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Streszczenie: Fitoestrogeny to biologicznie aktywne zwiazki wystgpujace w licznych roslinach. Razem z
mykoestrogenami i ksenoestrogenami tworza grupg tzw. estrogendow srodowiskowych, mogacych od-
dziatywac na wiele proceséw zachodzacych w organizmach zwierzecych. W niniejszym artykule przed-
stawiono probeg uporzadkowania wspotczesnej wiedzy dotyczacej klasyfikacji i wystgpowania fito-
estrogendow w przyrodzie oraz ich metabolizmu i dziatania biologicznego u samic.

Stowa kluczowe: fitoestrogeny, genisteina, daidzeina, metabolizm, procesy rozrodcze, steroidogeneza,
rak piersi, osteoporoza, menopauza, choroby naczyniowe, samica.

Summary: Phytoestrogens are biological active substances present in many plants. Phytoestrogens,
mycoestrogens and xenoestrogens belong to so called environmental estrogens which may affect different
biochemical processes in animals. In the review we attempt to present current knowledge on classification
and occurrence of phytoestrogens as well as their metabolism and biological effects in females.
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1. KLASYFIKACJA, WYSTEPOWANIE
I BUDOWA FITOESTROGENOW

Fitoestrogeny to zwiazki naturalnie wystepujace w roslinach, ktére pelnia w nich
funkcje: grzybobdjcze, antyutleniajace i budulcowe. Fitoestrogeny moga by¢ tez
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srodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach ZPORR (dla AN).
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RYCINA 1. Klasyfikacja estrogenow srodowiskowych; kursywa zaznaczono metabolity fitoestrogenow
powstajace w organizmie zwierzgcym

barwnikami kwiatow i chroni¢ rosling przed promieniami UV. Ponadto, uczestnicza
w kietkowaniu pytku oraz w sygnalizowaniu stresu [20, 33, 58]. Wyrdznia sig trzy
gtowne klasy fitostrogendw: lignany, stilbeny i flawonoidy (ryc. 1).

Do lignanéw zalicza si¢ sekoizolaricirezinol oraz matairezinol, wystepujace gtéwnie
w nasionach Inu i stonecznika. Srednia zawarto$é lignanow w nasionach Inu wynosi
0,8 mg/g swiezej masy [39]. Mniejsze ich ilosci wystgpuja w pelnoziarnistych
produktach zbozowych, wielu ziotach, warzywach (marchew, cebula), owocach
(jabtka, wisnie, jagody) i orzechach [51, 86]. Ponadto, lignany wykryto w zielonej i
czarnej herbacie oraz kawie [65]. Sekoizolaricirezinol i matairezinol, po dostaniu si¢
do uktadu pokarmowego zwierzat sa w nim przeksztalcane w enterodiol i entero-
lakton [33]. Metabolity te r6znia si¢ od lignanéw roslinnych tym, ze w pozycji meta
pierscienia aromatycznego maja grupe hydroksylowa, co czyni je molekutami
unikalnymi i stabilnymi pod wzgledem chemicznym, biochemicznym i biologicznym
[58, 65, 81].

Przedstawicielem kolejnej klasy fitoestrogenow — stilbenow jest resweratrol. Res-
weratrol wystgpuje w skorce wielu owocow, m.in. winogron, morwy, a w mniejszych
ilo$ciach takze w orzeszkach ziemnych. Poziom resweratrolu w winogronach wynosi
50400 pg/g swiezej masy, a w produkowanych z nich winach czerwonych 0,92—
1,37 mg/ml, winach biatych 0,04 mg/ml, a w soku winogronowym 0,05 mg/ml.
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Zwiazek ten jest bardzo skutecznym przeciwutleniaczem oraz nietoksycz-nym
fungicydem [58, 93].

Do flawonoidow zaliczamy flawanony, flawony, flawonole i izoflawonoidy.
Izoflawonoidy, z kolei, dzieli si¢ na cztery podstawowe grupy: izoflawony, izofla-
wanony, izoflawany i kumestany. Bogatym zrédtem izoflawondéw (genisteina,
daidzeina, formononetyna, biochanina A, glicyteina) sa przede wszystkim warzywa
straczkowe, gtéwnie soja, soczewica, fasola szparagowa, groch, ale takze produkty
sojowe: kasza i maka sojowa, tofu, mleko sojowe. Srednia zawarto$¢ izoflawondw
w soi wynosi 1,2-4,2 mg/g ro§liny, a w mace sojowej 1,1-1,4 mg/g. Niewielkie ilosci
izoflawondéw wystepuja rowniez w produktach zbozowych, ziemniakach, warzywach,
owocach, piwie, burbonie, krowim mleku oraz migsie [33]. Izoflawanony (O-des-
metylangolenzyna) i izoflawany (ekwol) sa metabolitami daidzeiny, wyst¢pujacymi
tylko w organizmach zwierzgcych.

Najlepiej poznanymi przedstawicielami kumestanéw sa kumestrol i 4’-metoksy-
kumestrol. Najwicksze ilosci kumestanéw wystepuja w lucernie, nasionach soi i kietkach
koniczyny [33, 58]. Kumestrol po raz pierwszy zostal wyizolowany z niektorych
gatunkow koniczyny (Trifolium repens, Trifolium fragiferum) oraz lucerny [58].
Srednia zawarto$¢ kumestrolu w kietkach koniczyny wynosi 5,6 mg/g. Kumestrol
uwazany jest za izoflawonoid o najwigkszym potencjale estrogennym [33].

Pojedyncze rosliny zawieraja czesto wigcej niz jedna klasg fitoestrogenow, np.
nasiona soi sa bogatym zroédiem izoflawonow, podczas gdy kietki soi zawieraja duze
ilosci kumestanéw [51]. Zrédlem fitoestrogendw sa nie tylko rosliny i produkty
pochodzenia roslinnego, ale rowniez zbiorniki wodne, gdzie zwiazki te dostaja si¢ w
wyniku rozktadu roslin [20]. Wystepujace w naturze fitoestrogeny i mykoestrogeny
razem z wytwarzanymi przez czlowieka ksenoestrogenami zaliczamy do tzw.
estrogenow Srodowiskowych. Mykoestrogeny (np. zearalenon, zearalenol) zostaty
zidentyfikowane w trawie i warzywach straczkowych zainfekowanych grzybem
Fusarium, przez ktory sa syntetyzowane [58, 86]. Wszystkie estrogeny srodowisko-
we wykazuja aktywnos$¢ estrogenna.

Mimo zréznicowanej budowy chemicznej (ryc. 2), fitoestrogeny sa strukturalnie
podobne do naturalnych i syntetycznych estrogendéw [11, 39, 51]. W roslinach
sa syntetyzowane z fenylopropanoidow i prostych fenoli [68]. Flawonoidy to
polifenole, ktoérych podstawowym elementem strukturalnym jest jednostka diaryl-
propanowa (C,-C,-C,). Zbudowane sa najczeSciej z dwoch pierScieni benzeno-
wych (A i B) potaczonych trojweglowym tancuchem, ktéry u wigkszosci flawo-
noidéw tworzy wraz z atomem tlenu trzeci pierscien C (ryc. 3) [72]. Wigkszo$¢
flawonoidow (flawanony, flawony, flawanole) charakteryzuje si¢ obecno$cia
pierscienia fenylowego B w pozycji C-2. Izoflawonoidy natomiast powstaja przez
izomeryczne przeniesienie pier$cienia B z pozycji C-2 na C-3 [48]. Przedstawi-
ciele danej klasy réznia si¢ migdzy soba rodzajem i umiejscowieniem podstaw-
nikow (grupy hydroksylowe, metoksylowe, metylowe i glikozydowe) w piers-
cieniach aromatycznych [46, 72].
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RYCINA 2. Wzory strukturalne wybranych fitoestrogenow
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2. METABOLIZM FITOESTROGENOW

Najintensywniej badano metabolizm izoflawondw, szczegdlnie genisteiny i daidzeiny.
Informacje dotyczace metabolizmu kumestanéw sa bardzo ograniczone. Wydaje sig, ze
nie mozna rozpatrywac¢ przemian fitoestrogenéw w organizmie zwierzecym bez kontekstu
gatunkowego [69]. Poznanie gatunkowo specyficznych przemian tych zwiazkéw jest
istotne ze wzgledu na fakt, ze zar6wno formy wyjsciowe, jak 1 poszczegdlne metabolity
moga wywiera¢ odmienne efekty biologiczne [54].

Istotna role w metabolizmie izofla-
wonéw i lignandéw odgrywa mikroflora
przewodu pokarmowego [69]. Wigk-
szo$¢ izoflawonow wystepuje w rosli-

nach w formie nieaktywnych [3-D-gliko- o
zydow (np. genistiny, daidziny, glicytiny;
[50]). U zwierzat przezuwajacych, wia- C

zania glikozydowe sa hydrolizowane w

zwaczu 1 w wyniku przemian enzyma-

tycznych, glikozydy sa przeksztatcane

do aktywnych aglikonéw: genisteiny RrycINA 3. Ogolny wzor izoflawonoidéw: A, B —
(4°,5,7-trihydroksyizoflawonu), daidzeiny  pierscienie benzenowe; C — heterocykliczny piers-
(4°,7-dihydroksyizoflawonu) i glicyteiny ~ cicft piranowy
(4°,7-dihydroksy-6-metoksyizoflawonu,

6-metoksy analogu daidzeiny [3, 43, 48]). Ponadto, przy udziale mikroflory zwacza,
zawarte w koniczynie glikozydy — biochanina A i formononetyna — sa tatwo
demetylowane. Biochanina A jest przeksztatcana do genisteiny, natomiast formono-
netyna jest metabolizowana gltéwnie do daidzeiny [43]. Powstale w Zzwaczu aglikony
ulegaja absorpcji lub sa dalej metabolizowane [49]. Genisteina moze wigc ulec
biotransformacji do dihydrogenisteiny, nastgpnie do 6’-hydroxy-O-desmetyl-ango-
lenzyny i wreszcie do nieaktywnego p-etylfenolu. Daidzeina w wyniku przemian
enzymatycznych moze by¢ przeksztatcana do dihydrodaidzeiny, nastgpnie O-desme-
tylangolenzyny (O-DMA) i dalej do ekwolu [12, 39]. Wspomniana wcze$niej
glicyteina ulega w nieznacznym stopniu konwersji do daidzeiny i nie jest prekursorem
ekwolu [70]. Wydaje sig, ze ekwol nie ulega juz dalszej degradacji.

Lignany: sekoizolaricirezinol i matairezinol sa w organizmie zwierzecym przeksztal-
cane przy udziale flory bakteryjnej, odpowiednio, do enterodiolu i enterolaktonu.
Enterodiol moze by¢ dalej metabolizowany i przeksztalcany do enterolaktonu. Ostat-
nio wykryto inne prekursory enterolaktonu: arktigening, 7-hydroksymatairezinol,
laricirezinol, pinorezinol i syringarezinol. Zbyt mata ilo$¢ informacji nie pozwala na
razie na pelng ocen¢ aktywnosci biologicznej tych zwigzkow [58].

U zwierzat monogastrycznych i cztowieka, hydroliza glikozydow zachodzi w
przewodzie pokarmowym pod wpltywem zotadkowego kwasu solnego, jelitowych i
bakteryjnych B-glukozydaz oraz B-glukozydaz zawartych w pozywieniu. W wyniku
tego procesu powstaja aktywne aglikony, m.in. genisteina i daidzeina. Dalszy metabo-
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lizm fitoestrogenow obejmujacy reakcje dehydroksylacji, redukcji i demetylacji zacho-
dzi w jelicie i przypomina procesy opisane powyzej dla przezuwaczy.

W watrobie i w nabtonku jelita cienkiego ma miejsce koniugacja metabolitow z
kwasem glukuronowym i/lub kwasem siarkowym. UDP-glukuronylotransferaza kata-
lizuje glukuronidacje genisteiny, natomiast izoenzym odpowiedzialny za koniugacje
ekwolu nie zostat dotad poznany [70]. Koniugacjg izoflawondéw z kwasem siarkowym
katalizuje sulfotransferaza (SULT). Skoniugowane metabolity fitoestrogenow trafiaja
nastepnie do krazenia watrobowo-jelitowego. Po wydaleniu do zdétci, formy skoniu-
gowane moga ulec ponownej dekoniugacji pod wpltywem bakterii jelitowych, a
nastegpnie ulec reabsorpcji i degradacji w jelicie grubym [39]. Obecnos¢ fitoestro-
geow 1 ich metabolitow stwierdzono, oprocz zoblci, takze we krwi, moczu, kale,
spermie, $linie i mleku [12, 39, 51, 67, 70, 75]. Niezwiazane izoflawony (aglikony)
wykazuja silniejsze dzialanie estrogenne in vitro oraz sa bardziej bioaktywne in vivo
niz formy skoniugowane [96].

Wykazano, ze izoflawony i lignany sa obecne we krwi ludzi w st¢zeniach nanomo-
lowych [86]. Koncentracja izoflawondéw u przedstawicieli populacji azjatyckiej, ktorej
tradycyjna dieta jest bogata w soj¢, osiaga nawet 1000 nM. W populacji europejskiej
i potnocnoamerykanskiej, stezenie tych zwiazkow jest duzo nizsze (~70 nM). We
krwi wegetarian natomiast wykryto okoto 400 nM izoflawondéw i 800 nM lignanow
[2]. Znaczace ilosci ekwolu odnotowano tylko u 30-40% ludzi spozywajacych
izoflawony [39]. W ostatnim czasie Gu i in. [28] badali metabolizm izoflawonéw u
kobiet i samic szczurdéw, §win i matp. Badacze ci stwierdzili, ze u samic szczura i
matpy ekwol stanowit odpowiednio 77% 1 52% wszystkich osoczowych izoflawonow
(izoflawony 1 metabolity). Przeciwnie, w osoczu kobiet i samic $win ekwol nie zostat
zidentyfikowany. Mocz samic malp i szczurow zawieral wysokie poziomy aglikonow
(odpowiednio >85% 1 >32%), podczas gdy izoflawony u ludzi i $§win byty wydalane
gltéwnie w formie skoniugowanej z kwasem glukuronowym (>80%), za$ aglikony
stanowity mniej niz 10%.

Rozmiar i zakres metabolizmu fitoestrogendow jest zmienny i zalezy od gatunku
zwierzgcia oraz stosowanej diety. Wydaje sig, ze zmiennos$¢ ta wynika tez z
osobniczych roznic w absorpcji poszczegdlnych fitoestrogenéw oraz ich metabolitow,
jak rowniez z indywidualnych réznic w strukturze flory bakteryjnej odpowiedzialne;j
za metabolizm tych zwiazkéw [51]. Wykazano takze, ze skladniki diety (btonnik i
inne polisacharydy), stymulujace fermentacj¢ w jelicie grubym, odgrywaja znaczaca
role w konwersji daidzeiny do ekwolu [12, 33]. Ponadto, stosowanie antybiotykow
oraz choroby przewodu pokarmowego znacznie wplywaja na jako$¢ mikroflory i tym
samym na metabolizm fitoestrogendéw [51]. Mimo roznic w iloSci i jakoSci fitoestro-
genow opuszcezajacych przewdd pokarmowy, obecnos$¢ roslinnych estrogenow 1 ich
metabolitow we krwi ludzi i zwierzat sugeruje mozliwo$¢ ich oddziatywania na
funkcjonowanie wielu komoérek i narzadow.
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3. EFEKTY BIOLOGICZNE FITOESTROGENOW

Dziatanie fitoestrogenéw na komorki docelowe moze by¢ zarowno korzystne, jak
1 szkodliwe. Obserwowano hamujacy wplyw tych zwiazkéw na rozwoj raka gruczotu
mlekowego, osteoporozy oraz chorob uktadu krazenia u cztowieka i zwierzat. Wyniki
badan wskazujg rowniez na potencjalng aktywnos¢ fitoestrogenow jako endokrynne-
go czynnika zakltocajacego funkcjonowanie wielu uktadéow organizmu, w tym uktadu
rozrodczego. Fitoestrogeny ze wzgledu na strukturalne podobienstwo do 17-B-estra-
diolu (E,; zenskiego hormonu piciowego) wykazuja zdolnos¢ do wiazania sig z
receptorami estrogenowymi o i B (ERa i ) [38]. W ten sposéb zwiazki te moga
dziata¢ jak agonisci lub antagonisci tych receptoréw, konkurujac z estradiolem o
miejsce wigzania [12]. Fitoestrogeny moga rowniez dziata¢ poprzez mechanizmy
niezwiazane z receptorami estrogenowymi.

Uktad nerwowy, endokrynny 1 immunologiczny

Fitoestrogeny moga oddziatywa¢ na uktad nerwowy, co objawia si¢ migdzy innymi
zmianami w behawiorze seksualnym szczuréw [30]. U samcow myszy niska dawka
genisteiny obnizata agresje i potggowata zachowania obronne [87]. Pan i in. [59]
wykazali, Ze fitoestrogeny zawarte w soi zwigkszaja ekspresj¢ mRNA dla acetylo-
transferazy cholinowej w korze czolowej szczurzyc.

Analiza biochemiczna wykazata, ze niektore rosliny zawieraja zwiazki o dziataniu
pozadanym w terapii cukrzycy. Z ekstraktu rosliny Pterocarpus marsupium wyizolo-
wano m.in. flawonoid — epikateching, dzialajacy hipoglikemicznie. Badania in vitro
na komorkach trzustki szczura wykazaly, ze epikatechina wywotuje wzrost syntezy i
wydzielania insuliny. Ponadto, doniesiono, ze daidzeina spowalnia wchtanianie glukozy
poprzez hamowanie aktywnosci O-amylazy i a-glukozydazy, enzymoéw zaangazo-
wanych w hydroliz¢ weglowodandow w przewodzie pokarmowym [46].

Nieliczne jak dotad badania wskazuja, ze fitoestrogeny moga znalez¢ zastosowanie
w terapii AIDS. Kwercetyna, jako inhibitor odwrotnej transkryptazy wykazuje spo-
walniajacy wplyw na namnazanie wirusa HIV. Fitoestrogen ten hamuje rowniez
dziatanie wirusowego biatka Vpr, odpowiedzialnego za zmiany w cyklu komorkowym
gospodarza, prowadzace do zwigkszenia wydajnosci namnazania wirusa. Ponadto,
kwercetyna jest inhibitorem integrafy — enzymu odpowiedzialnego za wlaczanie
wirusowego DNA do chromosoméw gospodarza oraz proteinaze wirusa HIV, ktdra
bierze udziat w procesie dojrzewania wirusa [8, 46].

Rak gruczotu mlekowego

Badania in vitro. W badaniach in vitro (cytowane za [75]) analizowano przede
wszystkim wplyw genisteiny i daidzeiny na proliferacje komorek raka piersi,
pochodzacych z réznych linii komdérkowych (glownie MCF-7, charakteryzujacej si¢
ekspresja ERQ). Genisteina wykazuje zroznicowany wplyw na proliferacj¢ badanych
linii komoérkowych. Fizjologiczne dawki genisteiny (od < 10 nM do 1 uM) stymuluja
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proliferacj¢ komorek rakowych. Uwaza sig, ze efekt ten jest wywierany poprzez
aktywacj¢ ER. Podobne dawki genisteiny, ale stosowane w obecno$ci E, nie
wplywaja (hamuja w sposob nieistotny statystycznie) na proliferacje komorek
nowotworowych. W interpretacji tego zjawiska podkresla si¢ mozliwos¢ kompetycji
migdzy genisteing a estradiolem o wigzanie przez receptor estrogenowy. Dawki
farmakologiczne (>10 uM) genisteiny znaczaco hamuja komoérkowa proliferacje w
sposob najprawdopodobniej niezalezny od ER. Proliferacyjna aktywnos$¢ fitoestro-
genow w badaniach in vitro wydaje si¢ zaleze¢ gtownie od stosowanej dawki
fitoestrogenu oraz koncentracji estradiolu w medium hodowlanym [29, 19, 35, 44].

Badania in vivo. Wyniki badan in vivo u ludzi wskazuja na istnienie zalezno$ci
miedzy regionem geograficznym a ryzykiem wystapienia raka piersi. Wysokie ryzyko
zachorowania zanotowano w Stanach Zjednoczonych, szesciokrotnie nizsze za$ u
Azjatek [73]. Jednakze, u Azjatek, ktore wyemigrowaly do Stanéw Zjednoczonych,
ryzyko zachorowania na raka piersi zwigkszato si¢ z pokolenia na pokolenie [94].
Przyczyn takiego zjawiska nalezy si¢ wigc doszukiwaé w czynnikach srodowis-
kowych, szczegdlnie diecie. Dieta Azjatek znaczaco rozni si¢ od diety Amerykanek
i zawiera mniej thuszczy, a wigcej wioknika [75]. Regularne spozywanie duzych ilosci
biatka sojowego, produktéw sojowych oraz tofu (produkt spozywczy przygotowywany
Z soi, przypominajacy biaty ser) bylo zwiazane ze zmniejszajacym si¢ ryzykiem
zachorowania na raka piersi Chinek oraz Amerykanek pochodzenia azjatyckiego
zaré6wno przed, jak i po menopauzie [18, 94, 95]. Jednakze, efekt ten byt modyfiko-
wany poprzez indeks masy ciata (BMI) — ryzyko byto mniejsze u kobiet regularnie
spozywajacych produkty sojowe z niskim BMI (<25) [18].

Wiele badan sugeruje, ze duza rolg w ryzyku wystapienia raka gruczotu mleko-
wego stanowi okres zycia, w ktérym badane osobniki spozywaty fitoestrogeny.
Genisteina wykazywata wyrazne dziatanie ochronne przed rozwojem komorek
rakowych u szczuréw, ktérym podawano ja w okresie noworodkowym lub przed
osiagnigciem dojrzatosci plciowej. Efekt ten nie byt tak wyrazny przy podawaniu
fitoestrogenu w pdzniejszym okresie zycia szczurdéw [9, 10, 25, 40, 41, 52, 62].

Shu i in. [71] badali ryzyko wystapienia raka piersi u dorostych Chinek, ktore
spozywaly izoflawony we wczesniejszym okresie zycia (dziewczynki w wieku
1315 lat, czyli w okresie, kiedy tkanki sa najbardziej wrazliwe na dziatanie czyn-
nikow srodowiskowych). Uczestniczkami badan byly kobiety z rozpoznanym rakiem
piersi oraz kobiety zdrowe. Od wszystkich kobiet zbierano informacje o pokarmach
(szczegolnie o produktach sojowych: mleko sojowe, tofu), jakie spozywaly przed
osiagnigciem dojrzatosci ptciowej. Stwierdzono, ze duze spozycie pokarmow bogatych
W soj¢ we wczesnym okresie zycia wigzalo si¢ z mniejszym wystapieniem raka
piersi u kobiet dojrzatych, badanych zarowno w okresie przed, jak i po menopauzie.
Podsumowujac, badania epidemiologiczne wykazaty, ze dlugotrwate stosowanie diety
bogatej w fitoestrogeny, szczegolnie we wezesnym okresie zycia, ogranicza ryzyko
wystapienia raka piersi u kobiet. Podobny wniosek mozna wysnu¢ z niektorych badan
na samicach szczurow.

Krotkotrwate (14 dni) stosowanie diety sojowej stymulowato proliferacje komdrek
nabtonkowych piersi u kobiet przed menopauza [47]. Badania te byly prowadzone
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na histologicznie zdrowej tkance, pochodzacej od kobiet zaatakowanych tagodna lub
ztosliwa forma raka piersi. Ponadto, Hsieh i in. [32] wykazali zwigkszony wzrost
zdrowej tkanki gruczotu mlekowego u 28-dniowych, owariektomizowanych i pozba-
wionych grasicy myszy, ktorym przez 5 dni podawano genisteing. W ostatniej
dekadzie ukazato si¢ kilka publikacji, opisujacych eksperymenty wykorzystujace
powyzszy model doswiadczalny, z ta tylko rdznica, ze myszom bez jajnikdw i grasicy
implantowano komorki MCF-7. U zwierzat tych genisteina [9, 32, 34] i daidzeina
[35] réwniez zwigkszaly rozmiary guzow nowotworowych. Wzrostu guzoéw nie
obserwowano natomiast po podaniu ekwolu [35]. W niektérych z powyzszych
doswiadczen fitoestrogeny podawano przez okres wielu tygodni [9, 34, 35], w innych
kilku dni [32]. Wyniki badan in vivo dotyczace dziatania fitoestrogenéw na komorki
gruczolu mlekowego zwierzat sa wigc niejednoznaczne. Wydaje sig, ze to czy
fitoestrogeny dziatajg na proliferacje komoérek gruczolu mlekowego stymulujaco, czy
hamujaco, zalezy od wielu czynnikoéw: gatunku zwierzecia, rodzaju, dawki i sposobu
podania fitoestrogenu, koncentracji estrogenéw endogennych, modelu doswiadczal-
nego oraz czasu trwania i okresu ekspozycji na fitoestrogeny.

Uderzenia goraca 1 inne dolegliwo$ci w okresie okofomenopauzalnym

Fitoestrogeny, ze wzgledu na ich podobienstwo do estrogendow, mozna wykorzysty-
wacé w leczeniu objawéw menopauzy. Uderzenia goraca, najczesciej wystepujaca
dolegliwos$¢ okresu okotomenopauzalnego, zaobserwowano u 70-80% kobiet w
Europie i 10-20% w Azji [76]. Istnieja doniesienia, ze dieta bogata w fitoestrogeny
w 40-55% redukuje wystgpowanie uderzen goraca u kobiet w tym okresie [69,
78]. Wyniki innych do$wiadczen nie potwierdzaja jednak tych obserwacji [76].
Niewykluczone, ze skuteczno$¢ dziatania roslinnych estrogenéw w tagodzeniu
dolegliwosci okresu okotomenopauzalnego zalezy od rodzaju stosowanej diety sojowe;j,
czasu jej stosowania oraz dawek fitoestrogenow.

Osteoporoza

Spadek stezenia endogennych hormonoéw plciowych uwaza si¢ za jedna z przy-
czyn ubytku masy kostnej oraz dezorganizacji struktury przestrzennej kosci [6]. Z
tego powodu kobiety w okresie okotomenopauzalnym sa szczeg6lnie narazone na
osteoporozg [22]. Objawy choroby moga by¢ eliminowane lub redukowane dzigki
hormonalnej terapii zastgpczej (HRT). Jednak z powodu licznych skutkéw ubocznych
HRT oraz indywidualnych przeciwwskazan do jej stosowania ro$nie zainteresowanie
naturalnymi $rodkami (np. fitoestrogenami), ktére moga stanowi¢ alternatywe dla
HRT [6, 22, 69, 73].

Wykazano, ze fitoestrogeny zapobiegaja postgpujacej osteoporozie [39]. U Azjatek,
ktorych dieta jest bogata w fitoestrogeny, zaobserwowano znacznie mniejszg liczbg
pekniec kosci biodrowej niz u biatych kobiet [22]. Stwierdzono réwniez, ze genisteina
[13] oraz biochanina A [42] hamuja tworzenie osteoklastow (komoérek kosciogub-
nych), natomiast stymuluja aktywno$¢ osteoblastow (komoérek kosciotworczych).
Ponadto, spozywanie przez kobiety po menopauzie impriflawonu (syntetyczna
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pochodna naturalnych izoflawonéw) oraz biatka sojowego, powodowato remineraliza-
cje¢ oraz wzrost gestosci mineralnej koscca [58, 69, 73]. Arjmandi i in. [7] wykazali,
ze bialko sojowe znaczaco obniza sekrecje dezoksypirydynoliny (biomarkera resorpcji
kosci, bioracego udziat w obrocie kostnym) oraz nie zmienia wydzielania wapnia w
moczu u kobiet w okresie postmenopauzalnym. Dodatkowo, badacze ci stwierdzili
stymulujacy wplyw izoflawonow na sekrecjg insulinopodobnego czynnika wzrostu
typu I (IGF-I) u kobiet. IGF-I znany jest m.in. z tego, ze bezposrednio stymuluje
synteze kolagenu in vitro przez osteoblasty oraz moze posredniczy¢ w dzialaniach
parathormonu (regulujacego przemiang wapniowa i fosforanowa, zwigkszajacego
koncentracje wapnia we krwi) na kosci [7].

Podobnie u owariektomizowanych szczurzyc stwierdzono, ze dieta bogata w soje
zapobiega znacznej utracie masy kosci. Wykazano dwufazowy wptyw genisteiny na
gestos¢ mineralng ko$éca: niskie dawki fitoestrogenu stymulowaty omawiany
parametr w kosci udowej, a wysokie go hamowaty [5, 79]. Kumestrol i zearalenol
podawane domigsniowo wykazywaty pozytywny wplyw na strukture kosci u owari-
ektomizowanych szczurzyc [21]. Ponadto, u szczuréw i kurczat, kumestrol hamowat
resorpcje oraz stymulowal mineralizacj¢ tkanki kostnej w hodowlach kosci ptodow
[79]. Dalsze badania pozwola sprecyzowa¢ odpowiednie dawki fitoestrogendéw oraz
okresli¢ bezpieczenstwo ich stosowania, a takze oceni¢ skuteczno$¢ dziatania jako
alternatywy w leczeniu farmakologicznym osteoporozy.

Choroby naczyniowe

W okresie okotomenopauzalnym ryzyko wystapienia choroby wiencowej serca
oraz miazdzycy znacznie wzrasta. Czynnikiem odpowiedzialnym za to zjawisko jest
prawdopodobnie spadek endogennych estrogenow. Fitoestrogeny dziataja zazwyczaj
przeciwstawnie do czynnikow sprzyjajacych rozwojowi choréb naczyniowych: obniza-
ja poziom thuszczy, zwigkszaja elastyczno$¢ naczyn krwionosnych oraz zapobiegaja
zakrzepicy [4, 77].

Stwierdzono, ze fitoestrogeny obnizaty we krwi poziom catkowitego cholesterolu,
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) oraz trojglicerydow. Wplyw ten ttumaczy
si¢ ostabiong absorpcja cholesterolu oraz zwigkszona sekrecja soli kwasow zolciowych
[39]. Dodatkowo, fitoestrogeny reguluja poziom tluszczy poprzez redukcje endogennej
syntezy cholesterolu [26]. Izoflawony moga rowniez dziata¢ jako antyoksydanty, w
sposOb bezposredni lub posredni, wplywajac na aktywnos$¢ réznych enzymow
antyoksydacyjnych: katalazg, dysmutaze ponadtlenkowa, peroksydaze i reduktaze
glutationowa [11]. W ten sposob zwiazki te moga redukowa¢ utlenianie LDL i
powstawanie miazdzycy [61, 80]. Wykazano rowniez, ze genisteina jako inhibitor
kinaz tyrozynowych zmniejsza agregacje krwinek czerwonych [74].

Ten krotki przeglad literatury uswiadamia, jak duzy potencjal terapeutyczny kryje
si¢ w fitoestrogenach. Poznanie wszystkich tajemnic tych zwiazkow na pewno
wymaga wzmozonego wysitku wielu grup badawczych.
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4. FITOESTROGENY A UKLAD ROZRODCZY

Fitoestrogeny moga wptywac¢ na rozmnazanie zwierzat poprzez dzialanie na
narzady uktadu rozrodczego, nasladujac lub antagonizujac dzialanie endogennych
estrogenow. Moga rowniez oddzialywa¢ na funkcjonowanie komoérek nerwowych i
endokrynnych zaangazowanych w regulacjg procesow rozrodczych. Do komorek
tych zaliczamy migdzy innymi neurony wyniostosci posrodkowej podwzgorza, komorki
gonadotropowe przysadki i steroidogenne komorki jajnika. Wsrod tych ostatnich
wyrozniamy komoérki ostonki wewngtrznej i komorki ziarniste wystepujace w
pecherzyku jajnikowym oraz komorki lutealne tworzace ciatko zotte.

Wplyw fitoestrogenéw na procesy rozrodcze po raz pierwszy zostal zaobserwo-
wany u australijskich owiec karmionych koniczyna Trifolium subterraneum. Zwie-
rz¢ta te cierpiaty na zaburzenia funkcjonowania uktadu rozrodczego, ktorych efektem
byta okresowa nieptodnos¢ [1]. Gtowna przyczyna nieptodnosci u gepardow trzyma-
nych w niewoli byla dieta bogata w izoflawony [39]. Obnizona ptodno$¢ zaobserwo-
wano u myszy traktowanych kumestrolem [14]. Ponadto, dtugotrwale (ponad 5
tygodni) podawanie kumestrolu wywolywato zaburzenia w cyklu rujowym szczurzyc
[84]. U krow karmionych fitoestrogenami wystgpowaty nieregularne cykle badz ich
brak, a takze zmienione zachowania ptciowe, np. nimfomania [1].

Dieta bogata w fitoestrogeny w roznorodny sposdb wplywa na morfologig i
rozwoj uktadu rozrodczego zwierzat. Opisano zwigkszenie masy macicy u szczu-
rzyc traktowanych genisteing [37]. Ponadto, u owariektomizowanych $win, domigs-
niowo podana genisteina zwigkszata mas¢ macicy i szyjki macicy oraz indukowata
podziaty komoérek nabtonka wyscielajacego macicg [24]. Przeciwnie, Lamartiniere
i in. [41] dokonujac analizy histomorfologicznej uktadu rozrodczego 50-dniowych
szczurzyc, traktowanych w okresie okotoporodowym daidzeina, nie stwierdzili
zadnych patologicznych zmian tkanek pochwy, macicy, jajnikow oraz gruczohlu
mlekowego. Podobnie, u matp karmionych przez rok dieta bogata w sojg nie
stwierdzono zmian w dlugosci cyklu miesiaczkowego, ilosci krwi miesiaczkowe;]
oraz pozioméw hormonéw [91]. Swiadczy to o istnieniu zmiennosci gatunkowe;
w zakresie wptywu fitoestrogendw na procesy rozrodcze.

Dzialanie fitoestrogenow, glownie genisteiny, na komorki jajnika badano u cztowieka
1 kilku przedstawicieli swiata zwierzat. Genisteina (0,1-50 uM) obnizala podstawowa
i stymulowang (LH, FSH, forskolina, prolaktyna) produkcj¢ progesteronu (P,) przez
komorki ziarniste szczura [55, 82], $wini [57] i cztowieka [83] oraz komoérki ostonki
wewngtrznej [17, 27] i komorki lutealne [16] $wini. Podobny, hamujacy wptyw na
sekrecjg P, przez pecherzykowe komorki ziarniste opisano dla fitoestrogendéw innych
niz genisteina, a mianowicie dla daidzeiny i biochaniny A [23]. Ponadto, Piotrowska
i in. [63] wykazali hamujacy wplyw ekwolu (metabolitu daidzeiny) na stymulowana
LH sekrecjg P, przez bydlece ciatka zotte. Dwufazowe dziatanie genisteiny zostato
zaobserwowane w bydlecych [36] i szczurzych [31] komoérkach ziarnistych, gdzie
niskie dawki (185 nM i 0,3-3 uM) stymulowatly, a wysokie (1850 nM i 30—-100 pM)
obnizaly produkcje P,. Z kolei Makarevich i in. [45] wykazali stymulujacy wplyw
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genisteiny na komorki ziarniste bydta i krolika. W tej samej pracy autorzy opisali
rowniez brak wplywu genisteiny na steroidogenna funkcje calych pecherzykow
jajnikowych $wini. Przedstawiony powyzej przeglad literatury pokazuje, ze dominujacy
Jest poglad o hamujacym dziafaniu fitoestrogenow na produkcjg P, przez steroidogenne
komorki jajnikowe. Pojedyncze, odmienne obserwacje moga wynikaé¢ z rdéznic
gatunkowych lub metodycznych.

Mniej jednoznaczne sa wyniki dotyczace wptywu fitoestrogenéw na produkcje E..
Hamujace dziatanie genisteiny na podstawowa i stymulowana gonadotropinami
produkcje E, przez luteinizujace komorki ziarniste cztowieka oraz szczura wykazali
odpowiednio, Whitehead i in. [83] — 50 uM oraz Haynes-Johnson i in. [31] — 30 i
100 uM. Podobnie, Myllymaki i in. [53], stosujac pigciodniowa hodowle stwierdzili
hamujace dzialanie genisteiny (0,1 uM) na sekrecjg E, przez cale pecherzyki jajnikowe
niedojrzatych szczurow. Przeciwnie, w tej samej pracy, w hodowlach trzydniowych
wykazano brak wptywu genisteiny na produkcjg E,. Nie stwierdzono rowniez wplywu
genisteiny 1 daidzeiny na podstawowa i stymulowana LH sekrecj¢ E, przez komorki
ziarniste $§wini izolowane z duzych, przedowulacyjnych pecherzykéw jajnikowych [23,
57]. Przeciwnie, stymulujace dziatanie genisteiny na podstawowa i stymulowana FSH
sekrecje E, obserwowano w komorkach ziarnistych pochodzacych ze $rednich peche-
rzykow jajnikowych swini [23, 56]. Sekrecja E, byla tez stymulowana przez genisteing
w niedojrzatych, catych pecherzykach jajnikowych swini oraz komorkach ziarnistych
krolika [45]. Wplyw fitoestrogenow na produkcje E, wydaje sig zaleze¢ od badanej
struktury jajnikowej (komorki ziarniste Iub cate pecherzyki jajnikowe), stopnia dojrzatosci
pecherzykdw jajnikowych stanowiacych zrodio badanych komorek ziarnistych, a takze
gatunku zwierzgeia i czasu trwania hodowli.

Poniewaz kontrolg nad prawidtowym funkcjonowaniem komorek steroidogennych
jajnika sprawuja przysadka i podwzgorze, mozliwy jest tez posredni wptyw fitoestro-
gendéw na komorki jajnika. RzeczywiScie, ekspresja mRNA podjednostki 3 hormonu
luteinizujacego (LHP) w przysadce zwigkszata si¢ po infuzji genisteiny do trzeciej komory
moézgu owiec [64, 92]. Podobnie, ilos¢ komorek przysadki pozytywnie barwionych na
obecno$¢ LH oraz immunoekspresja LH3 wzrastaty po infuzji genisteiny do trzeciej
komory moézgu owariektomizowanych owiec bedacych w sezonie rozrodczym [92].
Przeciwne wyniki otrzymali Polkowska 1 in. [64], infundujac genisteing do mdzgu owiec
bedacych w okresie anestrus. Genisteina podana w ten sam sposdb owariektomizowanym
owcom obnizata osoczowe poziomy LH [66]. Redukcje wydzielania LH i FSH jako
wynik podania izoflawondéw obserwowano rowniez u kobiet przed i po menopauzie [15].
Przeciwnie, daidzeina podawana doustnie (100 nM i1 200 nM, w formie kapsutek)
owariektomizowanym $winiom, zwigkszala podstawowa i stymulowana GnRH sekrecje
LH przez perfundowane przysadki [60]. Efekt dziatania fitoestrogenow na synteze i
wydzielanie gonadotropin zalezy prawdopodobnie od rodzaju fitoestrogenu, gatunku i
statusu rozrodczego zwierzgcia oraz sposobu podania badanego czynnika i uzywanego
modelu do$wiadczalnego.

Dostepne sa tez doniesienia dotyczace wptywu fitoestrogenow na sekrecje lub
syntez¢ hormonow innych niz steroidy i gonadotropiny. Genisteina hamowala sekrecje
dopaminy, powodujac wzrost ilosci prolaktyny (PRL) we krwi u szczurow [85].
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Wzrost osoczowej PRL stwierdzono takze u owariektomizowanych owiec, ktérym
do trzeciej komory mozgu infundowano genisteing [66]. Ponadto, genisteina wptywata
na syntezg¢ prostaglandyn (PGF,, i PGE,) przez komorki ciatka zottego i endome-
trium krow [88, 89, 90]. Jak wida¢ z prezentowanego powyzej przegladu literatury,
mozliwos$ci oddziatywania fitoestrogendw na procesy rozrodcze zwierzat sa niemate.
Z kolei obecnos$¢ fitoestrogenéw w diecie ludzi i zwierzat powoduje, ze ich wplyw
na funkcje komorek i narzadow uktadu rozrodczego w warunkach in vivo jest fizycz-
nie mozliwy. Bez watpienia, potrzebne sg dalsze badania, ktdre pozwola jednoznacz-
nie oceni¢ roznorodne efekty dzialania fitoestrogenow i ustali¢, kiedy moga by¢ one
korzystne dla ludzi i zwierzat.
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