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Streszczenie
Dziatania niepozgdane i przeciwwskazania zwigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii w okresie klimakterium
przyczynity sie do poszukiwania nowych metod fagodzenia objawdw przekwitania.
Celem pracy byta ocena, na podstawie analizy piSmiennictwa swiatowego, skutecznosci terapii fitohormonalnej jako
alternatywnej metody fagodzenia dolegliwosci okresu przekwitania i prewencji chorob wywofanych dfugotrwatym
niedoborem estrogendw.
Terapia fitoestrogenami przyczynia sie do redukcji ilosci i nasilenia objawdw naczynioruchowych oraz poprawy
profilu lipidowego. Ponadto fitoestrogeny wykazujg korzystny wptyw na metabolizm tkanki kostnej, stan skory i bfon
Sluzowych, stosowane sg tez w chemoprewenciji. Terapia ta pozwala rowniez unikngc pdzniejszych zmian w obrebie
uktadu krwionosnego i moczowo-plfciowego bedgcych skutkiem dfugotrwatego braku stymulacji estrogenowey.
Stosowanie fitoestrogendw jest skuteczng metodg tagodzgcg objawy okresu okotomenopauzalnego i umoZliwia
kobietom fagodne przejscie trudnego okresu przekwitania i utrzymanie dobrego stanu zdrowia.

Stowa kluczowe: klimakterium / objawy wypadowe / fitoestrogeny /

Summary
Side effects and contraindications connected with hormonal replacement therapy in climacterium resulted in search
for new methods of softening menopausal symptoms. The aim of the following study was to evaluate, based on
literature analysis, the effectiveness of phytohormonal therapy as an alternative method of relieving the symptoms
of menopausal period and preventing the diseases connected with deficiency of estrogens after menopause.
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Phytoestrogens therapy reduces the number and strength of the vasomotor symptoms and improves serum lipid
profile. Moreover, phytoestrogens show beneficial effects on bone tissue metabolism, skin and mucous membranes

condition and are applicable in chemoprevention.

This therapy is an effective method, allowing to avoid further changes in blood and urogenital systems, which
result from estrogen stimulation deficiency. Phytoestrogens administration is an efficient method of relieving
postmenopausal symptoms, facilitating the difficult menopausal period and keeping good health condition.

Key words: menopause / menopausal symptoms / phytoestrogens

Wstep

Okres przekwitania uwarunkowany powolnym wygasaniem
funkcji jajnikéw i obnizeniem stgzenia zenskich hormonow
ptciowych w organizmie kobiety charakteryzuje si¢ najczesciej
wystepowaniem objawdw wazomotorycznych, jak uderzenia go-
raca, kotatanie serca, zlewne poty nocne [1, 2, 3, 4].

U kobiet w tym okresie zycia zwraca si¢ rowniez uwage na
zwigkszong predyspozycje do rozwoju chordb uktadu krazenia
[5, 6, 7], zaburzen w gospodarce lipidowej organizmu [8, 9, 10],
zmian w metabolizmie tkanki kostnej [11, 12, 13] i sktonnos¢ do
rozwoju osteoporozy [14,15].

Dane epidemiologiczne oraz liczne badania kliniczne po-
kazuja, ze dieta obfitujaca w estrogeny pochodzenia roslinne-
go (fitoestrogeny) wptywa korzystnie na zlagodzenie objawow
okresu okotomenopauzalnego [16]. Strukturalne podobienstwo
pomigdzy izoflawonami sojowymi a estrogenami (podobienstwo
struktury chemicznej zwiazane ze zblizona budowa dotyczaca
pier$cieni izoflawonow oraz 17-beta estradiolu) pozwala przy-
puszczaé, ze moga one funkcjonowac jako agonisci lub antago-
nisci receptorow estrogenowych [17].

Na uwagg zastuguje fakt, ze fitoestrogeny wykazujq tkanko-
wo-selektywny mechanizm dziatania, ktory wynika z ich wigk-
szego powinowactwa do receptorow estrogenowych ERB w po-
réwnaniu do powinowactwa do receptoréw ERa, co tlumaczy
ich odmienne dzialanie na poszczegodlne tkanki [18]. Korzystny
wplyw fitoestrogenéw na objawy zespotu klimakterycznego,
bezpieczenstwo stosowania oraz skuteczno$¢ w zapobieganiu
zmianom wynikajacym z niedoboru estrogenéw u kobiet w p6z-
niejszym wieku potwierdzaja liczne badania kliniczne [19, 20,
21]. Jakkolwiek, istnieja tez doniesienia poddajace w watpliwos¢
skutecznos$¢ stosowania fitoestrogenéw w tagodzeniu objawow
menopauzy [22, 23, 24, 25] wynikaja one z nieprecyzyjnych
zatozen przeprowadzanych badan. Nalezy bowiem zauwazy¢,
iz skuteczno$¢ preparatow roslinnych zawierajacych fitoestro-
geny i/lub diety bogatej w te substancje, zalezy m.in. od rasy
pacjentek, rodzaju stosowanych fitoestrogenow, wielkosci dawki
i czasookresu stosowania tych substancji, czy trybu zycia, w tym
aktywnosci fizycznej kobiet [23, 24].

Zwro6cono rowniez uwage na obecnos¢ polimorfizmow ge-
netycznych niektérych enzymow, co moze w pewnym stopniu
warunkowa¢ biodostgpno$¢ i metabolizm substancji czynnych
zawartych w diecie bogatej w fitoestrogeny [26, 27].
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Zastosowanie fitoestrogenow w tagodzeniu
zaburzen naczynioruchowych i zmian
psychosomatycznych

Czgsty objaw zespotu klimakterycznego jakim sa uderzenia
goraca kojarzony jest przede wszystkim z obnizeniem stezenia
estrogenow, wzrostem stg¢zenia P-endorfin oraz niektorych hor-
mondw, jak lutropiny (LH), hormonu adrenokortykotrpowego
(ACTH) i zwiazanym z nim wzrostem dihydroepiandrostendio-
nu (DHA) [28, 29].

W badaniu klinicznym przeprowadzonym na 555 kobiet pol-
skich w okresie pomenopauzalnym wykazano, ze skutecznosé¢
dzialania standaryzowanego ekstraktu izoflawonow sojowych
w postaci preparatu Soyfem (52-104mg/24h) stanowi uzupeknie-
nie bezpiecznej i skutecznej terapii okresu menopauzy u kobiet
z objawami uderzen goraca i nadmierna potliwoscia. Preparat
ten ponadto przyczyniat si¢ do zmniejszenia uczucia zmegczenia,
zmniejszenia bolow i zawrotow glowy oraz bolow stawowych,
byt bezpieczny i dobrze tolerowany [30, 31].

Skutecznos¢ preparatu Soyfem w dawce 52-104mg/24h po-
twierdzily rowniez badania przeprowadzone w grupie 71 kobiet
polskich we wczesnym okresie pomenopauzalnym, u ktérych
stwierdzono, ze czg$¢ objawdw wypadowych (uderzenia gora-
ca, nadmierna potliwos¢, nastroje depresyjne, uczucie zmegcze-
nia oraz natgzenie w zakresie depresji i zawrotow glowy) po 3
miesigcu stosowania preparatu ulegla zmniejszeniu. Natomiast
po 6 miesiacach czgsto$¢ i natgzenie wigkszosci objawow me-
nopauzalnych ulegla dalszemu zdecydowanemu obnizeniu [32].
W wieloosrodkowych badaniach klinicznych przeprowadzonych
w grupie 190 kobiet po menopauzie pochodzacych z Hiszpanii,
ktore otrzymywaly preparaty bogate w izoflawony (PHYTO
SOYA, tabletki zawierajace 17,5mg izoflawonow/dobg), wy-
kazano, ze preparaty te powodowaty znaczng redukcj¢ uderzen
goraca [33].

Podobne obserwacje przyniosty badania prowadzone w po-
pulacji azjatyckiej, ktore wykazaty, ze stosowanie tradycyjnej
diety bogatej w izoflawony pochodzacych z soi przyczynia sig
do zmniejszenia czgstotliwosci objawdw menopauzalnych w po-
staci uderzen goraca i potow nocnych. Badanie kliniczne pro-
wadzone w grupie kobiet japonskich dowiodlo, ze substancja
odpowiedzialng za minimalizowanie zaburzen menopauzalnych
jest equol (Otsuka Pharmaceutical) izoflawonoid pochodzacy
z soi [1].
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Dowiedziono ponadto, ze pozytywny wpltyw izoflawonow
sojowych na zmniejszenie objawow uczucia goraca jest niezalez-
ny od drogi podania tych zwiazkow, zarowno droga doustna jak
i przezskorna gwarantuje ich skutecznos$c¢ [34].

Podczas okresu przekwitania kobiety czgsto skarza si¢ na
zaburzenia nastroju. Najczg$ciej zglaszane objawy to depresja,
bezsennos¢, zniechgcenie, niepokdj, pobudzenie ruchowe i psy-
chiczne. Aktywne izoflawony zawarte w ro$linie pluskwica gro-
niasta (Cimicifuga racemosa) na skutek dzialania estrogenopo-
dobnego znacznie zmniejszaja wydzielanie przez przysadke LH
oraz w mniejszym stopniu FSH, co jest charakterystyczne dla
klimakterium [6, 32, 35]. Zastosowanie fitoestrogenéw w tym
okresie wptywa na poprawg nastroju przede wszystkim poprzez
stymulacjg¢ przysadki mézgowej i wydzielania hormonow (gtow-
nie poprzez obnizenie wydzielania LH), zahamowanie aktyw-
nosci monoaminooksydazy oraz dziatanie dopaminergiczne.
Badania z zastosowaniem ekstraktu pochodzacego z pluskwicy
groniastej, zawierajacej glikozydy triterpenowe (m.in. akteing,
cimifuging, deoksyding), glikozydy goryczowe (najwazniejszy
to ranunkulidyna, ktéra w czasie suszenia przechodzi w anemo-
ning), substancje estrogenne i izoflawony wykazaly obnizenie
oceny nasilenia objawow klimakterycznych w skali Kuppermana
u kobiet stosujacych fitoestrogeny. Potwierdzono jednoczes$nie
skuteczno$¢ ekstraktu w tagodzeniu zaburzen menopauzalnych
zwiazanych ze strefa emocjonalna, jak depresja, rozdraznienie,
czy bezsenno$¢ [35, 36].

Zastosowanie fitoestrogenow
w zapobieganiu osteoporozie

Podobienstwo strukturalne fitoestrogendw do zenskich hor-
mondw plciowych pozwolito przypuszczaé, ze zwiazki te moga
mie¢ wplyw na gospodark¢ mineralna kosci. Terapia fitoestro-
genami wzbudza szerokie zainteresowanie jako element profi-
laktyki utraty masy kostnej. Korzystny wptyw izoflawonéw na
metabolizm tkanki kostnej potwierdzity liczne badania kliniczne
i badania in vitro [15, 37, 38].

Badania in vitro wykazaty, ze izoflawony moga regulowac
aktywnos¢ komorek kostnych [39]. W okresie okolomenopau-
zalnym na skutek niedoboru estrogendow tempo resorpcji kosci
przy wzmozonej aktywnosci osteoklastow przewyzsza proces
tworzenia komorek kostnych modulowany przez osteoblasty.
Prowadzi to do odwapnienia ko$ci, spadku ilosci kolagenu,
zwigkszonej porowatosci kosci, co zwigksza z kolei ryzyko po-
wstawania zlaman. Podczas procesu mineralizacji kosci zaobser-
wowano zdecydowany wzrost ekspresji ER na powierzchni ko-
morek kostnych, odgrywajac istotna rolg¢ dla hormonopodobne-
go dzialania fitoestrogenow, poniewaz zwiazki (np. genisteina)
charakteryzuja si¢ zdecydowanie wigkszym powinowactwem do
receptorow ERf niz do receptoréw ERa.

Liczne badania in vitro z zastosowaniem ludzkich badz tez
zwierzgcych osteoblastow i osteoklastow wskazuja na bezpo-
sredni wptyw fitoestrogenow na oba typy komorek kostnych.
Genisteina i daidzeina stymuluja osteoblasty do syntezy bialek
regulujacych metabolizm tkanki kostnej [37, 38].

Genisteina, podobnie jak estrogeny, zwigksza syntezg os-
teoprotegeryny (jej niedobor sprzyja rozwojowi osteoporozy)
w osteoblastach. Stanowi to potwierdzenie ochronnego wplywu
izoflawonow na tkanke kostng [39].
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Genisteina i daidzeina moga dodatkowo hamowac¢ aktyw-
nos$¢ osteoklastow za pomoca nastgpujacych mechanizmoéow: ge-
nerujac apoptoze osteoklastow, hamujac wplyw cytokin wzma-
gajacych réznicowanie i dziatanie komoérek kosciogubnych [20,
38, 39]. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze podawanie geni-
steiny, daidzeiny i glicyteiny zapobiega utracie masy kostnej, za-
réwno w obregbie kosci beleczkowej, jak i korowej. Spozywanie
izoflawonow wiaze si¢ ze wzrostem gestosci mineralnej kosci
(BMD — bone mineral density) i jej wytrzymatos$ci mechaniczne;j
[39, 40]. Korzystny wptyw izoflawondw sojowych na tempo me-
tabolizmu tkanki kostnej potwierdzily badania epidemiologiczne
ludno$ci Azji. Zaobserwowano, ze u kobiet zwyczajowo spo-
zywajacych w diecie duze ilosci izoflawon6éw (Japonia, Chiny,
Korea) rzadziej obserwuje si¢ ztamania w obrebie kosci udowe;.
Duza podaz izoflawonoéw wiazata si¢ ze wzrostem BMD wsrod
tych kobiet w porownaniu z kobietami, ktorych dieta byta uboga
w izoflawony [14, 39].

W metaanalizie przeprowadzonej w roku 2010 ocenie pod-
dano wptyw ekstraktow sojowych zawierajacych izoflawony na
warto$¢ BMD u kobiet w okresie okolomenopauzalnym.

Analizowano nastgpujace bazy danych: PubMed, CEN-
TRAL, ICHUSHI, CNKI, Wanfang Data, CQVIP i NSTL w celu
poszukiwania kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych
wplywu ekstraktow sojowych zawierajacych izoflawony na
BMD odcinka lgdzwiowego kregostupa i kosci biodrowej u ko-
biet w okresie przekwitania. Zebrano dane pochodzace od 1240
kobiet otrzymujacych srednio 82 (47-150)mg izoflawonow soi
przez okres 6-12 miesigcy, u ktorych stwierdzono wzrost warto-
$ci BMD odcinka lgdzwiowego o 22,25mg/cm?* (95% CI: 7,62-
32,89; p=0,002), lub o 2,38% (95% CI: 0,93-3,83; p=0,001)
w porownaniu do grup kontrolnych [41].

Zastosowanie fitoestrogenéw w chorobach
uktadu krazenia

W ostatnim czasie wskazuje si¢ na mozliwe zastosowanie fi-
toestrogendw w przeciwdzialaniu rozwojowi miazdzycy naczyn
u kobiet po menopauzie. Przyczyna powstawania miazdzycy
jest uszkodzenie $rodbtonka tgtnic, co zwiazanie jest ze stresem
oksydacyjnym, odkladaniem si¢ cholesterolu, zwigkszonym
wykrzepianiem i procesem fibroproliferacyjnym. Pierwsza fazg
powstawania blaszki miazdzycowej obejmuje oksydacja frakeji
LDL cholesterolu przez wolne rodniki tlenu. Ze wzgledu na to,
ze utlenienie LDL ma wptyw na rozw¢j miazdzycy tgtnic, prze-
prowadzono do$§wiadczenie w celu wykazania zdolnosci antyok-
sydacyjnej genisteiny. Stwierdzono, ze genisteina hamuje utle-
nianie LDL w obecno$ci jonéw miedzi, rodnikéw tlenku azotu
bedacymi promotorami oksydacji. Genisteina ochrania rowniez
$rodbtonek naczyn przed utleniong forma LDL [42].

Przeprowadzono réwniez badania dotyczace wptywu geni-
steiny, daidzeiny, kumestrolu, zearalenonu na lipogenez¢ i lipo-
lizg w izolowanych adipocytach szczura. Wykazano, ze zwiazki
te znacznie ograniczaja lipogenez¢. Mechanizm dziatania polega
na hamowaniu zar6wno dokomoérkowego transportu glukozy, jak
i jej metabolizmu do acetylo-CoA, ograniczeniu syntezy kwa-
sow tluszczowych lub/i ich estryfikacji. Efekt dziatania fitoestro-
gendw zalezy od ich st¢zenia i obecnosci lub braku adrenaliny.
Najsilniej dziataja genisteina i daidzeina, wyraznie zwigkszajac
lipoliz¢ podstawowa, a w matych stgzeniach zwigkszaja rowniez
lipolizg stymulowang adrenaling.
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Tabela I. Wybrane badania kliniczne nad zastosowaniem fitoestrogenéw w tagodzeniu objawéw wypadowych.

Autorzy Bad Czas
Stosowane leki Kierunek badania poZu?anca!a trwania Wyniki
(dawka) ) badania
skutecznos¢ preparatu
Soyfem w redukcji 169 | indeksu Kuppermana, 1 jakosci zycia,
Drews i wsp. [30] 32?;’5:’\;;:;::'?”'“ kobiet po 12 | nasilenia oraz liczby uderzen goraca,
Soyfem (52-104mg/24h) | < o nio ciezkim zespotu | menopauzie miesiecy | | potliwosci, | zaburzen snu, | bolow i zawrotow
klimakterycznego w gtowy oraz bélow stawowych
okresie po menopauzie
Drews i wsp. [31] bezpieczenstwo 169 12 izoflawony sg bezpieczne i dobrze tolerowane,
Sovf 50-104ma/24h i tolerancja stosowania kobiet po S obserwowane dziatania niepozgdane miaty
oyfem (52-104mg ) Soyfem po menopauzie menopauzie €CY | charakter przemijajacy
Morabito i wsp. [15] 1 markerc:)w koéciot\{\{orz?r?ia: OC; b-ALP;
HT (1mg 17B-estradiolu o % | markeréw resorpcji kosci: PYR, DPYR;
+0,5mg octanu wplyw genisteiny zdrowych 12 1 BMD szyjki kosci udowej (genisteina=3,6+3%,
noretisteronu) vs Eca)s?]eetjabollzm thanki ochotniczek miesiecy plac§b9= -0,6510,'1%, HT=2,4+2%)
enisteina (54ma/24h (45-57 lat) i ledzwiowego odcinka kregostupa
o p',ac('abo( gl24h) (genisteina=3+2%, HT=3,8+2,7%,
placebo=-1,6+0,3%)
Nikander i wsp. [37] 64 kobiety | markeréw resorpaji kosci o
) ) pcji kosci PYR (9%),
zoftawony 3 tabletki | wpiyw izoftawonow asczone W | 8 DPYR (5%), Ntx;
7mmgdgidzne]>?ng |ic1yr:|ny, na markery obrotu 5?§t 2z powodu | miesigcy | brak zmiany wartosci markerow kosciotworzenia
en%stein )2 ?Iaz ng kostnego e o, (zbyt krétka-3 miesieczna faza podawania
gobe o /glaceboy iersi izoflawonow)
Harkness i wsp. [13] t EM?):IUOZFQLZI? If)éjcmka ledzwiowego
izoflawony 110mg (w wplyw stosowania 19 €gosiup: ; .
stosunku 1,3:1,0:0,22 | izoflawonéw sojowych Kobiot o 6 f catkowite] BMC kregosiupa (3,5%).
odpowiednio genisteiny, |na BMD koégi i markery menopaSzie miesiecy | 1 catkowitej BMD kregostupa (1%),
daidzeiny, glicyteiny) obrotu tkanki kostnej 1 BMC stawu biodrowego (3,6%) i
vs placebo 1 BMD stawu biodrowego (1,3%)
ph:n i ws;:r.O[12]/24h wplyw izoflawonéw na 203 1 1 BMC w obrebie catego biodra i kretarza;
oo gomerpan - | metabolizm tkanki ochotniozek | oo | brak statystycznie istotnych zmian
s p,acebi; 9 kostnej (48-62 lata) w odniesieniu do BMD
Colacurci i wsp. [34]
ieri oréwnanie doustnej 60 s o
ggums;zli.hliz?g?nvgznzh e iptranvgderrlnalneL} droé]i kobiet po 13 _ ! wartosq indeksu Kupper.mana po kazdej
przeskc’)rnfe: 6mgi24h, podania izoflawonow menopauzie tygodni dawce i drodze podania izoflawonéw
12mg/24h vs placebo
Crisafulli i wsp. [48] genisteina: | liczby codziennych uderzen goraca
HT (1 mg 17 beta- . poréwnanie HT i terapii 90 (Srednio 0 22% po 3 miesiagcach, 29% po 6
esérgdlolu V;/ potaczeniu | i fawonami zdrowych 12 miesiacach i 24% po 12 miesigcach stosowania);
2 9,omg octanu w tagodzeniu objawow kobiet miesiecy | HTZ: | liczby uderzen goraca ($rednio o 53% po
noretisteronu) vs P
genisteinal (4mg24h) przekwitania (47-57 lat) 3 miesigcach, o0 56% po 6 miesiacach oraz o
vs placebo ’ 54% po 12 miesigcach terapii)
Faure i wsp. [49] skutecznosé 75 Izoflawony - | liczby uderzen goraca:
wyciag z nasion soi izoflawonoéw w kobiet po 16 4 tydzien badania: o0 38%
(70mg/24h genisteiny tagodzeniu uderzen menopauzie tygodni | 8 tydzien badania: 0 51%
i daidzeiny) vs placebo | goraca 16 tydzien badania: 0 61%
Albert i wsp. [33] sPI;uttecznoéé preparatu 190 4 znaczne | liczby uderzen goraca;
. . ‘osoya . co .
izoflawony sojowe: w ’fggodzyeniu objawow kobiet po miesigce | POPrawa w pdnl_e5|en|u do wszystkich bada_nych
30mg/24h przekwitania menopauzie dolegliwosci zwigzanych z okresem przekwitania
. . 50 ochotniczek 2 0 5 ;
. uderzen goraca (44%) w poréwnaniu
Do Luca i wsp [50] et o ot Zprasoiw o |'someboriony
lzollawony sojowe: naczynioruchowe; profil miesiecy | | stezeni %) i seni
; : ezenia LDL (11,8%) i 1 stezenia HDL
60mg/24h vs placebo | jipidowy krwi u kobiet | 2IOOIIY™ 4 (27,3%) we krwi

b-ALP — izoenzym kostna alkaliczna fosfataza, BMC — stezenie mineratéw kostnych, BMD — gesto$¢ mineralna kosci,
DPYR — deoksypirydynolina, HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci, HT — terapia hormonalna, LDL — lipoproteina o niskiej gestosci,
Ntx — N-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu, OC — ostekalcyna, PYR — pirydynolina
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Rola terapii fitoestrogenowej w tagodzeniu dolegliwosci u kobiet po menopauzie.

Dzialanie fitoestrogenow rdézni si¢ od estradiolu, ktory
wzmaga jedynie lipoliz¢ stymulowana adrenaling [10]. Niekto-
re izoflawony (np. genisteina) sa selektywnymi modulatorami
receptorow ERP, wystgpujacymi gltownie w kosciach i uktadzie
sercowo-naczyniowym. Dlatego tez stosowanie fitoestrogenow
wykazuje korzystne dziatanie w zapobieganiu osteoporozie, nad-
ci$nieniu tg¢tnicznym i miazdzycy naczyh a, w odrdznieniu od
klasycznej hormonalne;j terapii, nie zwigksza ryzyka wystapienia
raka piersi [43].

Zastosowanie fitoestrogenow
w schorzeniach skoéry

Ze struktura chemiczna izoflawondw $cisle zwiazane sa ich
wlasciwosci antyoksydacyjne. Obecnos$¢ wiazan podwdjnych
w tych difenolowych strukturach, sprzyja przechwytywaniu re-
aktywnych form tlenu. Ich grupy hydroksylowe reagujac z wol-
nymi rodnikami, prowadza do powstania bardziej stabilnego,
a tym samym mniej szkodliwego rodnika [43].

Budowa izoflawonoidéw: genisteiny, daidzeiny, daidzyny,
wskazuje na ich hydrofobowy charakter — sa to zwiazki wykazu-
jace powinowactwo do srodowiska niepolarnego. Wtasciwos¢ ta
wplywa na oddziatywanie tych zwiazkéw z btonami komorko-
wymi. [zoflawonoidy wykazuja wlasciwosci podobne do chole-
sterolu czy witaminy E. Ze wzgledu na swoj lipofilowy charakter
wiaza si¢ z rdzeniem btony, wzmagajac jej stabilno$¢ i zmniej-
szajac ptynnos$¢; stanowia w ten sposob przestrzenng przeszkodg
zapobiegajaca wnikaniu reaktywnych form tlenu. Zmniejszaja
tez ilos¢ wewnatrzkomorkowych reakcji redukcyjno-oksydacyj-
nych [44].

Zastosowanie fitoestrogenéw w terapii
antynowotworowej

Opisana zostala rowniez rola fitohormonow w terapii nowo-
tworow. Genisteina, ktora jest inhibitorem fosforylacji proteino-
wych kinaz tyrozynowych (PTK) konkuruje z ATP o przytacze-
nie do miejsca aktywnego enzymu. Czasteczki PTK uczestni-
cza w powstawaniu, modulacji, przekazywaniu sygnatéw che-
micznych przenoszonych od receptora do jadra komérkowego
wywolujac ekspresje okreslonego genu. Kinazy tyrozynowe,
znajdujace si¢ glownie w blonie komérkowej, wiazac aktywu-
jace je ligandy, do ktorych zalicza si¢ rdézne czynniki wzrostu
(EGF-nabtonkowy, PDGF-pochodzenia ptytkowego, FGF-fibro-
blastow) nasilaja procesy proliferacji. Liczne kinazy tyrozynowe
sq kodowane przez onkogeny. Stwierdzono nadmierna ekspre-
sj¢ PTK w réznych nowotworach. Przyjmuje sig, ze hamowanie
tych enzymow odgrywa znaczaca rol¢ w terapii nowotworowe;.
Izoflawonoidy w odpowiednio wysokich st¢zeniach sa w stanie
wyprze¢ naturalne estrogeny z miejsc wiazacych w komorkach
estrogenowrazliwych. Ponadto genisteina hamuje biosyntezg
enzymow bioracych udzial w biosyntezie estrogenow. Hamuje
przebiegajaca w tkance tluszczowej aromatyzacj¢ androgenow
do estrogenow, glownego zrodla estrogenow u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym. Izoflawonoidy stymuluja globuling wia-
zacg hormony plciowe w watrobie, zmniejszajac w ten sposob
stezenie wolnego 17B-estradiolu. Genisteina wigzac si¢ z recep-
torami androgenéw hamuje stymulujacy wplyw testosteronu
i dihydrotestosteronu na rozwoj raka prostaty. Ma to znaczenie
w leczeniu nowotwordéw hormonozaleznych. Rola przeciwno-
wotworowa fitoestrogenéw wynika réwniez z ich zdolnosci do
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hamowania angiogenezy [6, 45]. Powstanie naczyn krwionos-
nych warunkuje przej$cie guza nowotworowego z etapu promo-
cji do etapu progresji, czyli tworzenia przerzutow. Znaczacg rolg
w zapobieganiu rozwojowi nowotworéw odgrywaja rowniez an-
tyoksydacyjne wlasciwosci fitohormonéw. Genisteina jest inhi-
bitorem topoizomerazy II. Blokowanie enzymo6w replikacyjnych
przyczynia si¢ do skierowania komorki nowotworowej na droge
apoptozy [45].

Rozwaza si¢ rOwniez zastosowanie pochodnych flawonoi-
dowych w zniesieniu wielolekowej opornosci komérek nowo-
tworowych. Zjawisko to jest uwarunkowane obecnoscia biat-
ka blonowego zaleznego od ATP-glikoproteiny P (p-gp) [46].
W prawidtowej komoérce biatko to odpowiada za usuwanie
szkodliwych substancji, natomiast w komodrkach zmienionych
nowotworowo wywotuje usuwanie z nich lekow [43]. Kontro-
lowane badania kliniczne i metaanalizy potwierdzaja zwiazek
pomigdzy stosowaniem fitoestrogenow a spadkiem zapadalnos$ci
na niektore rodzaje nowotworow [4, 5].

Podsumowanie i dyskusja

Rekomendowanym sposobem tagodzenia objawoéw wypa-
dowych u kobiet w okresie menopauzy jest hormonalna terapia,
jednak ze wzgledu na niektdre przeciwwskazania do jej stosowa-
nia oraz dziatania niepozadane, nie moze by¢ wykorzystywana
u wszystkich pacjentek w okresie klimakterium. W tej grupie
kobiet alternatywa dla hormonalnej terapii jest zastosowanie
preparatow pochodzenia roslinnego, zawierajacych fitoestroge-
ny [16]. Korzystny wptyw fitoestrogenéw na objawy zespotu kli-
makterycznego oraz skuteczno$¢ w zapobieganiu pozniejszym
zmianom, wynikajacym z niedoboru estrogenow, a takze bez-
pieczenstwo stosowania potwierdzity liczne badania kliniczne.
Substancje te skutecznie neutralizuja dokuczliwe objawy zwia-
zane z okresem menopauzalnym, takie jak niekorzystne objawy
naczynioruchowe, zmiany nastroju, nasilenie proceséw resorpcji
tkanki kostnej i zaburzenia jej metabolizmu, a co z tego wynika
obnizenia BMD i rozwoju osteoporozy.

W przeciwienstwie do terapii hormonalnej fitoestrogeny
nie przyczyniaja si¢ do zwigkszenia ryzyka chorob serca, nowo-
twordéw piersi i macicy, wykazuja natomiast dziatanie profilak-
tyczno-lecznicze w odniesieniu do tych narzadéw. Wlasciwosci
antyproliferacyjne, inicjacja apoptozy, hamowanie angiogenezy
w komoérkach nowotworowych, czynia fitoestrogeny $rodkami
mozliwymi do wykorzystania w chemoprewencji [6, 43, 45,
46].

Fitoestrogeny ponadto przyczyniaja si¢ do znacznej po-
prawy profilu lipidowego krwi. Obnizaja st¢zenie cholesterolu
catkowitego i cholesterolu LDL, natomiast podwyzszaja poziom
HDL, przez co zapobiegaja wczesnym zmianom miazdzycowym
[8,9,42,10].

Poza tym wykazuja wlasciwosci antyoksydacyjne, chroniac
struktury komoérkowe przed szkodliwym dziataniem wolnych
rodnikow [43, 44]. Ujemne skutki stosowania fitoestrogenow
sa mniej dotkliwe dla zdrowia niz te wywotane przyjmowaniem
hormonalne;j terapii [47].

W rozwazaniach dotyczacych wplywu fitoestrogenow
na tagodzenie objawow menopauzalnych nie nalezy pomijac
wynikow badan klinicznych poddajacych w  watpliwosé
skuteczno$¢ stosowania estrogenéow roslinnych w lagodzeniu
objawow menopauzy.
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Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych zwracaja

uwagg na fakt, Ze ogromne znaczenie w ocenie efektow stoso-
wania fitoestrogenéw podczas menopauzy odgrywa migdzy in-
nymi pochodzenie pacjentek, a co si¢ z tym wiaze ré6znorodnos¢
polimorficzna okreslonych genéw mogacych warunkowa¢ bio-
dostgpnos¢ i metabolizm tych substancji; poza tym, styl zycia,
rodzaj, dawka i okres stosowania fitoestrogenow [48, 49, 50].

Podsumowujac, w $wietle dzisiejszych badan naukowych,

stosowanie fitoestrogenow stanowi skuteczng i bezpieczng me-
tode tagodzaca objawy okresu okolomenopauzalnego, a poza
tym jest alternatywa dla hormonalnej terapii. Suplementacja fi-
toestrogenami zapobiegania pewnym niekorzystnym zmianom

i procesom chorobowym wywotanym dlugotrwalym brakiem
stymulacji estrogenowej, co jednoczes$nie pozwala kobietom na
fagodne przejécie trudnego okresu menopauzy i utrzymanie do-
brego stanu zdrowia.
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