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WPROWADZENIE: FLAWONOIDY I IZOFLAWONY

Flawonoidy (CC,-C) stanowia grupe
zwiazkow organicznych o charakterze poli-
fenolowym, zawierajacych co najmniej dwie
grupy hydroksylowe przylaczone do pierscie-
nia aromatycznego. W strukturze tych zwiaz-
kow wyrdznia si¢ 2 pierScienie benzenowe
(A i B), ktore polaczone sa ze soba poprzez
trojweglowy lancuch. NajczeSciej tancuch ten
tworzy wraz z atomem tlenu trzeci pierScien,
C. PierScien B przylaczony jest wowczas do
wegla w pozycji 2. Wszystkie trzy pierScienie
tworza uktad flawanu (Ryc. 1A). Na podstawie
roznic w budowie jednostki C, w obrgbie fla-
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Ryc. 1. Uktad flawanu i 17-B-estradiol.

wonoidow wyroznia sie kilka grup zwiazkoéw:
izoflawony, flawonole, flawony, flawonony,
flawanole i antocyjanidyny. Izoflawony roznia
sic od pozostalych klas flawonoidow tym, ze
posiadaja podstawowy szkielet pietnastowe-
glowy o zmodyfikowanej strukturze. PierScien
B dotaczony jest do pierScienia C w pozycji 3,
nie jak wiekszoS¢ izoflawonéw, w pozycji 2.
Grupy hydroksylowe obecne sa w pozycji 7 i
5. Taka budowa czasteczek izoflawonow przy-
pomina chemiczna strukture 17-B-estradiolu —
steroidowego, zefnskiego hormonu plciowego
(Ryc. 1B) (Ross i Kasum 2002). Ze wzgledu
na podobiefistwo strukturalne izoflawonow
i estrogenu, zwiazki te zaliczane s3 fitoestro-
genow. Nalezy jednak podkresli¢, ze chociaz
okreslenie “fitoestrogeny” najczeSciej utozsa-
miane jest z izoflawonami (ze wzgledu na ich
wysoka aktywnoS¢ estrogenna), to fitoestroge-
ny stanowia liczna grupe zwiazkow, do ktorej
poza izoflawonami zalicza si¢ takze lignany,
stilbeny i kumestany (CORNWELL i wspotaut.
2004). W komorkach roslinnych, izoflawony
obecne sa gtownie w wakuolach oraz Scianie
komorkowej w postaci wolnej lub glikozydo-
wej, zwiazanej z czasteczkami cukrow pro-
stych. Spotykane sa takze polaczenia estrowe
izoflawonoéw, przewaznie pochodne acetylo-
we i malonylowe (CZERPAK i wspotaut. 2009).
Izoflawony w postaci glikozydowej sa nieak-
tywne biologicznie; ich hydroliza zachodzi
w przewodzie pokarmowym pod wplywem
kwasu zoladkowego oraz jelitowych i bakte-
ryjnych p-glukozydaz. Procesy te prowadza
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Ryc. 2. Wybrane fitoestrogeny izoflawonowe.

do uwolnienia aktywnych aglikonow, m.in.
genisteiny i daidzeiny. Aglikony ulegaja ab-
sorpcji w jelicie cienkim, a nastepnie podle-
gaja przemianom biochemicznym z udzialem
UDP-glukuronylotransferazy i sulfotransferazy.
W wyniku dzialania tych enzymoéw dochodzi
do wytworzenia pochodnych siarkowych i
glukuronowych, takich jak: 7- i 4-sulfodaidze-
ina i genisteina, 4’,7-diglukuronid daidzeiny i
genisteiny, 7- i 4-glukuronid daidzeiny i ge-
nisteiny, sulfoglukuronid daidzeiny i geniste-
iny oraz zwiazkOw nieskoniugowanych. Tak
powstate metabolity fitoestrogenow podlegaja
krazeniu watrobowo-jelitowemu (KARAKAYA
2004).

Do najbardziej znanych izoflawonow, o
istotnej aktywnoSci biologicznej najczesciej
zalicza sie genisteine, daidzeine, formono-
netyne, biochanine A i glicyteine (Ryc. 2).
Polifenole te wystepuja powszechnie u ro-
Slin nalezacych do nast¢pujacych rodzin: pa-
protkowate (Polypodiaceae), cyprysowate,
(Cupressaceae), liliowate (Liliaceae), trawy
(Gramineae), brzozowate (Betulaceae), rde-
stowate (Polygonaceae), jaskrowate (Ranun-
culaceae), bobowate (Fabaceae), jasnowate
(Lamiaceae), rozowate (Rosaceae), selerowa-
te (Apiaceae) i motylkowate (Papilionaceae)
(CZERPAK i wspolaut. 2009).

SOJA JAKO GLROWNE ZRODLO IZOFLAWONOW

W diecie cztowieka najpopularniejszym
zrodtem izoflawonow jest soja owlosiona
(Glycine max, Soja hispida 1.). Jest to jed-
noroczna roSlina zielna z rodziny bobowa-
tych, pochodzaca ze wschodniej Azji, gdzie
uprawiana jest w wielu krajach, gltownie
w Chinach, Japonii i Indiach. W Polsce jest

uprawiana znacznie rzadziej, a wykorzysty-
wana na ogot jako roslina oleista i pastewna.
Produktem spozywczym s3 nasiona soi i wy-
ttaczany z nich olej. Nasiona soi sa niezwy-
kle bogate w skladniki odzywcze, zawieraja
ok. 40% wysokowarto$Sciowego biatka, 20%
tluszczu, 6% blonnika oraz lecytyneg, saponi-
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ny, witaminy A, B, B,, PP, E, sole mineralne
(PASTERNAKIEWICZ i DZUGAN 2009), fitostero-
le, a takze izoflawony (glownie genisteine i
daidzein¢). Uzyskiwany z soi olej charakte-
ryzuje sie 50% zawartoScia nienasyconych
kwasow tluszczowych (PASTERNAKIEWICZ i
DzUGAN 2009), zawiera kwas linolowy, kwas
linolenowy, kwas oleinowy, natomiast spo-
srod grupy nasyconych kwasow tluszczo-
wych, kwas palmitynowy i stearynowy (FANG
i wspotaut. 2004, ORHAN i wspotaut. 2007).
Poza nasionami i olejem sojowym, w skiad
diety cztowieka wchodzi szereg innych pro-
duktow powstajacych z przetwarzania nasion
tej roSliny, stanowiacych heterogenne mie-
szaniny zawierajace rd0zne proporcje sktad-
nikow odzywczych, w tym izoflawonéw. Za-
wartoS¢ izoflawonow w soi i jej produktach
szacuje si¢ na 560-3810 mg/kg (FLETCHER
2003). W krajach Azji, gdzie odnotowuje sie
najwieksze spozycie soi, dzienna dawka tych
polifenoli szacowana jest na 30-50 mg, a po-
ziom genisteiny w osoczu krwi moze osia-

ga¢ wartosci rzedu 0,1-10 uM (ADLERCREUTZ
i wspotaut. 1993). Natomiast w populacji
europejskiej i polnocnoamerykanskiej, ze
wzgledu na odmienne nawyki zywieniowe i
nizsza zawartos¢ fitoestogendow w diecie, ich
stezenie w osoczu wynosi okoto 70 nM (AD-
LERCREUTZ i wspotaut. 1999). Maka sojowa i
biatko sojowe zawieraja przewaznie nieak-
tywne glikozydy izoflawonow, natomiast w
fermentowanych produktach spozywczych
(np. tempeh, zupa miso) obecne sa izofla-
wony w formie wolnej (aglikony). Wysoka
zawartoScia izoflawonow charakteryzuje si¢
maka sojowa (6,74 mg genisteiny i 9,39 mg
daidzeiny na 100 g), ale mleko sojowe za-
wiera znacznie mniej tych polifenoli (310
ug genisteiny i 30 pg daidzeiny na 100 g).
Dobrym zrédiem izoflawonow moze byc tak-
ze ser uzyskiwany z mleka sojowego (tofu),
ktory moze znacznie roznic¢ sie skladem w
zaleznoSci od producenta i zawiera¢ okoto
0,2-0,5 mg fitoestrogené6w na gram produk-
tu (ALBERTAZZI i PURDIE 2002).

AKTYWNOSC ESTROGENOWA IZOFLAWONOW

Podobiefnistwo struktury chemicznej izo-
flawonow do hormonéw steroidowych
sprawia, ze maja mozliwos¢ laczenia si¢ z
receptorami dla estradiolu (ang. estrogen
receptor, ER) i indukuja sygnal podobny do
sygnalu estrogenowego (NYNCA i wspotlaut.
2007). Wyroznia sie¢ dwa podstawowe typy
receptorow estrogenowych: ER-o i ER-B, kto-
re sa kodowane przez rozne geny i ulegaja
ekspresji w roznych regionach organizmu.
Fitoestrogeny ze wzgledu na podobienstwo
do 17-B-estradiolu, wiaza sie glownie z re-
ceptorami ER-B, ale moga takze laczyC sie z
receptorami typu ER-a. Stwierdzono, ze naj-
silniejsze powinowactwo do receptorow
estrogenowych ER-f wykazuje genisteina
(20-30-krotnie  silniejsze niz powinowac-
two do receptorow ER-a i poroOwnywalne z
powinowactwem 17-f-estradiolu). Badania
KUIPER i wspotaut. (1998) wykazaly, ze ge-
nisteina stosowana w stezeniu ok. 100 nM
wywoluje efekt porownywalny do dzialania
17-B-estradiolu  w stezeniu fizjologicznym.
Powinowactwo innych izoflawonoéw ocenia
si¢ natomiast jako 100-500-krotnie slabsze
od 17-p-estradiolu. Stwierdzono roéwniez po-
winowactwo izoflawonow do receptorow
dla progesteronu (ang. progesterone recep-
tor, PR) oraz dla androgenéw (ang. andro-
gen receptor, AR). Fitoestrogeny zawarte w

koniczynie czerwonej wykazywaly wicksze
powinowactwo do receptorow PR i AR niz
zwiazki zawarte w soi, co moze by¢ spowo-
dowane wickszym stezeniem izoflawonow
w koniczynie czerwonej (BECK i wspolaut.
2003).

Fitoestrogeny, podobnie jak estrogeny,
swoje efekty biologiczne wykazuja zarow-
no za pomoca mechanizméw genomowych,
zaleznych, badz niezaleznych od ERE (ang.
estrogen response element), jak i niegeno-
mowych. ERE jest specyficznym regionem
na DNA, zwanym miejscem odpowiedzi na
estrogeny. Na drodze genomowej ERE-zalez-
nej, receptor z przylaczonym swoistym dla
siebie ligandem, ulega pobudzeniu, a konfor-
macyjne zmiany jego struktury prowadza do
zwiazania kompleksu ligand-receptor z regio-
nem ERE w tancuchu DNA, co stymuluje eks-
presje okreSlonych genow (PIKE i wspolaut.
2000). Natomiast szlak genomowy ERE-nieza-
lezny indukuje ekspresje genOw przy udzia-
le czynnikOw transkrypcyjnych. Okoto jedna
trzecia genow, ktore sa regulowane przez re-
ceptory estrogenowe nie zawiera sekwencji
ERE (LONE i wspoétaut. 2004). Niegenomowe
dzialanie fitoestrogenow jest skierowane na
procesy, ktore zachodza zbyt szybko, aby mo-
gly byC uzaleznione od transkrypcji i trans-
lacji. Takie dzialanie fitoestrogenow dotyczy
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m.in. wplywu na synteze i aktywnoS¢ cAMP
oraz na procesy aktywacji kinaz bialkowych
(BJORNSTROM i SJOBERG 2005). Nalezy row-
niez zaznaczy¢, ze w komorkach docelowych
fitoestrogeny tacza sie z receptorami estro-
genow endogennych, ale moga wykazywac
takze dzialanie antyestrogenne (wlaSciwosci
antagonistyczne w stosunku do zefiskich hor-
monéw plciowych). To, czy indukowana od-
powiedz bedzie antyestrogenna czy estrogen-
na zalezy m.in. od rodzaju receptora i jego
rozmieszczenia w tkankach (KiMm i wspotaut.
1998), a takze sposobu podania fitoestroge-
nu, jego stezenia oraz w mniejszym stopniu,
czasu ekspozycji komorek na fitoestrogen i
srodowiska hormonalnego, w jakim badane
komorki sie¢ znajduja (JEFFERSON i wspoOlaut.
2002, OH i wspolaut. 20006). Fitoestrogeny
tatwiej wiaza si¢ do receptora ER-B i silniej
aktywuja wiazanie ER-f do regionu ERE. Ich
powinowactwo w porownaniu z estradiolem
wskazuje na mniejsza aktywnoS¢ biologiczna
fitoestrogenow. Efekt ten moze byc¢ jednak
zrekompensowany iloscia fitoestrogenow
dostarczana w pozywieniu. Mechanizm dzia-

lania antyestrogenowego fitoestrogenow po-
lega na blokowaniu wiazania si¢ ligandu do
specyficznego miejsca w receptorze, hamo-
waniu wiazania sie receptora z tancuchem
DNA Iub tez uniemozliwieniu estrogenom
pochodzenia endogennego wywolania spe-
cyficznego efektu biologicznego (BENASSAY-
AG 1 wspotaut. 2002). Dzialanie izoflawonow
moze przejawial sie takze obnizeniem, badz
wzrostem (w zaleznoSci od tkanki) synte-
zy mRNA dla receptora o czy B (COTRONEO
i LAMARTINIERE 2001, COTRONEO i wspolaut.
2005). Fitoestrogeny moga réwniez oddzia-
lywa¢ na komoérke poprzez mechanizmy nie-
zwiazane z estrogenami, tj. poprzez wplyw
na ekspresje genoéw estrogeno-niezaleznych,
czy tez regulacje aktywnoSci bialek zaanga-
zowanych w wewnatrzkomoérkowe przeka-
zywanie sygnalu. Ponadto, stwierdzono tak-
ze niegenomowe dzialanie fitoestrogenow
wewnatrz komorki, obejmujace wplyw na
cykl komorkowy, wewnatrzkomorkowy szlak
przekazywania sygnatu oraz proliferacje ko-
morek (NYNCA i wspotaut. 2007).

IZOFLAWONY W EAGODZENIU DOLEGLIWOSCI ZWIAZANYCH Z MENOPAUZA

Menopauzie towarzysza zaburzenia, takie
jak wzrost ciSnienia krwi, zmiana profilu li-
pidowego w ustroju, utrata masy tkanki kost-
nej, a takze zaburzenia pamigci, utrata libi-
do, bezsennos¢, depresja, uderzenia goraca
[dolegliwos¢ dotykajaca az 70-80% kobiet z
Europy bedacych w okresie menopauzalnym
(UsiT 20006)], czy atrofia pochwy. Objawy te
obnizaja komfort zycia kobiet. Wiele z nich,
aby wyeliminowa¢ badZz zmniejszyC sympto-
my menopauzy korzysta z terapii hormonal-
nej, przy uzyciu estrogenow. Dane dotyczace
bezpieczeistwa stosowania estrogenoOw sa
niejednorodne, ale przeprowadzone badania
wykazaly, ze podczas stosowania preparatOw
hormonalnych, ryzyko powiklan zatorowo-za-
krzepowych wzrasta 2-3 krotnie (zwlaszcza
w pierwszych 6-12 miesiacach terapii). Wy-
stapienie powiklan zakrzepowo-zatorowych
jest jednym =z najbardziej niebezpiecznych
dziatlan niepozadanych u kobiet stosujacych
hormonalng terapic zastepcza. Dlugotrwa-
te stosowanie doustnej terapii hormonalnej
przyczynia si¢ do niekorzystnych zmian w
kinetyce procesow polimeryzacji wioknika
(proces formowania skrzepu jest znacznie
przySpieszony) oraz jego lizy (zahamowanie
lizy skrzepu) w osoczu pacjentek (BORO-

WIECKA i wspotaut. 2010). Istnieja takze dane
wskazujace na zwigkszanie ryzyka zachoro-
wania na raka piersi u kobiet stosujacych
hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ) (BERAL i
wspotaut. 2011). Ze wzgledu na doniesienia
dotyczace skutko6w ubocznych podawania
estrogenow, coraz bardziej popularna staje
si¢ alternatywna droga leczenia, z wykorzy-
staniem ekstraktow roslinnych zawierajacych
zwiazki polifenolowe o dzialaniu estrogen-
nym — fitoestrogeny.

UDERZENIA GORACA

Rosnaca liczba doniesien potwierdza,
ze fitoestrogeny stanowia skuteczna terapic
z zmniejszaniu uderzen goraca. MURKIES i
wspolaut. (2008) zaobserwowali 40% spa-
dek czestoSci wystepowania uderzefi goraca
u kobiet w okresie menopauzy, spozywaja-
cych przez 12 tygodni po 45 g maki sojowej
dziennie. Natomiast CRISAFULLI i wspoOltaut.
(2004) przeprowadzili badania poréwnaw-
cze na grupie 90 kobiet w wieku 47-57 lat,
majace na celu ocen¢ skutecznoSci dziatania
genisteiny i zlozonej terapii hormonalnej (1
mg 17-f-estradiolu + 0,5 mg octanu norethi-
steronu). Autorzy wykazali, ze trzymiesicczna
terapia fitohormonalna zmniejsza czestos¢
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uderzen goraca o 22%, natomiast zastoso-
wanie terapii hormonalnej redukowalo ja o
53%. Badania prowadzone w Polsce, z udzia-
tem grupy 555 kobiet potwierdzaja skutecz-
noS¢ dzialania standaryzowanego ekstraktu
izoflawonoéw sojowych (52-104 mg/dobe),
jako skutecznej terapii zmniejszajacej dolegli-
wosci takie jak uderzenia goraca i nadmierna
potliwos¢ (DREWS i wspotaut. 2007a, b). Sku-
tecznosS¢ izoflawonow sojowych stosowanych
w dziennej dawce 52-104 mg przez 3 do 6
miesiecy potwierdzaja takze inne badania z
udzialem kobiet we wczesnym okresie pome-
nopauzalnym, u ktérych zaobserwowano zna-
czace zmniejszenie czestoSci wystepowania
szeregu objawow zwiazanych z menopauza:
uderzen goraca, nadmiernej potliwosci, uczu-
cia zmeczenia, obnizenia nastoju (stanow
depresyjnych) i zawrotow glowy (STANOSZ i
wspotaut. 2004). Chociaz najbardziej popu-
larnym zrodltem fitoestrogenow jest soja, du-
zym stezeniem izoflawonow charakteryzuja
sie takze inne roSliny, w tym rd6zne gatunki
koniczyn (Trifolium). Dostepne sa dane su-
gerujace, ze prawdopodobiefistwo rozwoju
raka trzonu macicy u kobiet w okresie me-
nopauzalnym, przyjmujacych w ramach tera-
pii hormonalnej ekstrakty izoflawonoidowe z
koniczyny jest znaczaco zmniejszone (OVERK
i wspotaut. 2008).

ROLA IZOFLAWONOW W PRZECIWDZIALANIU
OSTEOPOROZIE

Problem osteoporozy dotyka ponad poto-
we osOb w wieku 50 lat i starszych. Az 80%
z 10 mln os6b chorych to kobiety (GOLD
20006). Osteoporoza spowodowana jest ubyt-
kiem masy kostnej i dezorganizacja struktu-
ralna koSci, a czestoS¢ jej wystepowania na
Swiecie zwicksza sie z powodu starzenia sie
spoteczenstw (PETERSON 2001). Obecnie wia-
domo, ze izoflawony wplywaja na gospodar-
ke wapnia i maja istotne znaczenie w prze-
ciwdzialaniu osteoporozie. Dzialanie oste-

oblastow (komorek koSciotwoOrczych) jest
pobudzane przez biochanin¢ A i genisteing,
natomiast tworzenie sie¢ osteoklastow (komo-
rek koSciogubnych) jest hamowane przez te
zwiazki (CZERPAK i wspotaut. 2009). Zwiazki
izoflawonowe wplywaja takze na metabolizm
cholekalcyferolu, witaminy D, odpowiedzial-
nej za regulacje gospodarki fosforanowo-
-wapniowej w organizmie (TEMPFER i wspot-
aut. 2007). Witamina ta odgrywa istotna
role w tworzeniu struktury i w mineralizacji
tkanki kostnej oraz w odktadaniu fosforanow
wapnia w koSciach. Na wzrost, réznicowa-
nie si¢, metabolizm komorek tkanki kostnej,
a takze na ich mineralizacje i regeneracje
wpltywa m.in. 1,25-dihydroksycholekalcyferol.
Synteza tego zwiazku o funkcji hormonal-
nej katalizowana jest przez enzym CYP27B1
(1o-hydroksylaze), ktorego aktywnoS¢ stymu-
lowana jest przez izoflawony. Poza tym, izo-
flawony wplywaja hamujaco na aktywnoSc
enzymu 24-hydroksylazy (CYP24), odpowie-
dzialnego za zapoczatkowanie procesow de-
gradacji cholekalcyferolu. Polifenole te wply-
waja korzystnie na poziom cholekalcyferolu,
a ten z kolei jest niezbedny do prawidtowego
funkcjonowania ukladu kostnego (CZERPAK
i wspotaut. 2009). Fitoestrogeny pobudzaja
rowniez sekrecje insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu typu I (ang. insulin-like growth
factor I, IGF-I), stymulujacego synteze kolage-
nu przez osteoblasty (KRASZEWSKI i wspoOlaut.
2007). MARINI i wspotaut. (2010) przeprowa-
dzili 24-miesieczne, randomizowane badania
z podwojnie Slepa proba, dotyczace wply-
wu stosowania genisteiny w dawce 54 mg/
dziei na metabolizm koSci u kobiet po me-
nopauzie, u ktorych stwierdzono umiarkowa-
nie zmniejszona gestosS¢ kosci (osteopenie).
Wyniki uzyskane w opisywanych badaniach
wykazaly zwickszona gestoS¢ koSci zarowno
kregostupa i szyjki koSci udowej, jak i popra-
we procesu formowania i resorpcji tkanki
kostne;j.

DZIALANIE PRZECIWNOWOTWOROWE I ANTYANGIOGENNE IZOFLAWONOW

Powstawanie naczyn krwionosSnych (an-
giogeneza) stanowi niezbedny etap przebie-
gu wielu procesow fizjologicznych, takich
jak wzrost i rozwoj organizmu, gojenie si¢
ran, czy procesy rozrodcze. Jest takze zaan-
gazowana w rozwoj stanow patologicznych,
zwlaszcza zwiazanych z rozwojem, progresja
i przerzutowaniem nowotworOw. Przebieg
angiogenezy jest uzalezniony od rownowagi

miedzy endogennymi czynnikami pobudzaja-
cymi wzrost nowych naczyn krwiono$nych a
czynnikami hamujacymi ten rozwoj. W kon-
cowej fazie prawidlowego rozwoju nowych
naczyn krwionoSnych kluczcowym momen-
tem jest zatrzymanie proliferacji komorek
srodblonka. W stanach patologicznych etap
ten jest zaburzony i dochodzi do niekontro-
lowanej angiogenezy (MOSTAFAIE i wspotaut.
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2010), dlatego tez w opracowywaniu roz-
nych terapii przeciwnowotworowych zwraca
sic uwage na zwiazki dzialajace jako inhibi-
tory angiogenezy. Wykazano, ze obok cyto-
kin (GERBER i wspolaut. 2009), angiopoetyny
oraz tkankowych inhibitorow metaloprote-
inaz, rowniez fitoestrogeny hamuja angio-
geneze towarzyszaca progresji zmian nowo-
tworowych (NYNCA i wspotaut. 2007). Prze-
ciwnowotworowe wlasciwosci izoflawonow
ujawniaja si¢ takze poprzez hamowanie ak-
tywnosci helikazy, enzymu rozplatajacego he-
lise DNA. W zwiazku z inhibicja dzialania he-
likazy, nie sa udostepniane miejsca wiazania
czynnikow transkrypcyjnych i enzymow bio-
racych udziat w transkrypcji. W efekcie zosta-
je zahamowany proces dzielenia si¢ komorek
(CzERPAK i wspotaut. 2009). Izoflawony obni-
zaja rOwniez aktywnoS$¢ topoizomeraz typu
I i II, enzymow bioracych udzial m.in. w re-
plikacji, transkrypcji i rekombinacji DNA.
Stwierdzono m.in., Ze genisteina poprzez blo-
kowanie aktywnoSci topoizomerazy II przy-
czynia si¢ do zahamowania wzrostu komorki.
Moze nawet spowodowac jej apoptoze (NYN-
CA i wspotaut. 2007). Wtasciwosci antypro-
liferacyjne genisteiny wykazano zarOwno w
komorkach estrogenozaleznych, jak i estroge-

noniezaleznych nowotwordéw piersi i prosta-
ty. Uwaza sie¢, ze jednym z najwazniejszych
mechanizméw ochronnych genisteiny jest
hamowanie aktywnosci biatkowych kinaz ty-
rozynowych, prowadzace do zmian w proce-
sach metabolicznych komorki (KWIATKOWSKA
2007). AktywnoS¢ kinaz tyrozynowych jest
zwiazana z funkcjonowaniem receptorow
komorkowych dla m.in. epidermalnego czyn-
nika wzrostu (ang. epidermal growth factor,
EGF) i insuliny (CZERPAK i wspoétaut. 2009).
Znaczna czeS¢ kinaz tyrozynowych koduja
onkogeny. W raku piersi, okreznicy i wielu
innych rodzajach nowotworéw stwierdzono
nadmierna ekspresje genow kodujacych kina-
zy tyrozynowe. Dlatego tez uwaza sie¢, ze za-
hamowanie aktywnoSci kinaz tyrozynowych,
m.in. przez genisteing, moze zapobiec pro-
liferacji komorek (KWIATKOWSKA 2007). Po-
nadto, izoflawony dzialaja hamujaco na cykl
komoérkowy w komorkach nowotworowych,
poprzez hamowanie cyklu w punktach przej-
Scia z fazy G1 do S i G2 do M lub poprzez
inaktywacje cyklin (bialek regulujacych prze-
bieg cyklu komoérkowego) oraz kinaz zalez-
nych od cyklin (ang. cyclin-dependent kina-
ses, CDKs) (CZERPAK i wspotaut. 2009).

ANTYOKSYDACYJNE DZIAELANIE IZOFLAWONOW

Uszkodzenia spowodowane stresem oKksy-
dacyjnym odgrywaja wazna role¢ w przebie-
gu wielu procesoOw patologicznych, takich
jak nowotwory, choroby neurodegeneracyj-
ne czy zaburzenia zwijgzane z ukladem kra-
zenia, dlatego w poszukiwaniach zwiazkow
0 dzialaniu leczniczym niezwykle wazne sa
ich wlasciwoSci antyoksydacyjne (ALBULESCU
i Puscau 2008). Rosnaca liczba doniesien po-
twierdza korzystny wplyw izoflawonow na
funkcjonowanie ukladu sercowo-naczyniowe-
go, obejmujacy m.in. dzialanie przeciwmiaz-
dzycowe i modulacje napiecia Sciany naczyn
krwionosnych (Siow i MANN 2010). Badania
Joy i wspoétaut. (2006) wykazaly, ze geniste-
ina, daidzeina i ekwol w stezeniach (1-100
nM) w ciagu 2 minut powoduja znaczacy
wzrost aktywnosSci Srodbtonkowej syntazy
tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide

synthase, eNOS) i zwickszenie syntezy tlen-
ku azotu, czynnika o dzialaniu wazorelaksa-
cyjnym i przeciwptytkowym. Dostepne dane
wskazuja, ze izoflawony moga byc¢ skuteczny-
mi zmiataczami wolnych rodnikow (antyok-
sydanty prewentywne). Fitoestrogeny hamuja
reakcje utleniania biatek, kwasow nukleino-
wych oraz chronia komorki przed peroksyda-
cja lipidow (FriTz i wspotaut. 2003). Badania
in vivo wykazaly rOwniez, ze przyjmowanie
genisteiny i daidzeiny chroni osoczowe lipi-
dy frakcji LDL (ang. low density lipoprote-
ins) przed utlenianiem (TIKKANEN i wspotaut.
1998). Co wieccej, genisteina zwicksza aktyw-
noS¢ enzymOw antyoksydacyjnych: dysmuta-
zy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationo-
wej, reduktazy glutationowej i katalazy (MIT-
CHELL i wspolaut. 1998).

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA FITOESTROGENOW

Liczne badania potwierdzaja duzy poten-
cjat terapeutyczny izoflawonéw, ale pojawia-
ja sic takze doniesienia kwestionujace efek-

tywnoS¢ dzialania tych zwiazkow w praktyce
klinicznej (DE CREMOUX i wspolaut. 2010).
Istotnym aspektem bezpieczenstwa stosowa-
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nia izoflawonow jest rowniez dlugotrwaly
czas trwania terapii fitohormonalnej, dlatego
tez przed zastosowaniem preparatOw zawie-
rajacych fitoestrogeny zaleca si¢ konsultacje z
lekarzem i badania kontrolne. Dostepne dane
wskazuja na szeroki zakres aktywnosSci biolo-
gicznej izoflawonow (KRASZEWSKA i wspotaut.
2007), zalezny zarowno od dawki, stanu fizjo-
logicznego badanego organizmu i jego die-
ty, a takze gatunkowe roznice w odpowiedzi
na fitoestrogeny. Izoflawony sa powszechnie
uwazane za bezpieczne, nie stwierdza si¢ zna-
czacych dzialan niepozadanych, jednak nalezy
podkreslic, ze jak dotad nie wszystkie mecha-
nizmy dzialania fitoestrogenéw zostaly do-
kladnie poznane. SzeSciomiesieczne badania
kliniczne KAARI i wspotaut. (2006), z udzia-
tem kobiet w wieku pomenopauzalnym przyj-
mujacym 120 mg izoflawonéw dziennie, nie
wykazaly wplywu tych zwiazk6w na wzrost
grubosci btony Sluzowej macicy i zmiane pH
Sluzu pochwowego. Na stosowanie izoflawo-
noéw jako bezpiecznej alternatywy dla hor-
monalnej terapii zastepczej wskazuja rowniez
wyniki 9-miesiecznych prac badawczych, opu-

blikowane przez NAHAS i wspolaut. (2007).
Opisywane badania kliniczne nie wykazaly
skutkéw ubocznych dzialania tych fitoestro-
gendw, ocenianych na podstawie pomiaru
grubosci endometrium, badania mammogra-
ficznego, badania cytologicznego oraz profilu
hormonalnego i lipidowego pacjentek. Wply-
wu izoflawonow na grubos$¢ endometrium i
zmian w gruczolach sutkowych pacjentek nie
stwierdzono rowniez w badaniach PALACIOS
i wspotaut. (2010). W trakcie prowadzenia
cytowanych badan (3 lata) nie stwierdzono
mitogennego dzialania standaryzowanego eks-
traktu z soi (w dawce 70 mg/dobe¢) na blone
Sluzowa macicy. Ze wzgledu na estrogenna
aktywnoS¢ izoflawonow, sprawdzano takze
wplyw ich przyjmowania na fizjologie tarczy-
cy. Obserwacje uzyskane z trzyletnich badan
BITTO i wWspotaut. (2010), dotyczacych dziata-
nia izoflawonow na funkcjonowanie tarczycy
wykazaly, ze genisteina podawana w dawce
54 mg nie wplywata znaczaco na metabolizm
tarczycy, monitorowany m.in. poprzez ocene
poziomu hormonow: tyreotropiny (TSH), troj-
jodotyroniny (T3) i tyroksyny (T4).

WEASCIWOSCI LECZNICZE IZOFLAWONOW W LAGODZENIU OBJAWOW TOWARZYSZACYCH
MENOPAUZIE I NIE TYLKO

Streszczenie

Ekstrakty roSlinne sa stosowanie od wielu lat w
leczeniu réznorodnych schorzen, w tym takze dolegli-
wosci zwiazanych z menopauza. Korzystne i lecznicze
efekty stosowania ekstraktow roslinnych sa czesciowo
wynikiem dzialania biologicznego izoflawonoéw — na-
turalnych zwiazkow polifenolowych, posiadajacych
aktywnoS¢ estrogenowa. Fitoestrogeny stanowia gru-
pe polifenoli roslinnych, wykazujacych podobiefistwo
strukturalne i funkcjonalne do 17-B-estradiolu. Izofla-
wony, zaliczane do fitoestrogendw posiadaja szeroki
zakres aktywnoSci fizjologicznej, obejmujacy dzia-
lanie estrogenowe, przeciwutleniajace i przeciwno-

wotworowe. Pojawiajace sie informacje o dotyczace
negatywnych skutkow stosowania konwencjonalnej
hormonalnej terapii zastepczej spowodowaly wzrost
zainteresowania fitoestrogenami. Obecnie izoflawo-
ny sa przedmiotem licznych badan jako alternatywa
dla konwencjonalnej terapii hormonalnej, w leczeniu
dolegliwosci zwiazanych z menopauza. Prezentowa-
na praca stanowi krotki przeglad dostepnych danych,
dotyczacych glownych zrédet izoflawonoéw w diecie
czlowieka, ich aktywnoSci fizjologicznej i zastosowa-
nia w leczeniu dolegliwosci towarzyszacych meno-
pauzie, a takze innych schorzen.

ISOFLAVONES IN THE THERAPY OF MENOPAUSAL COMPLAINS AND OTHER DISORDERS

Summary

For many years plant extracts have been used for
the treatment of various disorders, including meno-
pausal symptoms. The beneficial and therapeutic ef-
fects of these mixtures are partly attributed to the
presence of isoflavones — polyphenolic compounds,
revealing the estrogenic activity. Phytoestrogens are
defined as plant-derived substances with the struc-
tural and functional similarity to 17-p-estradiol. Iso-
flavones, classified as phytoestrogens, constitute an
interesting group of polyphenolic compounds that
has been shown to possess a wide range of physi-
ological effects, such as estrogenic, antioxidative,

and anticancer activity. The scientific interest in the
beneficial effects of phytoestrogens has significantly
increased mainly due to the findings that hormone
replacement therapy is not as safe as previously
have been thought. Nowadays, a particular attention
is being paid for the phytoestrogenic properties of
isoflavones, as the useful alternative for the hormo-
nal replacement therapy in menopausal complaints.
The article briefly reviews the available data on the
dietary sources, physiological activity and therapeu-
tic use of isoflavones in the treatment of various
menopause complaints and other disorders.
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