé zvladnuta. V
poslednich desetiletich mnozstvi novych 1é¢iv zavedenych do klinické praxe spise klesa,
hlavnimi pfi¢inami jsou nizka ucinnost a nepiijatelné nezddouci ucinky. Ptirodni latky
k stavajicim Iéktim nebo jako dopliujici ¢i podptirna 1écba. Silymarin je ptirodni komplex
tfi hlavnich uc¢innych latek nachézejici se v rostliné Ostropestiec mariansky. V terapii ma
roli od pradévna, jako 1é¢iva rostlina je zminovan jiz od antiky. Silymarin se nejcasté&ji
vyuzivé jako hepatoprotektivum v 1€¢bé nejriiznéjsich jaternich poruch a tyto G€inky jsou
také zatim nejvic prozkoumané. Silymarin ma i dal$i ptiznivé U€inky, zatim méné znamé,
a je proto mozné, ze se v budoucnu uplatni i v dalSich indikacich. Nékteré z nich byly

obsahem této diplomové prace.

Kardiovaskularni onemocnéni patii celosvétoveé mezi hlavni pfi¢iny morbidity a
mortality a postihuji jak vyspélé, tak rozvojové zemé. Kromé toho predstavuji i velkou
ekonomickou zatéz. Obzvlasté u nekterych kardiovaskularnich chorob stile chybi
optimalni farmakologicka 1écba. Ptikladem miZze byt 1écba dyslipidémie, kdy sice mame
dostupné statiny jako velmi G¢inné latky ke snizeni endogenniho cholesterolu, na druhou
stranu vSak zejména vyssi davky téchto 1éCiv Casto vedou k nezddoucim u€inkiim, které
brani dosazeni optimalniho lipidového profilu. Alternativou u pacientll netolerujicich
statiny je ezetimib, ale mnohdy ani ten nevede k uspokojivému vysledku. Stéle se proto
hledaji nové moznosti terapie. Vzhledem k sloZitosti patologickych a rizikovych faktort
kardiovaskularnich onemocnéni je hledani novych G€innych latek obtizné. Jak jiz bylo
feCeno, dilezitym zdrojem mohou byt pravé latky ptirodniho ptvodu. Jejich slibny
ucinek na kardiovaskularni onemocnéni dokumentuji tisice publikaci z nékolika
poslednich desetiletich. Je tfeba ale fici, Ze dobré vysledky z priméarniho vyzkumu jesté
nezarucuji zisk nového 1éCivého piipravku a mnoho ,,slibnych® latek ztroskotd jiz v

pfedklinickych zkouskach.

Cilem této prace bylo zmapovat kardiovaskularni u¢inky silymarinu. Ukazalo se,
ze jeho pusobeni je multifaktoridlni a dokdze zasahovat na mnoha trovnich. Silymarin
ovlivituje rizné déje, které se podileji na rozvoji endotelové dysfunkce. Ma predevsim

pozitivni u€inky pfimo na cévni endotel a na vaskularni rigiditu. Jedna ze studii naznacila
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mozny mechanismus pies drahu NO a vyvratila, ze by silymarin mél vliv na
prostaglandiny (modulace COX). Krom¢ toho zlepSuje enzymovou i neenzymovou
antioxidacni aktivitu a chrani tak bunky pfed oxida¢nim stresem. Rovnéz snad zlepSuje
¢innost trombocytl. Tyto uclinky v dusledku piasobi proti ateroskleréze. Proti
aterosklerdéze pusobi 1 to, ze silymarin piiznivé ovlivituje lipidovy profil. Za
hypolipidemické ucinky jsou Castecné zodpoveédné zmény v expresi cytochromi P450
(napt. CYP7A1 a CYP4A) a transportéri ABC (ABCA1, ABCGS5, ABCGS), které se
podileji na metabolismu a vyludovani cholesterolu. Césteéné také plisobi prostiednictvim
sniZzeni absorpce cholesterolu ve stfev€. Silymarin tak vyrazn€ snizuje hladinu
triacylglyceroll a naopak zvySuje hladinu protektivniho HDL, nedokaze ale statisticky
vyznamn¢ snizit celkovy cholesterol. Vyse zminéné antioxidaéni vlastnosti se uplatni i
zde, kdy je inhibovana oxidace LDL. V ndvaznosti na silny antioxidacni u¢inek nckteré
prace in vivo 1 in vitro nazna¢ovaly mozné snizovani krevniho tlaku, ale ptekvapivé tento

ucinek nepotvrdila zadna z klinickych studii.

Silymarin ptsobi také antidiabeticky a tedy v ramci metabolickému syndromu.
Metabolicky syndrom pfitom UuUzce souvisi s kardiovaskularnimi onemocnénimi.
Zakladem tohoto ucinku je zfejmé sniZeni inzulinové rezistence, zlepSeni funkce beta
bunék pankreatu a ndasledny pokles glykemie. Kromé toho silymarin zlepSuje
nealkoholickou steatohepatitidu a jiz zminénou hyperlipidémii. Dale se 1 zde podileji
antioxida¢ni u¢inky a také regulace tonu cév a agregace krevnich desticek.
Nekontrolovana aktivace krevnich desticek patii k hlavnim rizikovym faktorim poruch
kardiovaskularniho systému. U¢inky silymarinu jsou zatim sporné. Tii hlavni
flavonolignany, silydianin a zeyjména silybin a silykristin, prostiednictvi receptoru P2Y 12
inhibovaly aktivaci krevnich desticek indukovanou ADP, cestou COX a snad i agregaci
vyvolanou kolagenem. Jind studie provedend piimo védeckym tymem nasi fakulty ale
tyto ucinky nepotvrdila a naznacila, Ze pisobeni silymarinu je spojeno spise s jeho

vazorelaxac¢ni aktivitou.

V posledni ¢asti prace jsem se zabyvala kardioprotektivnimi uc€inky silymarinu
vuci toxicité¢ vyvolané nékterymi chemikaliemi vcetné kovil, znecistujicich latek v
Zivotnim prostfedi, oxidacnich Cinidel a protinadorovych 1é€iv (cisplatina, cyklofosfamid,
doxorubicin). Protektivni U€inky zfejmé spocivaji v silné antioxidacni aktivité

silymarinu.
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V ramci diskuze bych rada zminila jeden velky problém spojeny s podavanim
silymarinu. Tim je jeho velmi nizkd biologicka dostupnost po peroralnim podani, dana
minimalni rozpustnosti ve vodé. Tento fakt siln¢ limituje mozné klinické uplatnéni.
Resenim by snad mohla byt piiprava lékovych pfipravkii pomoci nanotechnologii. To
zahrnuje nanokrystaly a nanosuspenze, inkluzni komplexy a fytosomy, mikro- a
nanoemulze, liposomy, pevné lipidové nanocastice, nanostrukturované lipidové nosice,
inkluzi silymarinu do polymernich matric, dendrimery a polymery nanocastic a kone¢né
1 vyuziti anorganickych nanomateriali. K hlavnim problémiim patii slozitost pfipravy a
nedostatecna reprodukovatelnost, velmi nizka kapacita pro a¢innou latku a nestabilita pfi

skladovéni. To vSe zatim brani pfevedeni na priimyslovou vyrobu a SirSimu vyuZiti. [68]

Silymarin je smés latek pfirodniho plivodu se zajimavym terapeutickym
potencidlem. I kdyz se zavéry dostupnych studii ne vzdy shoduji, vétSina potvrzuje jeho
pozitivni vliv na kardiovaskularni systém. Jsou zapotiebi dalsi studie, které by umoznily
jednak potvrzeni téchto ucinkt, tak i upfesnily pfislusné mechanismy. Nezbytnou
soucasti vyzkumu bude i hleddni vhodné I€kové formy, ktera zajisti potiebnou

biologickou dostupnost a umozni ptipadné Sirsi pouziti.
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6. ZAVER

Silymarin je smési latek ptirodniho plivodu se zajimavym terapeutickym
potencidlem. I kdyz se zavéry dostupnych studii ne vzdy shoduji, vétSina potvrzuje jeho
pozitivni vliv na kardiovaskularni systém. Pasobeni je multifaktoridlni a zejména se na
ném podileji protektivni G¢inky na cévni endotel, antioxida¢ni Gc¢inky, pfiznivy vliv na
krevni lipidy, regulace krevni agregace a antidiabetické UcCinky. Z toho vyplyva mozné
pouziti silymarinu pii terapii ateroskler6zy, dislipidémii ¢i obecné v ramci lécby
metabolického syndromu. Jsou zapotiebi dalsi studie, které by umoznily jednak potvrzeni
téchto Ucinkd, tak i uptesnily ptislusné mechanismy. Rovnéz dosud neni jasné davkovani
ani pifipadné interakce s dal$imi léCivy a minimum informaci je o vlivu dalSich
komorbidit. Nezbytnou soucasti vyzkumu bude i hledani vhodnych 1ékovych forem, které

zajisti potfebnou biologickou dostupnost a umozni ptipadné §irsi pouziti.
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