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Stowa kluczowe

menopause; phytoestrogens; osteoporosis; hot flushes

Introduction and purpose. Menopause causes complaints such as hot flashes, night sweats,
sleep problems and vaginal dryness. Hormone replacement therapy (HRT) is an effective
treatment option for women with moderate to severe symptoms. In women who are unable to
undergo HRT, plant-based preparations containing phytoestrogens can be used as an
alternative. The purpose of this paper is to summarize the effectiveness of phytoestrogen
supplementation.

State of knowledge. Phytoestrogens are natural compounds structurally similar to estrogens,
such as estradiol. They are divided into different classes, including isoflavones and lignans.

Isoflavones, including genistein, found in soy products, cause a significant reduction in the
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severity of hot flashes, as well as improvements in vaginal dryness and sexual function.
Lignans, found in flaxseed, sesame seeds and whole grains, have effects similar to
endogenous estrogens, but studies to date have not shown significant efficacy of this group of
substances in reducing menopausal symptoms. Resveratrol, a naturally occurring compound
found in grapes and berries, has a weak estrogenic effect, whereby several clinical trials have
demonstrated the effectiveness of resveratrol supplementation in alleviating menopausal
symptoms.

Conclusions. Phytoestrogens have been shown to alleviate some symptoms of menopause,
such as hot flashes and night sweats, and may also have positive effects on bone density and
cognitive abilities. Effects may vary depending on the source, dose and duration of treatment.
There are also potential risks associated with their use, for which reason more research is

needed to fully understand their effectiveness and safety.

Wprowadzenie i cel pracy. Okres menopauzy wywotuje dolegliwosci, takie jak uderzenia
goraca, nocne poty, problemy ze snem i sucho$¢ pochwy. Hormonalna terapia zastepcza (HTZ)
jest skuteczng opcja leczenia dla kobiet z umiarkowanymi lub cigzkimi objawami. U kobiet,
ktére nie moga podda¢ si¢ HTZ, jako alternatyw¢ mozna zastosowac preparaty pochodzenia
ro§linnego, zawierajace fitoestrogeny. Celem pracy jest podsumowanie skutecznosci
suplementacji fitoestrogenow.

Stan wiedzy. Fitoestrogeny to naturalne zwiazki strukturalnie podobne do estrogendw, takich
jak estradiol. Dziela si¢ na rézne klasy, m.in. izoflawony i lignany. Izoflawony, w tym
genisteina, wystepujaca w produktach sojowych, powoduje znaczne zmniejszenie nasilenia
uderzen goraca, a takze poprawe¢ w zakresie suchosci pochwy oraz funkcji seksualnych.
Lignany, wystgpujace w siemieniu Inianym, nasionach sezamu i petnych ziarnach, maja
dzialanie podobne do endogennych estrogendw, jednak dotychczasowe badania nie wykazaty
znacznej skutecznos$ci tej grupy substancji w redukowaniu objawéw menopauzalnych.
Resweratrol, naturalny zwigzek wystepujacy w winogronach i jagodach, wykazuje stabe
dzialanie estrogenne, dzigki ktoremu w kilku badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢
suplementacji resweratrolu w tagodzeniu objawéw menopauzy.

Whioski. Wykazano, ze fitoestrogeny tagodza niektore objawy menopauzy, takie jak
uderzenia gorgca i nocne poty, moga mie¢ takze pozytywny wplyw na gestos¢ kosci i

zdolnosci poznawcze. Efekty moga si¢ r6zni¢ w zaleznosci od zrodta, dawki i czasu trwania
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leczenia. Istniejg rowniez potencjalne zagrozenia zwigzane z ich stosowaniem, z tego powodu

potrzeba wiecej badan, aby w pelni zrozumie¢ ich skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo.

Wstep

Menopauza jest okresem, w ktorym dochodzi do wielu zmian w organizmie dojrzalej kobiety.
Spadek poziomu estrogenéw wywoluje wiele dolegliwosci, takich jak uderzenia goraca,
nocne poty, problemy ze snem czy sucho$¢ pochwy. Sposrdod wyzej wymienionych, kobiety
wskazuja uderzenia goraca jako najczestsze oraz najbardziej ktopotliwe (1). W konsekwencji,

okres menopauzy moze znacznie wptyna¢ na obnizenie jakos$ci zycia (2).

Z powodu dokuczliwych objawow, do leczenia mozna wilaczy¢ hormonoterapie zastepcza
(HTZ), ktora jest skuteczng metoda, redukujaca zard6wno objawy naczynioruchowe, jak i te,
zwigzane bezposrednio z uktadem moczowo-ptciowym (3). Badania kliniczne wykazaty
réwniez pozytywny wptyw HTZ na zwigkszenie gestosci kosci (3). Idealnymi kandydatkami
do wlaczenia HTZ sa kobiety z umiarkowanymi lub cigzkimi objawami, bez przeciwwskazan,
takich jak: przebycie estrogenozaleznego raka piersi lub endometrium, choroba
niedokrwienna serca, udar moézgu lub dodatni wywiad w kierunku zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (3). Mimo wysokiej skutecznosci HTZ, w literaturze coraz czesciej
podkresla si¢ kwesti¢ licznych dziatah niepozadanych, szczeg6lnie incydentow zakrzepowo-
zatorowych (4). Z tego powodu, przed wiaczeniem HTZ, standardowym postepowaniem
powinno by¢ oszacowanie bilansu potencjalnych zyskow i strat (4). Wedtug stanowiska North
American Menopause Society (NAMS) istotnym czynnikiem predykcyjnym jest roOwniez
wiek kobiety- pacjentki przed ukonczeniem 60. roku zycia, u ktérych od menopauzy uptyneto
nie wigcej niz 10 lat moga odczué najwicksza poprawe w zakresie odczuwanych dolegliwosci,
po zastosowaniu HTZ (5). U kobiet, ktore rozpoczety HTZ wigcej niz 10 lat po menopauzie
albo po 60. roku zycia, stosunek pozytywnych efektow terapii do ryzyka wydaje si¢ mniej
korzystny (5). W grupie kobiet, u ktérych HTZ jest przeciwwskazana, alternatywa jest

zastosowanie preparatdow pochodzenia roslinnego, zawierajacych fitoestrogeny (6).

Fitoestrogeny
Fitoestrogeny to naturalne zwiazki, zblizone budowa chemiczng do estrogenow, w

szczegblnosci estradiolu (E2) (2, 7). Na bazie struktury chemicznej fitoestrogeny podzielono
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na wiele klas, m.in. izoflawonoidy (izoflawony, koumestany), lignany, diterpenoidy,
triterpenoidy, kumaryny, acykliki [Ryc.1] (6). Sposréd wyzej wymienionych, najlepiej
poznane i poddane najwigkszej liczbie badan zostaty izoflawony i lignany (6). Powszechnie
wystepuja w produktach sojowych, siemieniu Inianym, koniczynie czerwonej i innych

roslinach (7).

Fitoestrogeny, podobnie jak estrogeny maja zdolnos¢ do wigzania si¢ z jadrowym receptorem
steroidowym, ktory reguluje transkrypcje gendw poprzez bezposrednie wigzanie si¢ z DNA.
Do potaczenia receptora z niciag DNA dochodzi w okreslonych sekwencjach nukleotydowych,
zwanych elementami odpowiedzi na estrogeny (ERE) (8). Po aktywacji przez ligand
agonistyczny, receptor estrogenowy oddzialuje z koaktywatorami, np. SRC-1 i CBP, ktore
acetyluja reszty lizynowe w histonach, aby zmieni¢ konformacje¢ chromatyny (9).
Konsekwencja powyzszych mechanizméw molekularnych bedzie transkrypcja materiatu
genetycznego, umozliwiajagca wywotanie plejotropowych efektow, w zaleznos$ci od lokalizacji,
typu i aktywnos$ci metabolicznej komorki (9). Istniejg 2 podtypy receptora estrogenowego-
ER o oraz ER 3 (10). Podczas gdy obie izoformy receptora estrogenowgo wiaza E2 z
porownywalnym powinowactwem, niektore fitoestrogeny wykazuja wigksze powinowactwo

do ERP niz ERa, co wptywa na ich profil dziatania (11).

CH3 OH
OH
OH 0 O
HO HO | |
estradiol (E2) genisteina (izoflawony)

HO
QP .
o HO O
(J™
O HO

OH

enterolakton (lignany) resweratrol

Ryc. 1. Wzory strukturalne wybranych fitoestrogenow (12).
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Izoflawony

Izoflawony wystepuja przede wszystkim w ro$linach stragczkowych, zwlaszcza w soi, a takze
w ciecierzycy, soczewicy i innych fasolach (13). Inne Zrédta to czerwona koniczyna, orzeszki
ziemne, kietki lucerny i nasiona Inu (13). Badania nad tg grupa zwiazkdéw rozpoczety sie, gdy
po raz pierwszy zaobserwowano, ze u kobiet pochodzenia azjatyckiego objawy
naczynioruchowe zwigzane z menopauzg, takie jak uderzenia goraca i nocne poty, byty mniej
dokuczliwe niz u kobiet, zyjacych w krajach zachodnich (14). Uwage zwrdcit rOwniez nizszy
odsetek zlaman kosci w populacji kobiet pochodzenia azjatyckiego w okresie
pomenopauzalnym (15). Przypisuje si¢ to tradycyjnej diecie azjatyckiej, ktora jest bogata w
fitoestrogeny, znajdujace si¢ w biatku sojowym (15). W konsekwencji Azjatki spozywaja 25-
45 mg izoflawondw dziennie, w poroOwnaniu z 5 mg/d przyjmowanymi przez kobiety w

krajach zachodnich (15).

Jednym z najlepiej przebadanych izoflawondéw jest genisteina, ktora wykazuje
dwudziestokrotnie wigksza selektywnos¢ w stosunku do receptora estrogenowego ERP niz
ERa (16). Jest to uwazane za korzystng wlasciwos$¢ substancji, poniewaz wigkszos¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych z estrogenami jest wywotywana poprzez wigzanie z ERa, podczas

gdy korzystne efekty s indukowane poprzez wigzanie z ER (16).

Genisteina wykazuje dziatania prozdrowotne, takie jak obnizenie czgstosci wystgpowania
choréb uktadu krazenia, zapobieganie osteoporozie oraz zmniejszenie objawoOw
pomenopauzalnych, takich jak uderzenia goraca i sucho$¢ pochwy (17). Wykazano rowniez,
ze genisteina odgrywa istotng rol¢ w zapobieganiu i leczeniu otylosci (16). Wykazano
dzialanie ograniczajace apetyt, a tym samym zmniejszenie masy ciala 1 redukcje tkanki
tluszczowej (16). Ponadto genisteina zmienia ekspresj¢ genow znanych z regulacji
metabolizmu lipidéw, modyfikujac w ten sposob lipolizg, lipogenezg i synteze ATP (16).
Podobnie jak inne fitohormony, genisteina wykazuje réwniez dzialanie przeciwnowotworowe

(16).

W badaniu Evans i wsp. wzi¢ta udzial grupa 389 zdrowych kobiet po menopauzie w wieku
45-65 lat (18). Uczestniczki zostaty losowo przydzielone do otrzymywania syntetycznej

genisteiny (30 mg/dzien) lub placebo przez 12 tygodni (18). W badaniu mierzono nasilenie i
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czestotliwo$¢ uderzen gorgca, sucho$¢ pochwy, nocne poty i inne objawy menopauzy za
pomoca standaryzowanych kwestionariuszy (18). Wyniki wykazaly, Ze nasilenie 1
czestotliwos$¢ uderzen goragca oraz sucho$¢ pochwy zostalty znaczaco zmniejszone w grupie
suplementujacej syntetyczng genisteing w pordwnaniu z grupg placebo (18). Zaobserwowano
réwniez znaczacg poprawe funkeji seksualnych w grupie badawczej (18). Nie bylo natomiast
znaczacych réznic miedzy grupami w czestotliwosci wystepowania nocnych potow i innych

objawow menopauzalnych (18).

W badaniu Crisafulli i wsp. wzieta udzial grupa 90 zdrowych kobiet po menopauzie w wieku
od 47 do 57 lat (19). Pacjentki zostaly losowo podzielone na 3 grupy- grupa wiaczona do
HTZ (Img 17-f -estradiolu w potaczeniu z octanem noretysteronu), grupa suplementujaca
genisteing w dawce 54 mg dziennie oraz grupa placebo (19). W badaniu oceniano wptyw
zastosowanych terapii na uderzenia gorgca. W grupie pacjentek suplementujacych genistening
odnotowano spadek czestotliwosci epizodow uderzen goraca o 22% w poréwnaniu z placebo,
a w grupie pacjentek stosujacych HTZ- o 53% (19). Dodatkowo u kobiet suplementujacych
genistening gestos¢ mineralna kosci dla szyjki kosci udowej i kregostupa ledzwiowego byta

wyzsza niz u kobiet z grupy placebo (19).

Lignany

Lignany to fitoestrogeny wystepujagce w duzym stezeniu w siemieniu Inianym, nasionach
sezamu 1 pelnych ziarnach (20). Lignany i ich glikozydy sa metabolizowane przez flore
jelitowa do enterodiolu i enterolaktonu, zwanych zbiorczo enterolignanami, ktére moga
dziala¢ poprzez wigzanie si¢ z ER (21). Tak jak inne fitoestrogeny, maja one dziatanie
podobne do endogennych estrogendow (21). W zwigzku z tym lignany moga zmniejszac
objawy menopauzy, takie jak uderzenia goragca i nocne poty, a takze poprawic¢ gesto$¢ kosci
(21). Dodatkowo maja wlasciwos$ci przeciwutleniajgce 1 przeciwzapalne, co moze korzystnie

wplywac na ogolny stan zdrowia i zmniejszac ryzyko chorob przewlektych (21).

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
(Simbalista 1 wsp.) wzieto udziat 188 kobiet po menopauzie, ktére podzielono na dwie grupy:
grupe z siemieniem Inianym i grupe placebo (22). Grupa z siemieniem Inianym spozywata
25g mielonego siemienia Inianego dziennie, natomiast grupa placebo spozywata make

pszenng przez 12 tygodni (22). Uczestnicy wypehili kwestionariusz Menopause Rating Scale
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(MRS) przed i po interwencji (22). Wyniki wykazaly, ze nie bylo znaczacej réznicy w
catkowitej punktacji MRS pomiedzy grupa siemienia Inianego i placebo po interwencji (22).
W zwigzku z tym w badaniu stwierdzono, ze spozywanie pokarmoéw bogatych w siemig
Iniane, a tym samym w lignany, nie jest bardziej skuteczne niz placebo w tagodzeniu

objawow klimakterycznych u kobiet po menopauzie (22).

Resweratrol

Resweratrol jest naturalnym zwigzkiem wystepujacym w niektorych roslinach, takich jak
winogrona 1 jagody (23). Wykazano, ze ma potencjalne korzysci zdrowotne, wykazuje
bowiem dziatanie przeciwzapalne i1 przeciwutleniajace, niektére publikacje podkreslaja
rowniez wlasciwosci przeciwnowotworowe (23). Moze mie¢ rowniez znaczenie w
zapobieganiu i leczeniu chordb uktadu krazenia i zaburzen metabolicznych (23). Jesli chodzi
o aktywno$¢ hormonalng, wykazano, ze resweratrol ma stabe dziatanie estrogenne, dziala
agonistycznie wzgledem receptorow estrogenowych ERa oraz ERf (24). W celu okreslenia
skutecznos$ci suplementacji resweratrolu w tagodzeniu objawdw towarzyszacych menopauzie,

przeprowadzono wiele badan klinicznych.

Przyktadowo w badaniu Davinelli’ego i wsp., grupa 60 kobiet po menopauzie, w wieku 50-
55 lat, suplementowata resweratrol w dawce 75 mg dziennie, przez okres 12 tygodni (25).
Nasilenie objawow badanych kobiet zostalo oszacowane na podstawie Skali Oceny
Menopauzy (MRS), a takze skali depresji Hamiltona (HAM-D) i formularza Nottingham
Health Profile (NHP), ktoéry umozliwil oceng¢ jakosci snu (25). W grupie pacjentek
suplementujacych resweratrol zaobserwowano znaczng poprawe¢ w zakresie odczuwanych
objawow, takich jak sucho$¢ pochwy, dyspareunia, kolatania serca, w poréwnaniu z grupa

placebo (25).

W badaniu Evans i wsp., badano wptyw resweratrolu na sprawno$¢ poznawcza, nastroj i
funkcje naczyniowo-moézgowe u kobiet po menopauzie (26). Pacjentki otrzymywaty 75mg
resweratrolu dziennie, przez okres 14 tygodni (26). W badaniu nie stwierdzono istotnych
réznic pomiedzy grupami resweratrolu i placebo w zakresie sprawnosci poznawczej lub
nastroju. Mimo to, grupa resweratrolu wykazala znaczacg poprawe w zakresie ukrwienia
moézgu. Parametr zbadano za pomoca przezczaszkowego USG Doppler, w ktorym u pacjentek

suplementujacych resweratrol zaobserwowano wzrost predkosci moézgowego przeptywu krwi
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w tetnicy srodkowej 1 tylnej mozgu (26). Wyniki tych badan stanowia wazny element strategii
prewencyjnych, majacych na celu op6znienie spadku zdolno$ci poznawczych w starzejacej

si¢ populacji (26).

Warto wspomnie¢ roéwniez o potencjalnym wplywie resweratrolu na zapobieganie i
redukowanie objawow osteoporozy. W badaniu Feng 1 wsp. badano wptyw resweratrolu na
utrate gestosci kosci, spowodowang niedoborem estrogenéow u szczurdw (27). Wyniki
wykazaly, ze suplementacja resweratrolem znaczaco zwigkszyla gesto$¢ mineralng i
mikroarchitektur¢ ko§ci w pordwnaniu z grupa kontrolng (27). W badaniu stwierdzono, ze
resweratrol zwigkszyl aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego FoxOl, ktéry hamuje
réznicowanie osteoklastow, a pobudza proliferacj¢ i roznicowanie osteoblastow (27). Ponadto
FoxOl1 jest zaangazowany w regulacje dlugosci zycia i aktywnos$ci osteoblastow, wplywajac
w ten sposob na utrzymanie optymalnej gestosci kosci. Autorzy sugeruja, ze resweratrol moze
by¢ potencjalnym $rodkiem terapeutycznym w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy

pomenopauzalne;.

Podsumowanie

Wyniki licznych badan §wiadcza o tym, ze fitoestrogeny moga tagodzi¢ objawy menopauzy,
w szczegoOlnos$ci uderzenia gorgca, nocne poty, zaburzenia snu, mogg takze pozytywnie
wplywac na gesto$¢ kosci 1 zdolnosci poznawcze (2, 7). Dziatanie fitoestrogenéw moze si¢
r6zni¢ w zaleznosci od zrodla fitoestrogenow, dawki i1 czasu trwania leczenia (7). Dostgpne
dane nie przemawiaja za zaleceniem stosowania fitoestrogendow w celu zlagodzenia
wszystkich objawdéw menopauzalnych, niektéore pacjentki moga odnies¢ korzysci z ich

stosowania(2). Ponadto substancje te wydaja si¢ by¢ rowniez dobrze tolerowane (2).

Warto podkresli¢ rowniez potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem fitoestrogenow, w
tym mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka raka piersi, chociaz niektére badania nie wykazaty
zwigzku (7). Inne potencjalne dziatania niepozadane obejmuja zaburzenia zotadkowo-jelitowe

i reakcje alergiczne (7).

Fitoestrogeny moga by¢ realng opcja w leczeniu objawdw menopauzy, ale potrzebne sg dalsze

badania, aby w pelni pozna¢ ich skuteczno$¢, a takze profil bezpieczenstwa (2). Szczegdlnie
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istotnym jest zindywidualizowane podejscie do leczenia objawéw menopauzy,

uwzgledniajace szczegdlowy wywiad i preferencje pacjentki (28).
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