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Silymarin, standardizovany extrakt z plodu Silybum marianum, je osvédéenym pfirodnim doplrikem stravy, jenz je vyuzivany
k podpore [é¢by fady patologickych stavi organismu. Metformin podavany se silymarinem mdze zmirnit rozvoj jaterni steatézy,
zejména v prediabetickém stavu. Fenofibrat v kombinaci se silymarinem muize snizit lipoperoxidaci a expresi CYP2E1 (a tim i pro-
dukci ROS), coz pfispiva ke snizeni rizika rozvoje komplikaci steatozy v jatrech. Mechanismus jeho hypolipidemického pusobeni
nespociva v aktivaci PPARa receptor( (jak je tomu napfiklad u fibratd), ale pravdépodobné ve snizeni absorpce cholesterolu ze
stfeva (coz pUsobi i jeho polymerni frakce) nebo zvysené expresi cytochromi P450 zapojenych do metabolismu a vylucovani
cholesterolu. Upregulace transportnich proteind ABCG5 a ABCG8 silymarinem a n-3 PUFA snizuje hladinu triglycerid(i a celkového
cholesterolu, coz mGze plsobit preventivné v rozvoji metabolickych poruch vyvolanych hypertriglyceridemii. Uvedené zavéry
in vivo studii ukazuji pozitivni ptsobeni silymarinu (at uz jeho komponent, nebo celku) na organismus v ramci prevence nebo
podpurné [é¢by fady onemocnéni véetné metabolického syndromu.
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Recent advances in research of Silymarin and its components

Silymarin, a standardized extract from the Silybum marianum fruit, is a proven natural food supplement that is used to support
the treatment of a number of pathological conditions of the organism. Metformin administered with silymarin may reduce the
development of hepatic steatosis, especially in the prediabetic state. Fenofibrate in combination with silymarin can reduce lipo-
peroxidation and CYP2ET expression (and thus ROS production) which contributes to reducing the risk of developing complications
of steatosis in the liver. Mechanism of its hypolipidemic effect does not work via activation of PPARa receptors (as it does in the
case of fibrates), but probably in the reduction of cholesterol absorption from the intestine (which is also the effect of its polymer
fraction) or in the increased expression of cytochromes P450 involved in the metabolism and excretion of cholesterol. Upregulation
of transport proteins ABCG5 and ABCGS8 by silymarin and n-3 PUFA reduces the level of triglycerides and total cholesterol, which
can act preventively in the development of metabolic disorders caused by hypertriglyceridemia. The stated conclusions of in vivo
studies show a positive effect of silymarin (whether its component or whole) on the organism in the prevention or supportive
treatment of a number of diseases, including metabolic syndrome.

Key words: natural polyphenols, silymarin, silybin, isosilybin, silychristin, silydianin, taxifolin.

Uvod

Silymarin je pfirodnim doplikem stravy
zpopularizovanym zejména svymi pozitiv-
nimi ucinky v jatrech. Mechanismy pUsobe-
ni tohoto extraktu vSak nejsou zcela objas-
nény, zejména proto, Ze se pozitivni ucinky
pfipisovaly predevsim jedné latce - silybinu.
Dalsi komplikaci pak byla obtizna separace

jednotlivych latek apod. S vyvojem novych
separacnich metod je postupné umoznovano
podrobnéjsi studium samotného komplexu
silymarinu a jeho polyfenolickych komponent.

Silymarin
Silymarin je extraktem plod{ ostropestice
maridnského Silybum marianum. Jedna se

o smés flavonolignant, pfedevsim silybinu,
isosilybinu, silychristinu, isosilychristinu, sily-
dianinu, taxifolinu a jinych, dosud nedostatec-
né probadanych fenolickych sloucenin, ¢asto
oznacovanych jako polymerni frakce (PF) (1).
S vyjimkou silydianinu existuji vSechny flavo-
nolignany v silymarinu ve formé diastereo-

mer0 v riznych pomérech. Naptiklad silybin
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A/B je v silymarinu zastoupen v pomérovém
rozmezi 4:6-3:7 silybinu A ku silybinu B (2).

V dnesni dobé se stale mGzeme setkat
s literaturou, ktera neuvadi Gplny flavonolig-
nanovy profil extraktu, coz ma za nasledek
problémy s reprodukovatelnosti vysledkd.
Slozeni silymarinu zavisi na rlznych fakto-
rech, jako jsou klimatické podminky pro rdst
a vyvoj rostliny, variace samotné rostliny ¢i
rozdily v metodéch zpracovéni (3). Vzhledem
k Sirokému vyuziti silymarinu v praxi je vsak
vhodné shrnout i nova zjisténi tykajici se pU-
sobeni celého extraktu. Kromé Siroké skaly
studii hepatoprotektivnich ucinkd je silymarin
spojovan s tématem prevence a lé¢by nddoro-
vych onemocnéni. Smés flavonolignanli zde
mUize napomahat se snizenim nezadoucich
ucinkl bez toho, aniz by byla ovlivnéna tcin-
nost protinddorové terapie (4).

Vyzkumem silymarinu se zabyval i nas
Ustav farmakologie IékaFské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci, konkrétné ve spoje-
ni s metabolismem lipidd a metabolickym
syndromem. Nase vysledky naznacuji, Ze po-
lymerni frakce silymarinu je farmakologicky
aktivni a disponuje pozitivnimi uc¢inky na me-
tabolismus lipidd a antioxidacni stav na mode-
lech vysokého exogenniho pfijmu cholestero-
lu a tuk( u zdravych potkan(. Polymerni frakce
snizuje cholesterol v jatrech, plsobi proti vzni-
ku jaterni steatdzy, pozitivné upravuje profil
lipoproteint v plazmé (snizuje VLDL-C, zvysuje
pomér HDL-C/VLDL-C a zlepSuje antioxida¢ni
stav v cirkulaci) (5). V nasi dalsi studii (6) byl
hodnocen vliv silymarinu a jeho PF na absorp-
ci cholesterolu u zdravych potkant na dieté
s vysokym obsahem cholesterolu. Stfevni ab-
sorpce cholesterolu byla méfena metodou
dualniho izotopového poméru plazmy, kterd
urcuje procento absorpce cholesterolu z po-
méru dvou znacenych davek cholesterolu,
jedné podané intragastricky (znacené 14Q)
ajednéintravendzné (znacené 3H). Silymarin
i PF vyznamné snizily absorpci cholestero-
lu u téchto potkanud a zpUsobily vyznamny
pokles plazmatického a VLDL cholesterolu
aobsahu cholesterolu a triglyceridd (TAG) v ja-
trech. Tyto vysledky naznacuiji, ze inhibice ab-
sorpce cholesterolu zplsobena silymarinem
a jeho PF frakci by mohla byt mechanismem
pfispivajicim k pozitivnim zménam v profilu

plazmatickych lipoprotein(i a obsahu lipidQ
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v jatrech. Dalsi nase studie pfinesla zavéry
ukazujici na to, ze silymarin pozitivné ovliv-
nuje plazmaticky profil lipoproteind nejen
prostrednictvim sniZzeni absorpce cholesterolu
ze streva (6), ale pravdépodobné i prostrednic-
tvim up-regulace ABC transportérd (ABCG5
a G8) spojenych s metabolismem lipid( (7).
Dale bylo zjisténo, Ze hypolipidemické ucinky
silymarinu pravdépodobné nejsou zprostied-
kovany cestou aktivace PPARa receptor( (8),
jako je tomu u léciv ze skupiny fibrat(.

Dalsi nase studie byly uskute¢nény na
neobéznich hereditérnich hypertriglyceri-
demickych (HHTg) potkanech pochézejicich
z potkant kmene Wistar vyselektovanych
v IKEMu. Tento akceptovany model meta-
bolického syndromu vykazuje inzulinovou
rezistenci, hyperinzulinemii, hypertenzi, me-
tabolické poruchy a zndmky oxida¢niho stre-
su (9). Porovnani ucinnosti rtznych Iékovych
forem silymarinu: standardizovaného extraktu
silymarinu, mikronizovaného silymarinu a si-
lymarinu ve formé fytozoma na dyslipidemii
a akumulaci tuku v jatrech u HHTg potkana,
jsme studovali v dalsi préci (10). Silymarin vy-
znamné snizil plazmatické hladiny TAG, cel-
kového cholesterolu a vyrazné zvysil hladinu
HDL cholesterolu, a to zejména ve formé fyto-
zomu. Navic bylo zjisténo zvyseni proteinové
exprese cytochrom( P450 zapojenych do me-
tabolismu a vylu¢ovéni cholesterolu (CYP7A1
a CYP4A). Tyto zmény by mohly byt ¢astecné
zodpovédné za hypolipidemické plsobeni
silymarinu. Zajimavé vysledky pfinesla stu-
die, kterd kombinovala podavani silymarinu
s n-3 polynenasycenymi mastnymi kyselina-
mi (n-3 PUFA) u HHTg potkana (11). Tato dieta
vyrazné snizila koncentraci sérovych trigly-
ceridll v krvi, celkovy cholesterol a neesteri-
fikované mastné kyseliny a také ektopickou
akumulaci lipid@ v kosternim svalstvu. Doslo
i k vyznamnému zvyseni exprese transportérQ
ABCG5 a ABCGS8. Nase zjisténi naznacuji, Zze by

tato kombinovana dieta mohla byt pouzita
v prevenci metabolickych poruch vyvolanych
hypertriglyceridemii.

Vysledky nasi dalsi prace (12) ukazuji na
prospésné plisobeni silymarinu, ktery mize
pozitivné (podavany spole¢né s metformi-
nem) modulovat poruchy charakteristické pro
jaterni steat6ozu u prediabetickém modelu
HHTg potkana. Ve srovnani s monoterapii
metforminem kombinovana terapie se sily-
marinem vyznamnéji zlepsila metabolismus
lipid{ v jétrech a snizila obsah neutralnich lipi-
dt a lipotoxickych meziprodukt(. Tato dudini
terapie také snizila metabolismus kyseliny ara-
chidonové a jejich prozénétlivych metabolith
v jatrech, coz vedlo ke zmirnéni zanétlivych
procesd a zmirnéni oxida¢niho stresu vtomto
organu. Vsechny tyto patologické metabo-
lické vlivy se vyznamné podileji na rozvoji
inzulinové rezistenci, kterd je pozadim jaterni
steatdzy a Uzce souvisi s rozvojem diabetu
2. typu. Souhrnné Ize Fici, Ze aditivni Gc¢inek
silymarinu v [é¢bé metforminem muze zmir-
nit, a dokonce zabranit rozvoji jaterni steatdzy,
zejména v prediabetickém stavu. Posledni
publikované zavéry nasich experimentt (13)
naznacuji, ze spolecné podavani fenofibratu
a silymarinu sice nepfineslo vyznamnéjsi pfi-
nos pro hypolipidemické ucinky fenofibratu,
ale snizend lipoperoxidace a genova exprese
CYP2ET1 pfispéla k poklesu prozanétlivych ak-
tivit a produkce ROS. Timto mechanismem by
mohlo dojit ke snizeni rizika rozvoje komplika-
ci jaterni steatdzy. Tyto Udaje poskytuji ddlezi-
té nové poznatky o mozné podpUrné terapii
jaterni steatdzy spojené s hypertriglyceridemii
a metabolickym syndromem u HHTg potkana.

Silybin

Silybin, také nazyvany silibinin, je hlav-
ni Gcinnou a nejvice zastoupenou slozkou
extraktu plodd ostropestice marianského
Silybum marianum. Tvofi 50-70 % obsahu to-

Obr. 1. Strukturnivzorce diastereomerd silybinu A a silybinu B
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hoto extraktu. V pfirodé Ize silybin nalézt ve
dvou formach, tzv. diastereomerech, Jedna se
o Silybin A a Silybin B, jejichz molekuly se lisi,
kromé rozdil(i v chiralité, i ve fyzikdlné-che-
mickych vlastnostech (14).

V historii vyzkumu se zpravidla veskeré
ucinky silymarinu pfipisovaly pravé silybinu,
kvuli jeho majoritnimu zastoupeni v kom-
plexu. Nové se ucinky pfipisuji celkovému
komplexu silymarinu, nebot je zndmo, Ze za
plsobeni extraktu zodpovida nejen silybin,
ale i ostatni, v ném zastoupené, komponen-
ty. Farmakologicka aktivita navic zavisi i na
chiralité danych molekul, kdy optické uspo-
fadani maze hrat zasadni roli ve funkci latky
(3). Pfikladem muze byt studie z roku 2005,
kde byl pozorovan vliv silymarinu na akti-
vitu estrogenového receptoru, za ktery byl
zodpovédny hlavné silybin B, naopak silybin
A a ostatni flavonolignany tento receptor
neovlivnily (15).

Jedna z nasich studii (16) byla zaméfena na
plsobeni smési obou diastereomer( silybinu
podévanych v dieté s vysokym obsahem choles-
terolu a tukd, na expresi jaterniho CYP2C6, kte-
ry je povazovan za protéjsek lidského CYP2CO.
Nase vysledky ukazuji, ze silybin vyznamné
zvysuje aktivitu a expresi na urovni mRNA u to-
hoto cytochromu P450. Vzhledem k tomu, ze
pravé CYP2C9 hraje u ¢lovéka pomérné dile-
zitou roli v metabolismu fady Iéciv (warfarin,
diklofenak aj.), nelze zcela vyloucit, Ze silybin
mUize mit urcity potencidl ovlivnit hladiny téchto
1€k, zejména za patologickych podminek spo-
jenych s metabolickym syndromem.

Silybin A

Silybin A je jednim ze dvou diastereo-
mer( silybinu, a jak uz bylo zminéno, oproti
silybinu B je jeho vyskyt v extraktu nizsi (2).
Soudoba literatura zamérend na studium si-
lybinu se spise zaméruje na silybin B, ktery,
kromé jeho vyssiho zastoupeni v silymarinu,
byl v nékterych studiich oznacen jako uc¢innéj-
$i agens v mechanismech spojenych s ochra-
nou bunék pfed nezddoucimi ucinky rady
toxickych latek (17).

Silybin B

V souvislosti se silybinem B byla v roce 2022
publikovéna studie poukazujici na schopnost
obou diastereomerd snizit cytotoxicitu cis-

Obr. 2. Strukturni vzorce diastereomer( isosilybinu
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platiny na bunécnych liniich HT22. Ve studii
prokazal silybin B vyssi uc¢innost. Ve stejné stu-
dii byla dale pozorovéana schopnost silybinu
B inhibovat apoptézu vyvolanou cisplatinou.
Autofi zminuji, Zze cisplatina je schopna vyvolat
bunécnou smrt cestou aktivace JNK/p38 signa-
lizac¢ni kaskady, kterou je, dle autord, silybin B
schopny ¢aste¢né inhibovat (17-19).

Isosilybin

Diastereomery isosilybinu jsou v izolova-
né formé v pevném skupenstvi. Literatura
uvadi, Ze v silymarinovém extraktu byva cca
5% isosilybinu (20), v pomérovém rozmezi
2,4:1-3,2:1 isosilybinu A ku isosilybinu B (2).

Isosilybin je pomérné malo prostudova-
nou slouceninou, ktera vSak mize byt po-
mérné slibnou ucinnou latkou, ktera pUsobi
podpurné v écbé fady onemocnéni. Soucasna
literatura zminuje naptiklad vliv isosilybinu na
lipidovy metabolismus ovlivnénim aktivity
jadernych receptort PPARy a AMP-aktivované
proteinkinazy v HepG2 burikéch (21).

Silychristin

Diastereomery silychristinu jsou v silymari-
nu druhou nejvice zastoupenou slozkou v po-
méru cca 95:5 silychristinu A ku silychristinu
B (22). Pomérné naroc¢na separace silychristi-
nu do nedavna znemozfovala studium jeho
Gcinkd (23).

Silychristin, stejné jako ostatni flavono-
lignany obsazené v silymarinu, ma antioxi-

dacni vlastnosti. Oproti silybinu je schopnost
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silychristinu vychytavat nékteré radikdly az
14krat vyssi (24).

Kromé antioxidacnich vlastnosti, mGze
byt silychristin, konkrétné silychristin A, na-
pomocny i v podpore |é¢by diabetu druhého
typu (T2DM). Studie z roku 2020 pozorovala
vyznamny vliv silychristinu A na zvyseni mnoz-
stvi GLP-1 (glucagon-like peptide 1) v bunécné
linii GLUTag. Ve studii byla pozorovana aktiva-
ce signaliza¢ni kaskady NrF2-HO-1/SOD2 zavis-
I4 na estrogennim receptoru q, a tim snizeni
Cetnosti apoptdzy. Rovnéz doslo k upregulaci
produkce GLP-1 (25).

Silydianin

Silydianin, na rozdil od ostatnich flavo-
nolignanll obsazenych v silymarinu, je pfito-
men ve formé pouze jednoho diastereomeru.
Jednad se o slouceninu, kterd je v silymarinu
vétsinou obsazena z 5-10%. Oproti ostatnim
flavonolignanim se odlisuje svoji neobvyklou
bicyklickou strukturou (26).

Obr. 4. Strukturnivzorec silydianinu
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Dosavadni literatura zaméfujici se na mecha-
nismy pUsobeni silydianinu v organismu neni
rozséhld, avsak je znamo, ze tento flavonolignan
v zavislosti na davce plisobi v in vitro podmin-
kach antioxida¢né na urovni neutrofilG (27).

Taxifolin

Taxifolin, nékdy nazyvany dihydroquer-
cetin, patii do skupiny flavonoidd. Spole¢né
s koniferolem je taxifolin klicovym pro synté-
zu silybinu (28). V silymarinu zpravidla byva,
oproti ostatnim komponentédm, relativné mélo
zastoupen (1-2%) a jeho uloha v komplexu
neni zcela objasnéna (29, 30).

V pfipadé izolovaného taxifolinu byly zkou-
many jeho Ucinky ve spojeni s inhibici kumula-
ce amyloidu beta (AP), ktery je zodpovédny za
rozvoj Alzheimerovy choroby. Ve studii porov-
navali plsobeni taxifolinu s i¢inkem ostatnich
izolovanych flavonolignant v porovnani s pa-
sobenim celého silymarinového komplexu.
Pomoci transmisni elektronové mikroskopie
byla pozorovéna inhibice kumulace A taxifoli-
nem.V rdmci této studie byl podobny vysledek
pozorovan i u silymarinu, ve kterém mél taxi-
folin 1,2% zastoupeni, coz bylo o néco méné,
nez pouzitého izolatu (2,2 %, Cistota 99,6 %) (31).
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Silymarin je pomérné casto predmétem

studia, vzhledem k jeho hepatoprotektivnim,

hypolipidemickym a dalSim prospésnym ucin-

kdm. Vysledky nasich in vivo studii ukazuiji, ze:

B Mechanismus jeho hypolipidemického
plsobeni nespociva v aktivaci PPARa re-
ceptort (jak je tomu napfiklad u fibratd),
ale pravdépodobné ve snizeni absorpce
cholesterolu ze stieva (takto plsobi i jeho
polymerni frakce) nebo zvysené expresi
cytochrom P450 CYP7A1 a CYP4A, které
jsou zapojeny do metabolismu a vyluco-
vani cholesterolu.

B Daldim moznym mechanismem se jevi
upregulace transportnich proteini ABCG5
a ABCG8 pii podavani diety s obsahem
silymarinu a n-3 PUFA. Pfi ném doslo
k vyznamnému snizeni sérovych TAG
a celkového cholesterolu. Vysledky expe-
rimentalnich praci naznacuji, ze by tato
kombinovana dieta mohla pUlsobit urcitou
prevenci v rozvoji metabolickych poruch
vyvolanych hypertriglyceridemii.
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