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Souhrn

Vychodiska: Ostropestfec mariansky (Silybum marianum) je rostlina, jejiz pouziti v mediciné ma
dlouholetou tradici, zejména v 1é¢bé jaternich nemoci, kde se pouziva v ramci mediciny zalozené
na dukazech (evidence-based medicine - EBM) i dnes. Jeji hlavni U¢innou slozkou je komplex fla-
vonolignant, zndmy jako silymarin. Silymarin se klinicky pouzivé jako hepatoprotektivum, ale jeho
potencidlni Ucinky v 1é¢bé onkologickych onemocnéni se v souc¢asné dobé dostavaji do centra
pozornosti. Cil: Cilem této piehledové prace je poskytnout komplexni informace o potenciélnich
lécebnych ucincich ostropestice u onkologickych pacientd a pfiblizit mozné indikace k jeho po-
dani jako podplirné terapie bud ke zvladnuti nadorového onemocnéni, nebo jako prostiedek ke
zmirnéni nezadoucich Ucinkl onkologické 1écby. Diraz byl pfitom kladen nejen na prikaz ucinka,
ale zejména na bezpecnost jeho uzivani stran nezadoucich ucink{ a interakci s onkologickou Ié¢-
bou. Studie, které jsou k dispozici, poskytuji predevsim vysledky z in vitro studii a experimentl na
zvitatech, ale stoupd pocet klinickych studii u onkologickych pacientd. Zdvér: Na zakladé vysledk(
téchto studii Ize konstatovat, Ze uzivani ostropestice, pfipadné piimo silymarinu mize byt pro
pacienty piinosné, predevsim pfi zvladani nezadoucich ucinkl protinadorovych chemoterapeutik.
Duikazy z klinickych studii ukazuji prospésnost uzivani silymarinu zejména v souvislosti s hepato-
toxicitou a poskozenim kGze a sliznic po radioterapii pfi ddvkovém rozmezi 160-600 mg denné.

Klicova slova
fototerapie - interakce bylin a Iékd - rakovina - Skodlivé Ucinky — ostropestiec mariansky —
Silybum marianum

Summary

Background: Milk thistle (Silybum marianum) has been traditionally used in medicine, particularly
in the treatment of liver diseases. Today, it is used for the same purpose in evidence-based medicine
(EBM). Its main active ingredient is a complex of flavonolignans, known as silymarin. Silymarin is
used as a hepatoprotective agent, but its potential therapeutic use in oncology patients has drawn
attention only recently. Purpose: The aim of this review is to provide comprehensive information on
the potential therapeutic effects of milk thistle in oncology patients and potential indications for its
use as a supportive therapy either as an anticarcinogenic agent or as an agent that attenuates the
side effects of oncological treatments. Evidence of its effects and its safety, and possible interactions
with other cancer treatments are emphasized. Available findings are supported mainly by in vitro
studies and the results of animal research, but the number of clinical trials in oncology patients
is increasing. Based on the results of these studies, milk thistle or silymarin could be beneficial in
oncology patients, especially for the treatment of the side effects of anticancer chemotherapeu-
tics. Evidence from clinical studies shows that it has mainly beneficial effects in hepatotoxicity and
radiotherapy-induced skin and mucosa damage at dosages of 160-600 mg daily.
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Uvod

Ostropestfec maridnsky (Silybum maria-
num) je rostlina z Celedi hvézdnicovitych
(Asteraceae). Pfirozené roste ve Stre-
domofi, v Malé a Pfredni Asii, na Kanar-
skych ostrovech, ale zdomacnél i u nas.
Jeho pouziti v 1écitelstvi saha az do ob-
dobi antického Recka. Je zminovan v pé-
tidilném svazku o bylinnych lé¢ivech od
Dioscorida jako Iék pfi ustknuti hadem.
Pozdéji ve stiedovéku se zacal pouzivat
pfi lé¢bé onemocnéni jater. Hlavni Gcin-
nou latkou ostropestice je silymarin,
ktery se nachazi v plodech. Cesky lékopis
2017 uvadi dvé oficidlni drogy - Silybi
mariani extractum siccum raffinatum et
normatum a Silybi mariani fructus. Si-
lymarin je komplex flavonolignan(, ze
kterych nejdulezitejsi je silibinin, ale i si-
lydianin a silykristin. Kromé 65-85 % fla-
vonolignand, malého mnozstvi flavo-
noidd, obsahuje i 20-35 % mastnych
kyselin a polyfenoly [1].

V soucasnosti je jeho uzivani ve formé
registrovanych Iéciv i doplnka stravy po-
mérné casté. V pripadé doplikd stravy
vsak zlstava otazkou efektivita i bezpec-
nost téchto preparatl, napfr. kvali vyso-
kému obsahu mykotoxin0, které byly
v takovych pfipravcich objeveny [2]. Re-
gistrovana léciva obsahujici extrakt stan-
dardizovany na obsah silymarinu se pre-
depisuji pfi [é¢bé jaternich onemocnéni,
napf. chronické perzistujici a aktivni he-
patitidy, jaterni cirh6zy, toxicko-metabo-
lickych lézi jater (steatdza jaterni, [ékové
poskozeni, otrava hepatotoxickymi lat-
kami) apod. [3]. Davka silymarinu v do-
stupnych pfipravcich je 50-150 mg.

K dispozici je i preparat pro intrave-
ndézni podani obsahujici pfimo silibinin,
ktery je doporucen pfi akutni intoxikaci
houbou Amanita phalloides (mucho-
murka zelend). V tomto pripadé je do-
poru¢ena davka 20 mg/kg hmotnosti
pacienta [4]. PouZiva se také jako tzv. or-
phan drug pro prevenci navratu hepati-
tidy typu C po transplantaci jater [5].

Zakladni farmakologické
vlastnosti silymarinu

Mechanizmus ucinku silymarinu spociva
zejména v jeho silném antioxida¢nim pa-
sobeni prostfednictvim kontroly exprese
a aktivity antioxida¢nich systém, jako
jsou enzymy superoxid dismutaza, kata-

ldza, glutathion peroxidaza a glutathion
reduktaza. Silymarin plsobi i na neen-
zymatické antioxidacni systémy, zvysuje
hladiny a-tokoferolu, -karotenu a as-
korbatu. Prokazano bylo sniZeni peroxi-
dace lipid{, coz je déj, pfi kterém dochazi
k poskozovéani bunéénych membran vol-
nymi radikaly. Silymarin inhibuje tvorbu
tumor nekrotizujiciho faktoru a, leuko-
triend a ve vyssich davkach i prostaglan-
dint a dalsich prozanétlivych latek. Moz-
ucinku je inhibice nuklearniho faktoru
kB (NF-kB). Jedna se o transkrip¢ni fak-
tor, ktery se podili na zanétlivych proce-
sech a na rlstu, diferenciaci a prezivani
bunék. Uvedené mechanizmy ucinku si-
lymarinu jsou zodpovédné za jeho hepa-
toprotektivni ucinek, protoze poskozeni
jater plisobenim toxinl je obecné pod-
minéno dvéma déji. Prvnim je deplece
glutathionu v hepatocytech a tim jejich
vy33i citlivost na oxida¢ni stres a druhym
je uvolnéni prozanétlivych cytokina [1].
Laboratorné bylo také prokazano, ze si-
lymarin stabilizuje membrény jaternich
bunék a zabraruje tak praniku toxickych
latek intracelularné a zaroven podporuje
eliminaci toxin( z bunék. Silymarin dale
ovliviiuje obé faze detoxikacnich reaki,
podporuje regeneraci jaternich bunék
pomoci stimulace syntézy DNA prekur-
zor(l a enzymu [6].

Silymarin se podava per os a vyka-
zuje vysoky efekt prvniho prichodu
jatry. Koncentrace silymarinu v jaternim
parenchymu je vyhodou pro jeho he-
patoprotektivni Gcinek, ale jeho nizka
systémova dostupnost komplikuje do-
sazeni terapeutickych davek v ostat-
nich tkanich. Re$enim je podavani sily-
marinu v komplexu s fosfatidylcholinem,
ktery jeho systémovou dostupnost vy-
znamné zlep3uje, pravdépodobné diky
zvyseni absorpce v gastrointestindlnim
traktu [7]. Silymarin je obecné povazo-
van za bezpecny, a to i pro téhotné Zeny.
Z nezadoucich uéinki (NU) je udavan ze-
jména mirny laxativni uc¢inek, Zalude¢ni
obtize a mirné alergické reakce [3].

Protinadorové ucinky silymarinu

prokazané v preklinickych studiich
Dukazy ptimého protinddorového
efektu silymarinu jsou popsany zejména
na urovni in vitro a in vivo preklinickych

studii. Zkouma se v nich plsobeni sily-
marinu pfimo na naddorovou tkan, popfi-
padé synergizmus s onkologickou Iéc¢-
bou, ale i jeho mozny preventivni U¢inek
pfi expozici organizmu kancerogennim
latkdm. Diky zndmé hepatoprotektivité
silymarinu se velka ¢ast studii zabyva he-
patoceluldrnim karcinomem, mezi dalsi
zkoumané tumory patfi napf. kolorek-
talni karcinom (colorectal cancer — CRC),
karcinom prsu, prostaty, ledviny (renal
cell carcinoma - RCC) nebo plic.

V ptipadé hepatoceluldrniho karci-
nomu (hepatocellular carcinoma - HCC)
in vitro studie na bunéc¢nych kulturach
prokazaly inhibici rlistu populace bunék
HCC, zastaveni buné¢ného cyklu, po-
tenciaci apoptdzy, inhibici angiogeneze
a snizeni ukazateld invazivity. In vivo stu-
die se zabyvaji potencidlnim preventiv-
nim i terapeutickym ucinkem silymarinu
pfi chemicky indukované karcinogenezi
v jatrech - jako karcinogen se pouziva
N-nitrosodietylamin (N-nitrosodiethy-
lamine — DENA). Preventivni Gcinek si-
lymarinu byl hodnocen pf#i jeho poda-
vani pred, po nebo soucasné s indukci
vzniku modelu HCC. Vétsina takto pro-
vedenych studii potvrzuje ochranny vliv
silymarinu na jaterni tkan. Pozorovan
byl nizsi pocet makroskopickych jater-
nich noduld i mikroskopickych zmén ve
tkani, nizsi stupen lipidové peroxidace
a vyssi hladiny antioxidac¢nich systéma
v parenchymu jater oproti kontrolni sku-
piné. Prokazany byly i nizsi hladiny alani-
naminotransferazy (alanine aminotrans-
ferase — ALT), aspartataminotransferazy
(aspartate aminotransferase - AST),
y-glutamyltransferazy (y-glutamyltrans-
ferase — GGT), alkalické fosfatazy (alka-
line phosphatase — ALP), kyselé fosfa-
tazy (acid phosphatase - ACP), laktat
dehydrogendzy (lactate dehydroge-
nase - LD) a 5-nukleotidazy v séru i v ja-
terni tkani. Snizily se i sérové hladiny
vaskularniho endotelidlniho ristového
faktoru (vascular endothelial growth fac-
tor - VEGF), karcinoembryonalniho anti-
genu (carcinoembryonic antigen — CEA)
a a-fetoproteinu (a-fetoprotein — AFP) [8].
DENA navozuje u potkant i vznik hyper-
lipidemie a zvySenou expresi cyklooxy-
gendazy-2 v jatrech. Tyto zmény byly tak-
téZ zmirnény podavanim silymarinu [9].
Pfedpokladd se, Ze aktivita zirnych
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bunék je dulezita pro zanétlivou reakci
jater a tim padem pfispiva ke vzniku
HCC. Zirné bunky jsou i zdrojem meta-
loproteindz, které se podileji na angio-
genezi a invazivité nadoru. In vivo bylo
potvrzeno, Ze silymarin snizuje denzitu
zirnych bunék i hladiny metaloproteinaz
v jatrech a mize tak pUsobit preventivné
na vznik i metastatické Sifeni HCC [10].

Minimalné jedna studie na potkanech,
u kterych byl vznik HCC modelovéan po-
moci DENA, ale protektivni vliv silymarinu
nepotvrdila [11]. Dalsi studie na stejném
modelu prokézala jenom okrajovy hepa-
toprotektivni Gcinek silymarinu v raném
stadiu vyvoje tumoru, ale souc¢asnd po-
dani ethanolu a silymarinu u mysi s roz-
vinutym HCC zpUsobila progresi na-
doru. Tento efekt se vsak projevil pouze
u samcu [12]. Je tedy mozné, Ze konzu-
mace alkoholickych napoji pfi terapii si-
lymarinem muize omezit jeho Gcinnost.

Efekt silymarinu byl zkouman i na HBx
transgennich mysich, u kterych dochézi
ke spontannimu rozvoji HCC. V této stu-
dii se prokdzal pozitivni vliv silymarinu
v raném stadiu karcinogeneze, doslo
k davkové zavislé reverzi tukovych a dal-
sich histopatologickych zmén v jaterni
tkani. U mysi s prekancerézou, kterym
byl podavan silymarin, nebyl zazna-
menan pfechod do HCC, kdyzto u mysi
v kontrolni skupiné byl pfechod v HCC
nalezen v 80 %. Nicméné podavani sily-
marinu mysim s uz rozvinutym HCC ne-
zabranilo progresi karcinomu [13].

V pripadé CRC in vitro zkoumani na
rdznych liniich lidského adenokarci-
nomu prokazalo plsobeni silymarinu
na nékolika Urovnich — snizeni viability
nadorovych bunék, zastaveni buné¢-
ného cyklu na rizné Urovni dle bunéc¢né
linie [14], snizeni hladiny cyklinu D1
v bunce indukci jeho proteazomdlni de-
gradace [15] a navozeni apoptdzy vnitini
i zevni cestou, a to i u TRAIL (TNF-rela-
ted apoptosis-inducing ligand) - rezi-
stentnich mutant [16,17]. In vivo studie
na potkanech zkoumaly efekt poda-
vani per os silymarinu po vystaveni kan-
cerogennimu azoxymethanu, ktery na-
vozuje vznik adenokarcinomu v oblasti
kolon. Vysledkem byl nizsi vyskyt pre-
kancerotickych zmén ve tkani tlustého
stieva [18,19], pti delsim sledovani i inci-
dence a multiplicita karcinomu [19].

Preventivni pUsobeni vytazku z ost-
ropestice naznacuje studie na mysich,
kterym byla poddvand nefrotoxicka
a kancerogenni latka nitrilotriacetat (ni-
trilotriacetate — NTA), kterd se bézné vy-
skytuje napf. v pracich prascich. Sou-
¢asné per os podani silymarinu vedlo
k vyznamnému snizeni zanétu ledvin
a ke snizeni hyperproliferace ledvinné
tkané, z ¢ehoz se dd usuzovat na protek-
tivni vliv pfi chemicky indukované kan-
cerogenezi v ledvinach [20].

Pocetné in vitro studie jsou provadény
na kulturach lidského karcinomu prsu.
Mezi zajimavé vysledky patfi napt. inhi-
bice tvorby metaloproteinazy-9 [21,22]
a VEGF [13], potlaceni epidermalniho
rastového faktoru (epidermal growth
factor - EGF) indukované CD44 exprese
a fosforylace receptoru pro EGF a inhi-
bice extracelularni signalné-regulované
kinazy (extracellular signal- regulated ki-
nases — ERK) [23], tedy sniZzeni metasta-
tického potencidlu, a dale inhibice pro-
liferace podpora a pro-apoptotickych
déjli [24]. Z in vitro studii dale vyplyva, Ze
silibinin (jedna z hlavnich obsahovych
latek silymarinu) senzitivizuje chemore-
zistentni maligni buriky k terapii doxo-
rubicinem, cisplatinou a paklitaxelem
a kombinace silibininu s témito chemo-
terapeutiky vykazuje synergisticky efekt.
Moznym mechanizmem je potlaceni ak-
tivity transkripéniho faktoru STAT3 (sig-
nal transducer and activator of trans-
cription 3), ktery se na rozvoji rezistence
bunék vici cytostatikiim podili [25]. Pre-
klinicka studie na mysim modelu ma-
marniho karcinomu ale poskytla zcela
opacné vysledky, per os podavany sily-
marin naopak mirné podporoval rlst na-
dorud a vznik metastaz. Moznym vysvét-
lenim by mohl byt jeho fytoestrogenni
efekt, ktery byl nasledné studovan a po-
tvrzen in vitro. Ve vy3sich davkach viak
silymarin rlist nddorové kultury inhibo-
val, ale tyto davky jsou in vivo obtiznéji
dosazitelné [26]. K dispozici jsou viak
i jiné preklinické in vivo studie, jejichZ vy-
sledky nepotvrzuji ptipadny prokarcino-
genni efekt silibininu, protoZze na mysich
modelech karcinomu prsu doslo pfi te-
rapii silibininem ke zmenseni jeho ob-
jemu. Autofi téchto studii se domnivaji,
ze silibinin je vhodnou doplrikovou |é¢-
bou pfi terapii karcinomu prsu [27,28].

Jednim z rozdild v téchto studiich je
latka, ktera byla hlodavcim podavana.
V pripadé studie, ktera upozorriovala na
mozny prokarcinogenni efekt vytazku
z ostropestice, byli mysi a potkani Ié-
Ceni silymarinem, kdezto v dalsich stu-
diich autofi pouzili pfimo silibinin. Je
tedy mozné, ze v silymarinu se nachazi
jind latka, ktera je zodpovédna za fyto-
estrogenni efekt.

Plsobeni silymarinu in vitro na kul-
tufe bunék karcinomu prostaty nazna-
Cuje opét zasah na nékolika Urovnich,
dochazi napt. k down-regulaci koaktiva-
toru androgenniho receptoru (prostate-
-derived ETS factor — PDEF) s naslednym
snizenim sekrece prostatického specific-
kého antigenu (prostate-specific anti-
gen — PSA), a to v pfitomnosti i v nepfi-
tomnosti 5-alfadihydrotestosteronu [29].
Déle dochazi ke snizeni tvorby HIF-1(hy-
poxia-induced factor 1), dllezitého pro
novotvorbu céy, které je zplGsobeno glo-
balni inhibici translace proteind v rako-
vinnych burikach [30].

Silibinin podavan ve vodé rozpustné
formé v komplexu s megluminem my-
$im s modelem nemalobunécného kar-
cinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) zpUsobil zmenseni objemu
nadoru porovnatelné s EGFR tyrozin ki-
nazovym inhibitorem gefitinibem a je-
jich spole¢na kombinace ucinek jesté
posilila, protoze silibinin blokoval rdst
nadorovych bunék rezistentnich na
[écbu gefitinibem. Navic, podavani sili-
bininu bylo asociovano s prevenci ztraty
epidermalnich znaku a se snizenim vy-
skytu mezenchymalnich znakd na na-
dorovych burikéch, tedy doslo k inhibici
epidermo-mezenchymalni tranzice (epi-
thelial-mesenchymal transition — EMT),
kterd je asociovand se schopnosti na-
doru metastazovat [31]. Efekt na EMT
byl popsan i v in vitro studii na kultufe
bunék metastazujiciho NSCLC. Silymarin
potlacoval migraci nadorovych bunék
na epigenetické Urovni patrné prostred-
nictvim inhibice histon deacetylazy, zvy-
$enim aktivity histon acetyltransferazy,
snizenim exprese ZEBT genu, ktery je
asociovan s invazivitou a metastazova-
nim a re-expresi miR-203, ktera reguluje
transkripci. Nasledné doslo ke zvyseni
exprese epitelidlniho markeru E-cadhe-
rinu [32]. Pfidani silymarinu do kultury

428

Klin Onkol 2017; 30(6): 426432




OSTROPESTREC MARIANSKY (SILYBUM MARIANUM) JAKO PODPURNY FYTOTERAPEUTICKY PROSTREDEK V ONKOLOGI|

bunék lidského adenokarcinomu plic
zpUsobilo zastaveni vysokého procenta
bunék v G1 fazi cyklu, zaroven doslo
k indukci apoptézy - zvysila se exprese
BAX genu a sniZila se exprese Bcl-2 genu,
zaroven se zvysila aktivita kaspazy-3
a-9[33].

Studie na kulture lidskych gliomovych
bunék a astrocytech se zabyvala ucinky
silibininu na indukci apoptézy ces-
tou TRAIL. Bylo zjisténo, ze subtoxické
davky silibininu senzitivizuji gliomové
buriky k ucinku TRAIL ligandu a v kom-
binaci indukuji apoptézu nadorovych
bunék, ale ne astrocytl. Soucasné byla
pozorovana up-regulace DR5 recep-
toru (death receptor 5) a snizeni hla-
diny anti-apoptotickych protein(i FLIPL,
FLIPS [34].

Pti vyuziti fotodynamické terapie
u karcinomu mocového méchyre se jevi
jako vyhodné pfidani silibininu, ktery
muze zlepSovat odpovéd nadorovych
bunék na tuto Ié¢bu [35].

Ptikladem potencialniho vyuziti sily-
marinu v prevenci onkologickych one-
mocnéni je pfedchazeni vzniku rako-
viny kize zplsobené UVA zéfenim.
In vitro studie na lidskych keratinocy-
tech ozérenych UVA zafenim a vysta-
venym pUsobeni latek z ostropestice
ukazuje zmirnéni skodlivého ucinku za-
feni — zvyseni viability bunék, snizeni
produkce reaktivnich forem kysliku
(reactive oxygen species - ROS) a pe-
roxidace membréanovych lipidQ, sni-
Zeni aktivace kaspaz a mensi poskozeni
DNA bunék [36]. Efekt na prevenci fo-
tokarcinogeneze dokumentuje i stu-
die na mysich, jejiz autofi predpokladaji
vyuziti silymarinu ve fotoprotektivnich
krémech [37].

V hematoonkologii byl in vitro a¢&i-
nek ostropestfce zkoumdan v souvis-
losti s mnohocetnym myelomem a chro-
nickou myeloidni leukemii. Na kulture
bunék mnohocetného myelomu sili-
binin potlac¢oval bunécnou proliferaci
a podporoval apoptdzu prostirednictvim
PI3K/Akt-mTOR (phosphatidylinositol-
-3-kinase (PI3K)/Akt and the mammalian
target of rapamycin) signdini drahy [38].
Lidské leukemické buriky vykazovaly
po aplikaci silymarinu nizsi aktivitu te-
lomerdzy a s tim souvisejici indukci
apoptoézy [39].

Klinické studie hodnotici
protinadorové tucinky silymarinu
u onkologickych pacientti
Navzdory mnoha slibnym protinddoro-
vym Ucinkdim silymarinu dosud nebyla
realizovana klinickd studie za ucelem
pfimého hodnoceni téchto ucink. Kli-
nické studie se zaméruji spise na stano-
veni farmakokinetickych vlastnosti u on-
kologickych pacientd, pfipadné na jeho
Gcinnost pfi prevenci ¢&i fedeni NU cy-
tostatik. Obvyklé davkovéni silymarinu
v klinickych studiich se pohybuje mezi
360 mg az 20 g rozdélenymi do tfi davek
denné. K dispozici je i nékolik kazuis-
tickych sdéleni, zejména v souvislosti
s HCC.

Farmakokinetické studie

Dosud byla provedena jedina klinicka
studie u pacientl s pokrocilym HCC
a s jaterni dysfunkci, jejimz cilem bylo
zjistit maximalni tolerovanou denni davku
silibininu. U¢astnili se ji pouze 3 pacienti,
ktefi denné pfijali celkové 2 g silibininu
fosfatidylcholinu v nékolika déavkach.
Sérové koncentrace silibininu a silibi-
nin glukuronidu se zvysily za 1-3 tydny.
Pacienti zemfeli za 23-69 dni od pfijeti
do studie a v priibéhu tohoto c¢asu se je-
jich jaterni funkce postupné zhorsovaly,
zvydovala se hladina a AFP, ale u tfetiho
pacienta nastalo po 56 dnech mirné
zlepseni. Maximalni tolerovanou davku
se vSak nepodafilo stanovit [40].

Farmakokinetické vlastnosti zkou-
mala klinicka studie faze | na pacientech
s CRC. Pred i po 7dennim podévani rliz-
nych koncentraci silibininu v komplexu
s fosfatidylcholinem (360, 720, 1 440 mg)
byl proveden odbér krve a biopsie jater,
zdravé nebo maligni tkdné stfeva. Chro-
matografické metody ve vzorcich potvr-
dily pfitomnost silibininu a jeho derivat
v dostate¢nych hladinach, coz dle au-
tord podporuje myslenku vyuziti ostro-
pestice jako chemopreventivniho agens
v souvislosti s CRC [41].

U pacientek s karcinomem prsu se far-
makokineticka studie zaméfila na priinik
silibininu do nddorové tkané. Této studie
se zUcastnilo 12 pacientek, kterym byl si-
libinin v komplexu s fosfatidylcholinem
podavén v dévce 2,89 denné po dobu
4 tydnu pred operaci. Po operaci se zmé-
fila koncentrace silibininu v nadorové

tkani a v normalini tkani. Vysledkem byla
selektivni kumulace silibininu v nado-
rové tkani. Autofi této studie povzbuzuji
k dal$imu klinickému testovani silibininu
s cilem jeho vyuZiti jako chemopreven-
tivniho Ié¢iva [42].

Dostupné jsou i dvé studie na pa-
cientech s karcinomem prostaty. V prvni
studii autofi hledali optimalni davku
komplexu silibinin-fytozom. Celkem
13 pacientdm bylo po dobu 4 tydnu po-
dévano 2,5-20g silibininu-fytozomu,
zaroven byla hodnocena toxicita dané
davky. Jako nejvhodnéjsi byla stano-
vena dévka 13 g komplexu dennég, roz-
délena do tfi davek; pfi vyssich davkach
byla pozorovana hyperbilirubinemie,
u jednoho pacienta byla pfitomna zvy-
$end hladina ALT [43]. Ve druhé studii au-
tofi pacientlm podavali 13 g komplexu
silibinin-fytozomu po dobu pfiblizné
20 dni prfed planovanou prostatekto-
mii. Hodnoceny byly farmakokinetické
vlastnosti komplexu a hladina IGF-I (in-
sulin-like growth factor 1) a IGFBP-3 (in-
sulin-like growth factor-binding pro-
tein 3), jejichz hladiny mohou odrazet
pokrocilost karcinomu prostaty. Vysled-
kem bylo prokazani dostate¢né hladiny
silibininu v krvi, nicméné malé koncen-
trace silibininu ve vzorcich tkané z pro-
staty. Hladina IGF-I a IGFBP-3 nebyla
vyznamné zménéna. Moznym vysvétle-
nim nizké koncentrace silibininu v pro-
staté je podle autord jeho kratky polo-
¢as, nedostate¢nd délka terapie nebo
aktivni proces odstranovani silibininu
z tkané [44].

Kazuistiky

Lécba silymarinem se objevuje i ve dvou
kazuistickych sdélenich, ktera popisuji
regresi HCC. V prvnim pfipadé se jedna
o 52letého pacienta s biopticky potvr-
zenym a neresekabilnim HCC, ktery uzi-
val 450mg silymarinu denné spolu
s glibenklamidem. Po 14 mésicich byla
prokazana Uplna regrese nadoru, norma-
lizovala se hladina AFP a v bioptickych
vzorcich nebyla pfitomna malignita [45].
Druhému pacientovi, u kterého doslo
k regresi HCC, bylo 71 let a kromé sily-
marinu mu byl podavan sorafenib, vita-
min E a doplnék stravy s obsahem vita-
minu A, B,, B, laktoferinu, methioninu
a selenu [46].
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K dispozici je i kazuistika, ve které byl
podan silibinin pacientce s pokrocilym
karcinomem prsu a nadorovou infiltraci
v jatrech. U 39leté Zeny podstupujici pa-
liativni chemoterapii pozlstavajici z kar-
boplatiny a z gemcitabinu se rozvinulo
zivot ohrozujici jaterni selhani, které
znemoznovalo dalsi pokrac¢ovani |é¢by.
Kvuli této komplikaci byl pacientce na-
sazen peroralné podavany preparat ob-
sahujici silibinin spolu s vitaminem E.
Po iniciaci terapie silibininem se klinicky
stav pacientky zlepsil, doslo ke zmen3eni
ascitu a ke snizeni predtim elevovanych
hodnot jaternich testd; paliativni che-
moterapie tak mohla pokracovat [47].

Vyse uvedené kazuistiky poskytuji za-
jimavé informace o moznych klinickych
ucincich silymarinu nebo silibininu, nic-
méné validita kazuistik je obecné nizka,
a proto neni mozné jenom na zakladé
téchto kazuistik doporucit rutinni uziti
Ié¢iva.

Vyuziti silymarinu v prevenci
nezadoucich ucinku
onkologickych léciv

Castou limitaci onkologické lé¢by je pravé
toxicita uzivanych preparatl. Zmirnéni
téchto NU miize vést k pouziti vy3sich
davek Iéciva a k lepsimu protinadoro-
vému pUsobeni.

jeho pouziti v prevenci hepatotoxi-
city. Dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovana studie na 50 détech s dia-
gnoézou ALL a hepatopatii zptisobenou
Ié¢bou, ve které experimentdlni sku-
pina pacientl uzivala silymarin v davce
5,1mg/kg/den po dobu 28 dni, ukazala
slibné vysledky. Ve skupiné déti uzivaji-
cich vytazek ze semen ostropestice se
ukazal trend vyznamné nizsi hladiny ja-
ternich transamindz v porovnani se sku-
pinou kontrolni. Souc¢asné nebyl zazna-
mendan antagonizujici efekt vici uzivané
chemoterapii [48].

Antioxida¢ni plsobeni silymarinu
muze byt vyuzito aleiv jinych indikacich,
nez jsou poruchy jater. Limitaci |é¢by an-
tracykliny muize byt jejich kardiotoxi-
cita. Jednou z cest poskozeni myokardu
je produkce ROS plisobenim komplexu
tvofeného doxorubicinem a ionty Ze-
leza. Komponenty silymarinu vykazuji
silné antioxidac¢ni pUsobeni, coz maze

byt vyuzito k prevenci poskozeni srdce.
Tuto moznost podporuje in vitro studie
na srdcich potkand, ktefi byli vystaveni
toxickému plsobeni antracyklin( [49].

Zavazny ucinek cisplatiny — nefrotoxi-
cita — byla taktéz predmétem zkoumani
v souvislosti se silymarinem. Pilotni ran-
domizovana, placebem kontrolovana
a dvojité zaslepena klinickd studie zkou-
mala toxické pUsobeni cisplatiny na led-
viny pfi soucasné premedikaci silymari-
nem na 30 onkologickych pacientech.
Pfi ddvce 420 mg/den ve tfech dév-
kach nebyl pozorovan zadny vyznamny
rozdil mezi kontrolni a experimentalni
skupinou [50].

Jelikoz zékladnim mechanizmem ra-
dioterapie je poskozeni bunécnych sou-
¢asti volnymi radikaly, je pfedmétem vy-
zkumu i mozny radioprotektivni ucinek
silymarinu, ktery vychazi z jeho silného
antioxida¢niho a scavengerového pu-
sobeni. Toto bylo potvrzeno na mysim
modelu, kdy se po celotélovém oza-
feni zkoumaly mysi lymfocyty a posko-
zeni jejich DNA [51]. Studie provadéna
na mysich a zaméfend na poskozeni plic
ionizujicim zafenim a jeho zmirnéni si-
libininem ukazuje delsi celkové preziti,
nizsi zanét plic a nizsi vyskyt fibrézy [52].
Radioprotektivni Ucinek silymarinu pfi
vyvoji ordlni mukozitidy byl zkouman
v klinické, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studii na 30 pacientech
s nadorem hlavy a krku Ié¢enych radio-
terapii. Silymarin (420mg/den ve tfech
davkach) byl pacientim v experimen-
talni skupiné podavan per os a vysled-
kem byl pozdéjsi nastup zanétu a jeho

Obecné se podavani antioxidant( pfi
|Ié¢bé onkologického onemocnéni ne-
doporucuje, a to kvili moznému snizeni
ucinkd Ié¢by, kterd je ¢asto zalozend na
tvorbé volnych radikal(i [54]. Ve vyse uve-
dené studii na mysich zabyvajici se po-
Skozenim plic radiaci se porovnaval také
vliv samotné radiace a radiace v kombi-
naci se silymarinem na nador plic, jehoz
vznik in vivo byl podminén chemicky. Po
histologické strance se nepotvrdilo, Ze by
silymarin chranil nadorovou tkan pred
ucinky radia¢niho zareni [52].

Protizanétlivy a antioxidac¢ni efekt si-
lymarinu maze byt vyuzity i v topické
aplikaci, pfi prevenci akutni radioderma-

titidy. V nerandomizované klinické stu-
dii na pacientkdch s karcinomem prsu
podstupujicich radioterapii se studo-
val radioprotektivni efekt krému na bazi
silymarinu v porovnani s krémem ob-
sahujicim panthenol. Vysledkem byla
¢asné zavaznosti koznich zmén ve sku-
piné Zen, které pouzivaly krém s obsa-
hem silymarinu [55].

Interakce silymarinu

s onkologickymi lécivy

U kazdého podévaného léku nebo do-
pliku stravy je potfeba zvazovat poten-
cidlni interakce s dalSimi uzivanymi [éCivy.
U silymarinu byla prokazéna inhibice né-
kolika izoenzymu cytochromu P 450 a in-
hibice nékterych efluxnich bunécnych
systémU z rodiny ABC transportérd. Kli-
nicka studie na 6 pacientech |écicich se
irinotekanem, kterym byl po dobu 14 dni
podavan silymarin per os v davce 200 mg
3% denné, nezaznamenala Zadné signifi-
kantni zmény ve farmakokinetice cytosta-
tika. D4 se tedy predpokladat, Ze silymarin
nebude interagovat ani s dal$imi chemo-
terapeutiky, ktera se metabolizuji stejnou
cestou pres cytochrom P450 izoforma
3A4 (CYP3A4), ani UDP glukuronosyl-
transferazu (izoforma 1A1, UGT1A1) [56].
U potkana bylo pfi sou¢asném podani si-
lymarinu prokazano zvyseni plazmatické
koncentrace tamoxifenu. Potencidlnim
mechanizmem muze byt zvySeni gas-
trointestindlni absorpce léc¢iva nebo in-
hibice jeho presystémové eliminace [57].
K interakci mlize dojit i pfi sou¢asném po-
dani silymarinu a raloxifenu. In vitro bylo
prokazano, ze silymarin inhibuje stfevni
glukuronidaci raloxifenu, a tedy poten-
cialné ovliviiuje jeho presystémovou eli-
minaci. Dle autort je vlivem silymarinu
mozné az 5nasobné zvyseni systémové
dostupnosti raloxifenu, jedna se tedy
o mozny zdroj NU tohoto lé&iva [58].

Zaveér

Cilem tohoto textu bylo poskytnout
klinickym lékafam kriticky pohled na
mozné ucinky a vyuZziti ostropestice
a komplexu jeho obsahovych latek - si-
lymarinu. Z dostupnych studii vyplyva,
Ze vyuziti této rostliny v onkologii mize
byt pro pacienty pfinosné. Studie ty-
kajici se pfimého antineoplastického
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Ucinku vypadaji slibné, ale vyzkum je
zatim pouze na urovni preklinickych stu-
dii. Nicméné v souvislosti se zmirnénim
NU onkologickych Ié¢iv jsou k dispozici
presvédcivé dlkazy z klinickych studii
0 prospésnosti uzivani silymarinu, a to
zejména v souvislosti s hepatotoxicitou
a poskozenim kuze a sliznic radiotera-
pii. Obvykle pouzivana davka silymarinu
v klinickych studiich se pohybuje v fadu
gram(, rozdélena do tii davek denné.
Celkové se doplrikova lé¢ba silymarinem
jevi jako prospésnd, ale pro zavedeni do
rutinni praxe je potieba pockat na dalsi
vysledky klinickych studii.
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