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Summary

Phytoestrogens are compounds found in plants with estrogenic activity. Their chemical structure is similar
to estradiol. Three main classes of phytoestrogens are: isoflavones, lignans and coumestans. The major bioactive
isoflavones are genistein and daidzein.

Phytoestrogens are widely present in plants regularly consumed by animals and humans: e.g. oats, barley,
wheat, corn, and clover. The most significant sources of isoflavones are soybeans and soy foods. Lignans
are present in plant foods: mainly in flaxseed, but also in grains, fruit and vegetables. Phytoestrogens are
compounds which exhibit estrogenic activity. This activity was first recognized in sheep and is known as
“Clover Disease”. In these animals phytoestrogens cause reproductive disorders or even infertility. The
feeding of female rats with a soy rich diet induces an increase in uterine weight. Vaginal modifications have
also been observed. Phytoestrogens also exhibit anticarcinogenic activity. Animal studies have demonstrated
reduced cancer development with soybean consumption. Genistein and other phytoestrogens have a beneficial
role in obesity and diabetes mellitus. These compounds cause slight decreases in insulin, total cholesterol and
triglycerides content. Phytoestrogens also increase the amount of cholesterol in high density lipoproteins (HDL)
and decrease the amount of VLDL- and LDL-cholesterol, they can reduce risk of cardiovascular diseases.
Experiments performed on animals demonstrate that genistein and daidzein clearly inhibit lipogenesis and
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enhance lipolysis. Phytoestrogens also have a special role in the prevention of osteoporosis.
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Fitoestrogeny sa grupa biologicznie aktywnych substan-
cji roslinnych o strukturze chemicznej podobnej do hor-
monow estrogennych. To strukturalne podobienstwo deter-
minuje zdolno$¢ tych zwiazkow do wiazania sig z recepto-
rem estrogendw w réznych komorkach (15) 1 wywieranie
efektow estrogennych lub tez antyestrogennych.

Klasy fitoestrogenow

Trzy wigksze klasy fitoestrogenow to izoflawony, ligna-
ny i kumestany. [zoflawony o duzej aktywnosci to geniste-
ina i daidzeina. Pochodza one od prekursorow — biochani-
ny A i formononetiny, ktore sa przemieniane odpowiednio
do genisteiny i daidzeiny, po rozktadzie przez jelitowe glu-
kozydazy (22). Lignany sa bardziej rozpowszechnione
w krolestwie roslin niz pozostate izoflawony. Dwa glowne
lignany — enterolakton i enterodiol powstaja z matairezy-
nolu i sekoizolaricirezynolu. Najwazniejszym zwiazkiem
nalezacym do kumestanoéw jest kumestrol, rozpowszech-
niony w pozywieniu ludzi i zwierzat (8).

Biologiczne oznaczenie estrogendw nastapito po raz
pierwszy w 1923 1. (3), a wykazanie aktywnosci estrogen-
nych na wyciagach roslinnych — w 1926 r. (16). Obecnie
lignany i izoflawony moga by¢ zmierzone w moczu, 0so-
czu krwi, stolcu, nasieniu, zotci, $linie i mleku (1).

* Praca wykonana w ramach projektu badawczego: PBZ-KBN-084/P06/
2002/5.3.

Jeden gatunek roslin zawiera czgsto fitoestrogeny wig-
cej niz jednej klasy. Np. nasiona soi bogate sa w izoflawo-
ny, podczas gdy kielki soi sq znacznym zrédtem kumesta-
néw, glownie kumestrolu (20). [zoflawony wystegpuja pier-
wotnie w roslinach w formie nieaktywnej jako glikozydy.
Spozyte glikozydy izoflawonu (genistyna i daidzyna) sa
hydrolizowane w jelitach przez bakteryjne 8-glukozydazy
1 sa przeksztalcane do odpowiednich bioaktywnych agli-
konow (genisteiny i daidzeiny). Aglikony sa wchianiane
z odcinka jelitowego i przeksztalcane, glownie w watro-
bie, do glukuronidow, ktore sa nastepnie wydzielane wraz
z 76kcia, ponownie reabsorbowane (krazenie jelitowo-
-watrobowe) lub wydalane w zmienionej postaci w moczu.
Daidzeina moze by¢ metabolizowana do ekwolu, dihydro-
daidzeiny lub do O-desmetyloangolenzyny (O-DMA), na-
tomiast genisteina moze by¢ metabolizowana do p-etylofe-
nolu w okreznicy. Daidzeina, genisteina, ekwol i O-desme-
tyloangolenzyna sa gtownymi izoflawonami i moga by¢
wykrywane we krwi i moczu zwierzat i ludzi. Aktywno$¢
biologiczna fitoestrogenow zmienia si¢ — wigkszos$¢ tych
zwiazkow wykazuje znacznie mniejsza aktywno$¢ niz
estrogeny syntetyczne (20).

Zrddia fitoestrogenow

Substancje o charakterze izoflawonow, przejawiajace
wlasciwosci estrogenie, stwierdzono prawie wylacznie
w roslinach straczkowych i ziarnach (20). Lignany sa obec-
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ne w duzych ilosciach w zbozach, owocach i warzywach.
Wystepuja w wysokiej koncentracji w nasionach Inu (22,
30) i w mniejszej koncentracji w pelnym ziarnie zb6z, wa-
rzywach, owocach i nasionach (20). Natomiast kumestany
pojawiaja si¢ w znaczacych ilosciach wraz z kietkowaniem
roslin (20). Fitoestrogeny wystepuja w roznych gatunkach
roslin quqcych pokarmem i znajduja si¢ w strakach, na-
sionach i catych ziarnach (tab. 1). Najbardziej obfite zrod-
1o izoflawonow, w tym takze genisteiny, to ziarno soi i pro-
dukty jego przetwarzania (tab. 2).

Inne nasiona, takie jak soczewica, groch i koniczyna,
zawieraja bardzo mata ilo$¢ izoflawondéw. W ziarnie soi
izoflawony sa $ci§le zwiazane z biatkiem. Ziarno soi za-
wiera okoto 36% biatka (11). Znaczenie odzywcze biatka
soi jest w przyblizeniu réwnowazne z biatkiem zwierzg-
cym o wysokiej wartosci biologicznej. Na przyktad, izolo-
wane biatko soi zawiera biatko strawne o optymalnej ilo$ci
aminokwasow egzogennych, podobnie do biatka jaja ku-
rzego (32). Nasiona, cale ziarna zboz, ro$liny straczkowe
1 warzywa stanowia naturalne pozywienie bedace zrodtem
izoflawonow (tab. 2). Lignany obecne sa w wysokich ste-
zeniach w nasionach Inu. Jest to okoto 100 razy wigksza
zawarto$¢ niz w innym pokarmie (30).

Dziatanie fitoestrogenow

Dzialanie estrogenne. Fitoestrogeny wykazuja in vivo
oraz in vifro dzialanie estrogenne i antyestrogenne (20),
poniewaz charakteryzuje je powinowactwo do receptora
estrogenow (15). Estrogenne dziatanie fitoestrogenow zo-
stato po raz pierwszy rozpoznane u owiec pasacych si¢ na
pastwisku obfitujacym w koniczyng, w Australii (6). Za-
obserwowano bowiem, ze dochodzi u nich do zaburzen
w rozrodzie, a nawet do calkowitej bezptodnosci. Efekty
te zostaly wywolanie gtoéwnie przez genisteing i daidzeing,
a choroba ta zostata nazwana choroba ,.koniczynowa” (24).
U samic szczurOw podanie soi wywotuje szereg zmian —
wzrost masy macicy, obrzek, a takze hiperplazje nabtonka.
Zaobserwowano takze niekorzystne zmiany pochwy, takie
jak: stan zapalny, hyperkeratoze i dyskeratozg (9). Takze
w populacji gepardéw izoflawony obecne w diecie przy-
czyniaja si¢ do obnizenia ptodnosci (23).

Dzialanie przeciwnowotworowe. Wiele efektow powo-
dowanych przez fitoestrogeny to jednak zmiany korzystne.
J ednym znich jest dziatanie przemwnowotworowe Wyka-
zano, ze genisteina moze w warunkach in vitro wykazywacé
~w zaleZznosci od stezenia — dziatanie zarowno prolifera-
cyjne (estrogenowe), jak i antyproliferacyjne (antyestro-
genowe) w stosunku do komorek raka gruczotu sutkowego
(21). Genisteina oraz niektore inne fitoestrogeny powodu-
ja zahamowanie rozwoju nowotworu poprzez hamowanie
aktywnosci kinazy tyrozynowej, aktywowanej przez rézne
czynn1k1 o dziafaniu prokancerogennym. Stwierdzono tak-
ze, ze genisteina hamuje, migdzy innymi, autofosforylacje
kmazy tyrozynowej receptora epidermalnego czynnika
wzrostu (2).

W stanie catkowitego braku fizjologicznych estrogenow,
genisteina w stezeniach nanomolarnych wykazuje stabe
efekty estrogenne (33). Jednak dziatajac w wyzszych steg-
zeniach, hamuje proliferacj¢ komorek raka gruczotu sut-
kowego (18). Wspomniano juz, ze genisteina jest silnym
inhibitorem kinazy tyrozynowej (2). Wiele peptydowych
czynnikoéw wzrostowych zaangazowanych w rozwdj nie-
ktorych typow nowotworow dziata na komorki poprzez
wzrost aktywnosci kinazy tyrozynowe;. Dlatego tez gem-
steina, hamujac aktywnos$¢ tego enzymu, moze mie¢ ko-
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Tab. 1. Klasyfikacja i Zrodla fitoestrogenow w pozywieniu (20)

Rodzaj s .

fitoestrogenu Zrdto

lzoflawony ro$liny straczkowe: soja, soczewica, fasola, groch
cate ziarna zb6z: pszenica i jej zarodki, jeczmien, zyto,
ryz, owies, otrgby, owoce, warzywa i nasiona:

Lignany wisnie, jabtka, pestkowce, len, nasiona stonecznika,
marchew, koper, cebula, czosnek, oleje roslinne acznie
z olejem oliwkowym, chmiel

Inne kietki sojowe, lucerna, koniczyna

Tab. 2. Calkowita zawarto$¢ izoflawonéw w produktach so-
jowych w poréwnaniu z zawarto$cia genisteiny (8)

. Catkowita zawarto$¢ Zawarto$¢é
Produkt sojowy izoflawonow (pg/g) genisteiny (po/g)
Soja po obrdobce termicznej 2661 1426
Izolowane biatko soi 987 640
Tempeh
(sfermentowane ziarno soi) e g2
Koncentrat biatkowy 73 19

rzystne efekty w leczeniu raka (19). Jednak komorkowych
mechanizméw antynowotworowego dziatania genisteiny
jest znacznie wigcej. Dzialanie tego fitoestrogenu moze
wynika¢ z wplywu na réznicowanie komorki czy na ak-
tywnos¢ topoizomerazy DNA — hamuje on aktywnos¢ to-
poizomerazy 1 i II, ktore uczestnicza w replikacji i trans-
krypcji DNA (5). Przez hamowanie aktywnosci kinazy ty-
rozynowej i topoizomerazy (gtownie II), genisteina moze
zatrzymywac wzrost 1 proliferacj¢ komorek nowotworo-
wych. Dziatanie przeciwnowotworowe tego fitoestrogenu
moze wynika¢ takze z wptywu na apoptoze. Przeprowa-
dzone badania in vitro na linii komoérek nowotworowych
zotadka wykazaly bowiem, Zze genisteina i biochanina A
uruchamiaja szlak prowadzacy do apoptozy (31). Fitoestro-
gen ten wykazuje takze (in vivo oraz in vitro) wlasnosci
przeciwutleniajace — zwigksza bowiem aktywnos¢ enzy-
mow antyoksydacyjnych (5).

Zaobserwowano, ze spozywanie przez gryzonie karmy
wzbogaconej soja (zawierajaca izoflawony) stanowi ochro-
n¢ przed wywolywanym eksperymentalnie nowotworem
gruczolu mlekowego oraz jelita grubego (29).

Dzialanie metaboliczne. Korzystne dziatanie fitoestro-
gendw zaznacza si¢ takze w niektorych zaburzeniach me-
tabolicznych, takich jak otytos¢ i cukrzyca. Zaobserwowa-
no bowiem, ze spozywanie genisteiny i dadzeiny zwiazane
jest z nizszym wspotezynnikiem masy ciata oraz z obnize-
niem koncentracji insuliny (8, 17, 27). Z najnowszych ba-
dan wynika takze, ze gemstema moze obniza¢ stezenie lep-
tyny we krwi oraz ograniczac sekrecj¢ tego hormonu przez
izolowane adipocyty szczura (28)

Otylos¢ ]est zachwianiem rOwnowagi energetycznej —
jest ona zwiazana z hiperinsulinemia, insulinooporno$cia
i nieprawidlowo$ciami metabolizmu lipidow. Te nieprawid-
towosci obejmuja wzrost syntezy lipidow w potaczeniu
ze wzrostem stgzenia kwasow tluszczowych i triglicery-
dow w osoczu. Hiperinsulinemia w potaczeniu z zaburze-
niami lipidowymi jest dobrze znanym czynnikiem prowa-
dzacym do miazdzycy tetnic i choroby sercowo-naczynio-
wej. Natomiast cukrzyca jest skomplikowanym zaburze-
niem metabolicznym, zwiazanym z nieprawidtowosciami
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wydzielania insuliny i jej dzialania na komorki docelowe.
Zaburzenia w uktadzie endokrynnym oraz endogennej pro-
dukcji glukozy prowadza do postepujacego pogorszenia sig
tolerancji glukozy i hiperglikemii. Fitoestrogeny dziafaja
korzystnie przez poprawianie profilu lipidow w surowicy
krwi i ograniczenie utleniania LDL oraz popraw1a] ac dzia-
tanie insuliny na utlenianie glukozy. Izoflawony i lignany
rowniez oddziatuja na metabolizm energetyczny, dlatego
tez spozywanie pokarmow bogatych w fitoestrogeny ma
korzystny wplyw na otyto$¢ i cukrzyce (22). Hamilton i wsp.
(10) po raz pierwszy zaobserwowali pozytywne dzialanie
biatka sojowego u krolikow, u ktorych biatko to (wraz z fi-
toestrogenami) spowodowato obnizenie stgzenia choleste-
rolu. Dalsze badania potwierdzily te obserwacje. Biatko soi
nie pozbawione izoflawondéw zmniejsza st¢zenie choleste-
rolu catkowitego i triglicerydow, podwyzsza zawarto$¢
cholesterolu we frakcji HDL oraz obniza w LDL i VLDL
(12). Takze doswiadczenie przeprowadzone na samcach
szczurow, ktorym przez 3 dni podawano genisteing, pozwo-
lito zaobserwowac, ze zwiazek ten wplywa na niektore pa-
rametry metaboliczne. Zmniejszyto si¢ znacznie st¢zenie
insuliny w osoczu, a stezenie glukozy nieznacznie si¢ zwigk-
szyto. Zaobserwowano rowniez, ze genisteina spowodowata
obnizenie zawartosci triglicerydow w migsniach (26). We
weczesniej prowadzonych badaniach na owariektomizowa-
nych szczurach uzyskano bardzo zblizone wyniki (17).

W doswiadczeniach na §winiach zaobserwowano, ze
podawanie karmy bogatej w biatko sojowe spowodowato
zmniejszenie stgzenia insuliny i glukozy. Odnotowano tak-
ze znaczng redukcje ilosci cholesterolu catkowitego, cho-
lesterolu we frakcji LDL oraz triglicerydéw (7). Kardio-
protekcyjne dziatanie fitoestrogendow pochodzacych z soi
moze wigc wynikac z ich wptywu na gospodarke lipidowa
organizmu. Inne badania wskazuja takze na hamowanie
agregacji ptytek krwi i efekty antyoksydacyjne (20).

Fitoestrogeny wplywaja takze na lipolizg i lipogeneze
w izolowanych adipocytach szczura. Przeprowadzone do-
$wiadczenia wykazaly, ze genisteina i daidzeina hamuja
lipogenezg, a zwigkszaja lipolize (27). Dziatanie geniste-
iny jest najbardziej znaczace. Zwiazek ten wyraznie hamu-
je lipogenezg podstawowa oraz stymulowang insuling (14).
Fitoestrogen ten ogranicza transport glukozy do adipo-
cytow przez wywotywanie zmian konformacyjnych
w transporterze glukozy GLUT4 (25). Mozna zatem sadzi¢,
ze hamujace dziatanie genisteiny i innych fitoestrogenow
na lipogenezg w izolowanych adipocytach szczura wynika
z faktu, ze zwiazki te zmniejszaja dziatanie insuliny oraz
ograniczaja transport i metabolizm glukozy (14).

Inne dzialanie fitoestrogenéw. Dobrze udokumentowa-
ne jest dzialanie fitoestrogendw w ograniczaniu osteopo-
rozy. Choroba ta jest zwigzana z wieloma czynnikami, ta-
kimi jak: wiek, niedobor estrogendéw i dieta. Zaobserwo-
wano, ze u szczuréw zywionych biatkiem sojowym znacz-
nie zmniejszony jest ubytek masy kosci. Op6zniony jest
takze poczatek utraty masy kosci spowodowany wiekiem
(13). Soja zawarta w pokarmie chroni istotnie rowniez kos$-
ci przed ubytkiem u owariektomizowanych szczurow (4).

Fitoestrogeny — zwiazki wystegpujace w roslinach — sa
bardzo rozpowszechnione i wykazuja dziatanie estrogen-
ne, przeciwnowotworowe czy metaboliczne. Wiele z nich
petni funkcje kardioprotekcyjna, ograniczaja takze osteopo-
roz¢. W nadmiarze moga jednak doprowadza¢ do zaburzen
w rozrodzie. Z kilkunastu badanych fitoestrogenow najbar-
dziej skuteczna okazata sig genisteina.
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