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Fitoestrogeny — czy moga byc alternatywa dla hormonalnej terapii
zastepczej u kobiet w okresie menopauzy?

Phytoestrogens — whether can they be an alternative
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menopause period?
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STRESZCZENIE

Menopauza jest przetomowym momentem w zyciu kobiety. Zmniejszone wydzielanie estrogendw wptywa na wystepowanie wielu dolegliwosci, ktére moga znacznie
utrudni¢ funkcjonowanie zaréwno w sferze zawodowej, spotecznej, jak i rodzinnej kobiety. Hormonalna Terapia Zastepcza (HTZ) zalecana jest czesto w celu fagodzenia
objawdw menopauzy, jednak nie moze byc stosowana przez wszystkie kobiety. Alternatywa wydaja sie by¢ fitoestrogeny — zwiazki wystepujace naturalnie w roslinach,
swoja budowa przypominajace endogenne estrogeny. Na ich dziatanie coraz czesciej zwraca sie uwage w kontekscie objawdw menopauzy, jak rowniez w aspekcie ich
pozytywnego wptywu na uklad krazenia i uktad kostny. Dodatkowo spozywanie fitoestrogenéw moze wptywac na zmniejszenie zmeczenia, bezsennosci, agodzenie
ktopotdw z koncentraja, a takze objawdw depresji. Wykazuja one réwniez wiasciwosci antyoksydacyjne. Artykut stanowi przeglad doniesieri na temat fitoestrogenéw
oraz ich wielokierunkowego wptywu na organizm kobiety w okresie menopauzy.
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ABSTRACT

Menopause is a turning point in a woman’s life. Decreasing of secretion of estrogens can cause appearing of many health problems, which make that life is becoming
harderin each part of life. Hormonal Replacement Therapy (HRT) is using for relieving the symptoms of menopause, however, because of the possibility of adverse reactions
cannot be used by all women. Alternative for HTC are phytoestrogens — compounds naturally occurring in plants, structurally similar to endogenous estrogen, so that
they have an affinity for estrogen receptors, and in this way they can modulate functions of endocrine system. Phytoestrogens can play an important role in symptoms
of menopause, but their positive impacts are being described for cardiovascular system, especially for lipid metabolism, bone metabolism. Moreover consumption of
phytoestrogens could relieve as symptoms as: fatigue, insomnia, problems with concentrations and depression symptoms. Phytoestrogens are acting as antioxidants
against free radicals, and reactive oxygen forms which are known as carcinogenic factors. Article is a review of the most important information about phitoestrogens and
their influence on women organism during menopausal period.
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MENOPAUZA l HORMONALNA 12 miesiecy nie wystgpito juz Zadne krwawienie [1]. Zmniejszone
TERAPIA ZASTEPCZA wydzielanie estrogendw, zwiazane jest z nieprawidtowymi krwawie-

Zgodnie z definicja WHO, Swiatowej Organizacji Zdrowia, — niami z drég rodnych oraz z objawami wypadowymi: uderzeniami
menopauza oznacza ostateczne ustanie miesigczkowaniawwyniku  goraca z towarzyszacymi zlewnymi potami, kofataniem serca i le-
utraty aktywnosci pecherzykowej jajnikow, po ktérym przezokres  kiem, a nawet napadami paniki, ktérym towarzyszy zaczerwienienie
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skory twarzy i szyi [2, 3]. Objawy te trwaja zazwyczaj od 6 miesiecy
do kilku lat. Najbardziej ucigzliwymi z nich sg uderzenia goraca
oraz nadmierne pocenie, ktore powstaja w konsekwencji nagltego
zmniejszenia stezenia estrogenow. W efekcie dochodzi do zabu-
rzenia rbwnowagi wydzielania neurotransmiteréw: serotoniny,
noradrenaliny, dopaminy i endorfiny, prowadzac do zaburzen
funkcjonowania osrodka termoregulacji w podwzgoérzu, a takze
zaburzen réwnowagi autonomicznego ukladu nerwowego [2].
Dolegliwos$ci wystepujace w okresie menopauzalnym dotycza okoto
75% kobiet, z bardzo zrdznicowang czestotliwoscia i nasileniem
w godzinach wieczornych. Dodatkowo obserwuje sie zwigkszenie
masy ciala, wzrost ryzyka choréb ukladu krazenia oraz choréb
nowotworowych, wérod ktorych szczegodlne znaczenie odgrywa
rak piersi [4]. Sredni wiek menopauzalny dla kobiet w Polsce to
50-52 lata. Jest to okres zycia kobiety, kiedy jest ona najczeéciej
w pelni aktywna zawodowo [5]. W amerykanskim badaniu SWAN,
naukowcy zwrocili uwage na czynniki socjodemograficzne i styl Zycia
wplywajace na wystapienie ostatniej miesigczki. W badaniu uczest-
niczyly 3302 kobiety w okresie przedmenopauzalnym i wezesnym
okresie okolomenopauzalnym. Badacze przeprowadzali coroczne
wywiady (1996-2007) oparte na autorskich kwestionariuszach,
dokonywali takze pomiaréw masy ciata i wzrostu. Wykazali oni,
ze obecno$¢ takich czynnikow, jak: wyzszy poziom wyksztalcenia,
wcze$niejsze stosowanie antykoncepcji hormonalnej, wigksza masa
ciata na poczatku badan, posiadanie pracy zawodowej, niepalenie
papierosow, spozywanie alkoholu, mniejsza aktywnosci fizyczna
oraz posiadanie lepszej samooceny wlasnego zdrowia wigzalo si¢
z pdzniejszym wiekiem wystepowania ostatniej miesigczki w ba-
danej grupie kobiet. Badanie to stanowi swego rodzaju dyskusje
w zakresie istotnego wplywu czynnikéw srodowiskowych na wiek
wystapienia ostatniego krwawienia miesigcznego. Autorzy zesta-
wiaja uzyskane wyniki z wezesniejszymi celem pokazania, ze wiek
wystapienia menopauzy jest efektem ztozonego wspdtdziatania
organizmu kobiety i czynnikéw srodowiskowych, z ktorych wiele
jest zwigzanych z uwarunkowaniami spolecznymi [6].

Wrigz poszukuje sie skutecznych sposobdéw na podniesienie
jakosci zycia kobiet w tym szczeg6lnym czasie, a jednym z nich jest
Hormonalna Terapia Zastepcza (HTZ). Polega ona na podawaniu
substytucyjnych dawek zenskich hormonéw plciowych. Bardzo
duza liczba kobiet nie moze stosowa¢ HTZ z powodu istniejacych
przeciwwskazan medycznych, do ktérych zalicza si¢: cukrzyce,
osteoporoze, nowotwory estrogenozalezne czy chorobe zakrzepowo-
-zatorowg. W tym wypadku naturalng i obecnie uznawang za
bezpieczng, cho¢ nie réwnowazng, alternatywa moga okazaé sie
fitoestrogeny [7].

FITOESTROGENY ICH ZNACZENIE | ZRODLA

Fitoestrogeny to zwiazki polifenolowe naturalnie wystepujace
w roélinach, pelniace funkcje: antyutleniajace, budulcowe oraz
grzybobojcze. Biora udzial w sygnalizowaniu stresu, a takze chronig
ro$line przed promieniami UV [2, 3, 8]. Ich budowa chemiczna jest
bardzo zréznicowana, cho¢ strukturalnie s3 podobne do estroge-
néw naturalnych i syntetycznych [2]. Dzigki takim wlasciwosciom
moga taczy¢ sie z receptorami i indukowa¢ szlaki sygnalizacyjne,
ktorych prawidfowe dziatanie z kolei jest podstawg zachowania
homeostazy organizmu.

Wyréznia sie 3 klasy fitoestrogenéw: lignany, stilbeny oraz
flawonoidy [2, 3]. Do najpopularniejszych zrodet fitoestrogenéw
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zalicza si¢ soje, siemie Iniane, nasiona granatu, czerwone wino,
koniczyne, sasanke takowatg, jaskolcze ziele, liScie marchwi, od-
miany rzewienia, pluskwice europejska, a takze rabarbar ogrodowy.
Wiele innych ro$lin, owocéw i ziél wykazuje dziatanie estroge-
nopodobne, a substancje podobne do estronu i 17-B-estradiolu,
znajdujg sie réwniez w czosnku, cebuli, kawie, herbacie, nasionach
Inu i sezamu, zbozach oraz w szpinaku [9, 10]. Ponizej omawiamy
niektdre z nich.

Resweratrol jest przedstawicielem stilbendw. Wystepuje w skor-
kach takich owocéw, jak winogrona i morwa. Stezenie resweratrolu
w winogronach wynosi 50-400 ug/g owocdw swiezych, a w winach
czerwonych 1,37 mg/ml. Zwigzek ten jest przeciwutleniaczem oraz
fungicydem [2]. W badaniu przeprowadzonym przez Zern i wsp.
oceniano wptyw polifenoli zawartych w winogronach na lipidy
0socza, stezenie cytokin prozapalnych i poziom stresu oksydacyjnego
u 241 20 kobiet odpowiednio przed menopauzg i po menopauzie
(36 g liofilizowanego proszku winogron (LGP) lub placebo przez
4 tygodnie). LGP sktadat si¢ z 92% weglowodandw i byl bogaty
w flawony, antocyjany, kwercetyne, myrycetyne, kaempferol i reswe-
ratrol. Zaobserwowano, ze stezenia trojglicerydéw w osoczu byly
obnizone 0 15% i 6% odpowiednio u kobiet przed menopauza i po
niej (p<0,01) po suplementacji LGP. Ponadto, stezenia cholesterolu,
frakeji LDL i apolipoprotein B i E byly nizsze po LGP (p<0,05),
podobnie jak transfer estréw cholesterolu (p<0,05). W wyniku
suplementacji LGP zostal znacznie obnizony poziom stresu oksy-
dacyjnego, doszlo takze do zmniejszenia stezenia TNF-a, ktory
odgrywa wazng role w procesach zapalnych. Wnioski z badania
wskazujg, ze spozycie proszku winogron (LGP) zawierajacego re-
sweratrol korzystnie wplywa na kluczowe czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, zaréwno u kobiet przed menopauza, jakipo
niej, poprzez zmiany w metabolizmie lipoprotein, wptyw na stres
oksydacyjny i markery zapalenia [11].

Kumestrol jest uwazany za izoflawonoid o najsilniejszym dziata-
niu estrogennym. Po raz pierwszy zostal wyizolowany z koniczyny
oraz lucerny. W najwiekszych ilosciach wystepuje w lucernie oraz
kietkach koniczyny [2]. W dostepnym pi$miennictwie znajduje
sie wiele badan na temat wplywu roznych ekstraktow rodlinnych
zawierajacych w swoim sktadzie miedzy innymi kumestrol, nato-
miast dotychczas nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych
samego kumestrolu. Informacje na temat dzialania kumestrolu
pochodza z badan na liniach komérkowych, tudziez z analizy bio-
chemicznej tego zwigzku. Najczeéciej badang grupa fitoestrogenéw
sg izoflawony, ktére wystepuja gtéwnie w produktach sojowych
oraz w roélinach motylkowych. Najwieksze znaczenie przypi-
suje sie daidzeinie oraz genisteinie, wystepujacych w roslinach
w postaci nieaktywnych glikozydéw — genistiny oraz daidzyny,
a takze metylowych pochodnych — biochaniny oraz formonone-
tyny [2, 3]. W badaniu Lality Khaodhiar i wsp. wérdéd 147 kobiet
z menopauzg oceniono wplyw dzaidzeiny z kwiatéw aglycones
na czesto$¢ uderzen goraca. Po tygodniowym okresie wstepnym,
190 kobiet po menopauzie zostato losowo przyporzadkowanych
na 12 tygodni do jednej z trzech grup: otrzymujacych placebo,
40 lub 60 mg/dobe dzidzeiny z kwiatéw. Czesto$¢ uderzen go-
ragca zostawala zapisywana w dzienniczkach uczestniczek. W 8.
tygodniu badan czesto$¢ uderzen gorgca zostata zredukowana o:
43% w grupie kobiet przyjmujacej 40 mg dzaidzeiny, 0 41% wsréd
kobiet przyjmujacych 60 mg dzaidzeiny, a w grupie placebo o 32%.
Po 12 tygodniach otrzymano nastepujgce wyniki: redukcja czestosci
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uderzen o 52% w pierwszej grupie, 51% w drugiej grupie i 39%
w grupie placebo. Ponadto przyjmowany wyciag nie wplynal na
profil hormondw plciowych i hormonéw tarczycy. Jakos¢ zycia kobiet
poprawita sie we wszystkich 3 grupach badanych oséb [12].

SOJA JAKO WAZNE ZRODLO FITOESTROGENOW

Jednym z najpopularniejszych zrodet fitoestrogendw jest soja.
Najcze$ciej jest ona spozywana w krajach azjatyckich, jednak w ostat-
nich czasach zyskuje ona réwniez na znaczeniu w cywilizacjach
zachodnich [5]. Podstawowym surowcem spozywczym s3 jej na-
siona. Zawarto$¢ fitoestrogendéw w soi ocenia sie na poziomie
50-300 mg/100 g. Wykazuja one wielokierunkowsg aktywnosé¢
farmakologiczng, wptywajac na stan zdrowia, co potwierdzaja
obecne badania [5]. W Japonii soja i produkty z niej wytwarzane
cieszg si¢ duzg popularnoscig, a spozycie izoflaownoidéw szacuje sie
na poziomie 200 mg/d, dla poréwnania w Stanach Zjednoczonych
spozycie soi wynosi $rednio 5 mg/d [13].

Najbardziej znanym izoflawonem sojowym poddawanym licz-
nym badaniom jest genisteina [5]. Kurzer po przeanalizowaniu
wielu badan klinicznych dotyczacych wplywu izoflawonéw na
przebieg menopauzy konkluduje, ze spozycie 30 mg izoflawo-
néw soi dziennie (lub co najmniej 15 mg genisteiny) zmniejsza
wystepowanie uderzen goraca o 50% [14]. W badaniu Murkiesa
i wsp. przeprowadzonym wsrdd 58 kobiet z menopauza, poréw-
nano wplyw maki sojowej i pszennej na czestos¢ uderzen goraca.
Otrzymano 40% redukcje czesto$ci uderzen goraca w grupie kobiet
przyjmujacych make sojowa i 25% redukcje w grupie kobiet z maka
pszenna, ze znacznym spadkiem w grupie kobiet przyjmujacych
make sojowa w 6. tygodniu badan. Dojrzewanie komoérek pochwy,
stezenie lipidy osocza i stezenie wapnia w moczu nie ulegto zmianie
w obu grupach [15].

W soi wystepuje wiele sktadnikow z grupy izoflawondw o znanej
strukturze chemicznej, lecz o nieznanych zastosowaniach farma-
kologicznych. W ostatnim czasie wzrasta zastosowanie preparatow
(nutraceutykow), do ktorych produkeji stosuje sie koncentraty oraz
izolaty flawonoidowe.

METABOLIZM FITOESTROGENOW
Izoflawony wystepuja w roslinach w formie nieaktywnych
B-D-glikozyddéw (genistina, daidzina, glicytina), a ich hydroliza
zachodzi w ukladzie pokarmowym przy udziale HCl i jelitowych
oraz bakteryjnych B-glikozydaz. Rezultatem tych proceséw
jest powstanie aktywnych aglikonéw: genisteiny oraz daidze-
iny. W nabtonku jelita cienkiego oraz w watrobie ma miejsce
koniugacja metabolitéw fitoestrogendéw z kwasem siarkowym
i glukuronowym, ktdre nastepnie trafiajg do krazenia watro-
bowo-jelitowego. Po wydaleniu do zdkci skoniugowane formy
fitoestrogenéw moga ulec dekoniugacji przy obecnosci bakte-
rii jelitowych, a nastepnie ponownemu wchtonieciu w jelicie
grubym. Fitoestrogeny oraz ich metabolity s obecne w: Zékci,
krwi, moczu, kale, spermie, $linie i mleku [2].
Metabolizm fitoestrogendéw zalezy od takich czynnikéw jak:
- dieta,
- réznice w strukturze flory bakteryjnej przewodu pokar-
mowego,
- zawarto$¢ blonnika w diecie (duza ilo$¢ polisacharydow
stymuluje fermentacje w jelicie grubym, co wplywa na
konwersje daidzeiny do ekwolu).

Z kolei schorzenia przewodu pokarmowego oraz antybioty-
koterapia moga wplywac¢ na stan flory jelitowej, a wiec posrednio
réwniez na metabolizm fitoestrogendw [2].

FITOESTROGENY A RECEPTORY ESTROGENOW

Dzialanie fitoesrogenéw nie jest tak silne jak 17-p-estradiolu,
ale dieta bogata w ich Zrodta zapewnia ilo$¢ izoflawonoidéw nawet
tysigc razy wieksza od ilosci steroidowych estrogenéw. Roslinne
zwigzki konkuruja z endogenicznymi estrogenami o dostep do
receptorow. Gdy stezenie endogennych hormondw jest wysokie,
izoflawony moga wywolywac¢ dzialanie antyestrogenne. Jesli stezenie
endogennych estrogendw jest niskie, izoflawony moga dziataé estro-
gennie. Dodatkowo fitoestrogeny charakteryzuja si¢ ,wybidrczoécia
tkankowa” w swoim dziataniu agonistycznym i antagonistycznym.
Zwiazane jest to z wystepowaniem w komorkach dwdch rodzajow
receptoréw estrogenowych: a i  [10]. Pomimo swej podobnej
budowy, s3 to dwa odmienne biatka kodowane przez dwa rdzne
geny. Oba receptory estrogenowe rdznig sie réwniez funkcjami oraz
rozmieszczeniem w tkankach [8, 13, 16]. Receptory a wystepuja
w tkankach piersi i macicy, za$ receptory B znajduja si¢ gléwnie
w kosciach i ukladzie krgzenia. Endogenne hormony majg powi-
nowactwo do obu receptoréw, a fitoestrogeny preferuja receptory
B [10]. Powinowactwo fitoestrogendw do receptora estrogenowe-
go zalezy takze od struktury chemicznej, bowiem juz niewielkie
réznice, np. w polozeniu grupy hydroksylowej moga wplyna¢ na
ich przemiany w organizmie.

Badania wykazujg, Ze fitoestrogeny dziatajg, jako inhibitory
enzymow syntezy estrogenow: aromatazy, 5a-reduktazy i dehydro-
genazy 17B-hydroksysteroidowej. Dodatkowo moga stymulowac
w watrobie synteze globuliny wigzacej hormony plciowe, redukujac
stezenie aktywnego estradiolu w surowicy [9, 17, 18]. Poprzez swoje
dzialanie antyestrogenne hamuja rozw6j komorek zaleznych od
tego hormonu. [9, 18]

Fitoestrogeny wptywaja wielokierunkowo na stan zdrowia kobiet
w okresie menopauzy. Izoflawony posiadajg zdolnos¢ tagodzenia
objawow przekwitania [19-21] oraz hamujg zmiany zanikowe
w obrebie narzagdu rodnego [22]. Po zbadaniu wyciggu pluskwicy
europejskiej w zespole zaburzen menopauzalnych zwigzanych ze
sfera emocjonalng stwierdzono, ze spozycie fitoestrogenéw zmniejsza
stopien niezadowolenia, depresji i zmeczenia, a zwieksza che¢ do
podjecia aktywnosci oraz poprawia nastréj. Dodatkowo przyczyniaja
sie do eliminacji bezsennoéci, nadmiernej wrazliwosci i klopotow
z koncentracja [17, 23]. Zaobserwowano réwniez zmiany zacho-
wania seksualnego u szczurdw; a u samcéw niska dawka genisteiny
spowodowala obnizenie agresji [2]. Wedle doniesien naukowych
zazmniejszanie dolegliwo$ci zwigzanych z menopauzg odpowiada
mechanizm hamujacy wydzielanie hormonu lutenizujgcego, po-
przez wigzanie si¢ fitoestrogenéw z receptorami estrogenowymi
B neuronéw podwzgdrza [17].

UKLAD KRAZENIA

U kobiet w okresie okolo menopauzalnym, ze wzgledu na
spadek stezenia endogennych hormondw, zwigksza si¢ ryzyko
wystapienia miazdzycy oraz zwigzanych z nig powiklan. [2].
Metaanaliza badan klinicznych przeprowadzona przez Andersona
wykazala, Ze spozywanie produktéw bogatych w estrogeny roslinne
obniza stezenie cholesterolu catkowitego 0 9,3%, jego frakeji LDL
012,9%, a TAG o0 10,5%, korzystnie wplywajac tym samym na
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zmniejszenie ryzyka wystgpienia choréb uktadu krazenia [23].
Dodatkowo wywieraja one wptyw na aktywnos$¢ enzymow anty-
oksydacyjnych, regulujac tym samym procesy utleniania frakeji
LDL [24, 25]. Posiadaja wlasciwosci przeciwzapalne i antyagre-
gacyjne. Zwiekszajg aktywnosci srodblonkowej syntezy tlenku
azotu, rozszerzajac naczynia krwionoéne i obnizajac cisnienie
tetnicze krwi [26]. Dodatkowo zwigkszajg takze elastyczno$é
naczyn krwiono$nych [2]. Jungbauer i Medjakovic wysuneli teze,
ze ekstrakty bogate w fitoestrogeny moga by¢ alternatywa lub
uzupelnieniem konwencjonalnego leczenia choréb zwigzanych
z zespotem metabolicznym [27].

CHOROBY NOWOTWOROWE

Nowotwor piersi jest najczesciej diagnozowang chorobg no-
wotworowg wérod kobiet [28]. Wysokie spozycie fitoetsrogenow
wplywa na zmniejszenie stezenia estrogenow w surowicy krwi [17].
Te zwigzki roslinne najprawdopodobniej wskutek swojego antago-
nistycznego dzialania w stosunku do estrogenéw hamuja rozwoj
komorek nowotworowych w nowotworach estrogenozaleznych
[29-31]. W badaniach naukowych dowiedziono, ze fitoestrogeny
wstrzymuja proces angiogenezy w procesie rozwoju NnOWotworow.
Su i wsp. udowodnili, ze genisteina jest najsilniejszym, wéréd
izoflawonéw sojowych, inhibitorem angiogenezy in vitro i in
vivo. W zaleznosci od dawki hamowata ona wytwarzanie lub
wydzielanie: VEGF (vascular endothelial growth factor165), PDGF
(platelet-derived growth factor), czynnika tkankowego, urokinazy,
aktywatora plazminogenu i metaloproteinaz 2 i 9. Jednoczesnie
genisteina podwyzszala stezenie inhibitoréw angiogenezy: in-
hibitora aktywatora plazminogenu, endostatyny, angiostatyny
i trombospondyny [32].

Poprzez stymulacje aktywno$ci enzyméw antyoksydacyj-
nych, unieszkodliwiajg reaktywne formy tlenu i wolne rodniki,
uznawane za czynniki kancerogenne. W ten sposob chronig tez
komorki przed peroksydacja lipidéw i modulujg produkcje pro-
staglandyn i leukotrienéw bioracych udziat w kancerogenezie
[13, 16]. Nowotworzenie moze by¢ hamowane roéwniez poprzez
nasilenie apoptozy komorek nowotworowych, wywolane bloko-
waniem translokacji czynnika NF-kB do jadra komorkowego [17].
Izoflawony wykazuja zdolno$¢ hamowania kinaz tyrozynowych,
takich jak Src i Abl [33]. Badania potwierdzily redukecje ryzyka
wystgpienia raka piersi, a nawet dziatanie prewencyjnie, gtéwnie
u kobiet z licznymi czynnikami ryzyka, takimi jak siedzacy tryb
zycia, otylo$¢ czy stosowanie uzywek [34, 35]. Te roslinne zwigzki
réwniez odgrywajg znaczaca role w chemoprewencji nowotworu
prostaty [36].

Szczegdlna rola w prewencji choréb nowotworowych odgrywa
geisteina. W badaniach na liniach komérkowych estrogenozalez-
nych i estrogenoniezaleznych wykazano antyproliferacyjne oraz
antynowotworowe wladciwosci geisteiny, osiggane poprzez zatrzy-
manie cyklu komérkowego w stadium G2/M lub G0/G1 [37-39].
Innym efektem jej dziatania o charakterze antynowotworowym
jest stymulacja apoptozy komorek, potwierdzona w badaniach
prowadzonych przez Das [40].

OSTEOPOROZA

Rozwdj osteoporozy pomenopauzalnej w znacznej mierze przy-
spieszany jest niedoborem estrogenéw i podesztym wiekiem [41,42].
Spadek stezenia estrogenéw powoduje zachwianie fizjologicznej
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réwnowagi pomiedzy resorpcja a tworzeniem kosci, w efekcie
przyspieszajac utrate wapnia z ko$éca. Utrata masy kostnej zaczyna
sie juz w okresie przedmenopauzalnym, okoto 40. roku Zycia, i jest
najszybsza w pierwszych 10 latach po menopauzie [41].

Estrogeny hamuja resorbcje kosci, chronigc tym samym tkanke
kostna. Hamujg one wytwarzanie IL-1, IL-6, TNF-a stymulujg-
cych osteoklasty, jednoczesnie pobudzaja synteze TGF-p. Inne
udokumentowane dzialania estrogendéw to pobudzanie syntezy
sktadnikéw macierzy kostnej, zwiekszenie syntezy kolagenu i biatek
niekolagenowych oraz stymulacja mineralizacji kosci. Dodatkowo
zwigkszajg liczbe receptoréw dla witaminy D, na enterocytach,
osteoblastach, monocytach i makrofagach [42]. Wplywaja na wchta-
nianie i wydalanie wapnia z ustroju, poprzez wywieranie wplywu
na parathormon, kalcytoning oraz witamine D. W osteoblastach
zaobserwowano obecno$¢ receptordw estrogenowych. Receptory
estrogenowe a biora udzial w dojrzewaniu kosci zaréwno u mez-
czyzn, jak i u kobiet, natomiast receptory P petnia bardzo wazna
role w utrzymaniu masy kostnej u kobiet bedacych w okresie me-
nopauzy [6]. Szacuje sig, ze leczenie estrogenami zaraz po meno-
pauzie moze wplyna¢ na obnizenie czesto$ci ztaman zwigzanych
z osteoporozg [43].

Za ochronne dziafanie estrogendw roslinnych na gesto$¢ kosci
najprawdopodobniej odpowiada ich powinowactwo do recep-
torow estrogenowych P. Dzigki temu posiadajg one zdolno$é
hamowania osteoklastow oraz pobudzania osteoblastow [44].
Poza tym wpltywaja na dzialanie parathormonu, stymuluja pro-
dukcje witaminy D w komoérkach pozanerkowych [17] oraz
wplywaja na sekrecje insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1), stymulujacego synteze kolagenu przez osteoblasty [2, 25].
Dodatkowo zwigkszaja synteze fosfatazy alkalicznej, osteokalcyny
oraz osteopontyny [45].

Sadzi sig, ze izoflawony dzialajq silniej na kosci beleczkowe niz
korowe, co przyczynia sie do ograniczenia ubytku masy kostnej
szczegolnie w okolicy kregostupa ledzwiowego [19]. W populacji
azjatyckich kobiet, spozywajacych duze ilosci fitoestrogenow, rza-
dziej obserwowane sg pekniecia kosci biodrowej w poréwnaniu
do kobiet rasy bialej, rzadziej spozywajacych te zwigzki [2, 25].
Wielu naukowcéw jest zgodnych, co do korzystnego dziatania
fitoestrogenéw na strukture i metabolizm kosci, jednak brak jest
precyzyjnych danych, pozwalajacych uznac je za substytuty czy
substancje leczace osteoporoze [46].

PODSUMOWANIE

Zaletg preparatow zawierajacych fitoestrogeny jest skutecz-
no$¢ w fagodzeniu objawdéw menopauzy. Przeznaczone sa dla
kobiet o stabych lub umiarkowanych objawach oraz dla pacjentek,
u ktorych istniejg przeciwwskazania do stosowania HTZ, jak
réwniez dla 0sob, ktore preferuja terapie srodkami naturalnymi.
Autorzy powyzszego rozwazania uwazaja, ze pacjentkom, ktére
nie chca lub z przyczyn medycznych nie moga stosowaé HTZ,
spozywanie pokarmow i suplementow zawierajacych fitoestrogeny
moze da¢ wiele korzysci, ale wedlug aktualnej wiedzy nie moze
to stanowi¢ jedynej terapii dla kobiet wymagajacych stosowania
estrogenow.

Jednak nie mozna wykluczy¢, ze sg to zwiazki godne uwagi,
a dokladne poznanie ich mechanizméw dziatania, byloby potez-
nym narzedziem nie tylko w fagodzeniu przykrych dolegliwosci
menopauzy, ale réwniez w profilaktyce wielu chordb.



Fitoestrogeny — czy moga by¢ alternatywa dla hormonalnej terapii zastepczej u kobiet w okresie menopauzy?

PISMIENNICTWO

1.
2.

Liu JH, Gass ML. Management of the perimenopause. McGraw-Hill, New York 2006.
Kraszewska 0, Nynca A, Kamiriska B, Ciereszko R. Fitoestrogeny. |. Wystepowanie, metabo-
lizm i znaczenie biologiczne u samic. Postepy Biol Komdrki. 2007;34(1):189—205.

. Budzianowski J. Naturalne i biotechnologicznie modyfikowane Zrddta estrogenéw

roslinnych. Nowiny Lek. 2005;74(4):542—545.

. Szczeklik A. Choroby wewnetrzne Stan wiedzy na rok 2010. Medycyna Praktyczna,

Krakéw 2010.

. Radzikowski C, Wietrzyk J, Grynkiewicz G, Opolski A. Genisteina - izoflawonoid soi

0zr6znicowanym mechanizmie dziafania — implikacje kliniczne w lecznictwie i prewengji
chordb nowotworowych. Postepy Hig Med Dosw. 2004;58:128—139.

. Gold EB, Crawford SL, Avis NE, et al. Factors Related to Age at Natural Menopause:

Longitudinal Analyses From SWAN. Am J Epidemiol. 2013;178(1):70—83.

7. Baber R. Phytoestrogens and post reproductive health. Maturitas. 2010;66:344-9.
8. Pyrzak B, Rymkiewicz-Kluczyriska B. Wptyw diety bogatej w Fitoestrogeny na stero-

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

idogeneze nadnerczowa. Endokrynol Ped. 2006;4(17):63—66.

. American Herbal Pharmacopoeia and Therapeutic Compendium: Cimicifuga racemosa.

Standarst of Analysis, Quality Control, and Therapeutics 2002.

. Stoktosa-Kwarciniska H, SkrzypulecV, Rozmus-Warcholiriska W. Czy fitoestrogeny zastapia

hormonalng terapie zastepcza? Ginekol Prakt. 2003;11:39—44.

. ZernTL, Wood RJ, Greene Cet al. Grape polyphenols exert a cardioprotective effect in

pre- and postmenopausal women by lowering plasma lipids and reducing oxidative
stress., J Nutr. 2005;135(8):1911—1917.

. Khaodhiar L, Hope A, Ricciotti, Linglin Li, et al. Daidzein-rich isoflavone aglycones are

potentially effective in reducing hot flashes in menopausal women. Menopause. 2008.
15(1):125-132.

. Czuprynska K, Marchlewicz M, Wiszniewska B. Wptyw ksenoestrogendw na meski uktad

ptciowy. Postepy Biol Komdrki. 2007;34(2):317—-333.

. Kurzer MS. Soy consumption for reduction of menopausal symptoms. Inflammopharmacol.

2008;16(5):227-229.

. Murkies AL, Lombard C, Strauss B) et al. Dietary flour supplementation decreases post-

menopausal hot flushes: effect of soy and wheat. Maturitas. 1995;21(3):189—195.

. Nynca A, Kraszewska 0, Stomczyriska M, Ciereszko R. Fitoestrogeny .II. Wewnatrzkomdrkowy

mechanizm dziatania w ukfadzie rozrodczym samicy. Postepy Biol Komdrki.
2007;34(1):207-222.

. Biernat J. Wptyw fitoestrogendw pokarmowych na organizm cztowieka. Bromatologia.

Chemia. Toksykol. 2008;4:947—948.

. Cimicifuga Extract BNO 1055: Summary of Pharmacological Data, Bionorica and Boehringer

Ingelheim GmbH. 2002.

. Przystawski J, Nowak J. Assessing the intake of selected nutrients from food rations of

menopausal women and andropausal men. Intake of energy and basic components.
Pol J Food Nut Scien. 1999;49:125—134.

Biela U. Czynniki determinujace wiek naturalnej menopauzy. Przegl Lek. 2002;59:
165—169.

Tham DM, Gardner (D. Potential health benefits of dietary phytoestrogens: a review of
dlinical, epidemiological and mechanistic evidence. J Clin Endocrinol Metabol. 1998;83:
2223-2225.

StollW. Phytoterapeutikum beeinflusst atrophisches Vaginalepithel: Doppelblindversuch
(imicifuga vs Oestrogenpraeparat. Therapeutikum. 1987;1:23-31.

Anderson JW, Johnstone BM, Ciik Newel ML. Meta-analysis of the effects of soy protein
intake on serum lipids. New Engl J Med. 1995,333:276—282.

Nowak A. Nasiona soi zwyczajnej — cenny surowiec dietetyczny i leczniczy. Kosmos.
2011;1-2(290-291):179-187.

Kwiatkowska E. Fitoestrogeny sojowe w profilaktyce chordb cywilizacyjnych. Postepy
Fitoter. 2007;4:207—-2011.

Gottstein N, Ewins BA, Eccleston C, et al. Effect of genistein and dai-dzein on platelet
aggregation and monocyte and endothelial function. Brit J Nut. 2003;89:607—6716.

2].

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

4.
44,

45.

46.

Jungbauer A, Medjakovic S. Phytoestrogens and the metabolic syndrome. J Steroid
Biochemy Mol Biol. 2014;139:277—-289

Licznerska B, Baer-Dubowska W. Intrakrynologia estrogendw a terapiai chemio prewencja
w nowotworach piersi. Postepy Hig Med Dosw. 2010;64:220—230.

Messina M, Gardner C, Barnes S. Gaining insight into the health effects of soy buta long
way still to go: commentary on the fourth International Symposium on the Role of Soy
in Preventing and Treating Chronic Disease. J Nut. 2002;132:5475—5515

Vincent A, Fitzpatrick LA. Soy isoflavones: are they useful in menopause? Mayo Clin
Proc. 2000;75:1174—1184.

Wiseman H. The therapeutic potential of phytoestrogens. Exp Opin Investig Drugs
2000;9:1829—1840.

Su'SJ, Yeh TM, Chuang W, et al. The novel targets for anti-angiogenesis of genistein
on human cancer cells. Biochem Pharmacol. 2005;69(2):307—318.

Rusin A, Krawczyk Z, Grynkiewicz G, et al. Synthetic derivatives of genistein, their
properties and possible applications. Acta Bioch Polonica. 2010;57:23—34.
Tomaszewski J. Fitoestrogeny. In: Jakowicki JA (ed). Klimakterium, hormonalna terapia
zastepcza. Poradnik Terapeutyczny. Biforium, Lublin 2001.

Skatha P. Alternatywne sposoby leczenia kobiet w okresie peri- i pomenopauzalnym.
0dzywianie, estrogeny roslinne, ziofa. Opinie lekarzy na temat alternatywnych sposobéw
leczenia objawdw peri- i pomenopauzalnych. In: Skatba P (ed). Hormonalna terapia
zastepcza. PZWL, Warszawa 2002.

Zaleqa J, Szostak-Wegierek D. Zywienie w profilaktyce nowotwordw. Czesc . Polifenole
roslinne, karotenoidy, btonnik pokarmowy. Probl Hig Epidemiol. 2013;94(1):41—49.
Farina HG, Pomies M, Alonso DF et al. Antitumor and antiangiogenic activity of soy
isoflavone genistein in mouse models of melanoma and breast cancer . Oncol Rep.
2006;16:885—891.

Tiulea C, Peev C, Brezovan D, et al. A comparison regarding antiproliferative action between
soy total extract and genistein. Rom J Morphol Embryol. 2011;52(3);1065—1069.
Zhong L, Wen L, Baoging M et al. Caffeine Overcomes Genistein-Induced G2/M Cell
(ycle Arrest in Breast Cancer Cells. Nutri Cancer. 2008;60(3):382—388.

Das A, Banik NL, Ray SK. Flavonoids Activated Caspases for Apop- tosis in Human
Glioblastoma T98G and U87MG Cells But Not in Human Normal Astrocytes. Cancer
2010;116(1):164—176.

Sobczuk A, Jabtoriski E. Rola diety i wapnia w profilaktyce osteoporozy pomenopauzalnej.
Przeglad Menopauz. 2005;2:48-52.

Kwiatkowska E. Fitoestrogeny w zapobieganiu osteoporozie. Przeglad Menopauz.
2007;5:306-309.

(iszek-Doniec V. Osteoporoza. Hormonalna terapia zastepcza. PZWL, Warszawa 2002.
Cassidy A. Potential risk and benefits of phytoestrogen rich diets. Inter J Vit Nut Res.
2003;73:120—126.

Chiang SS, Pan TM. Beneficial effects of phytoestrogens and their metabolites pro-
duced by intestinal microflora on bone health, Microbiology and Biotechnology.
2013;97(4):1489—-1500.

Messina M, Ho S, Alekel DL. Skeletal benefits of soy isoflavones: a review of the clinical
trial and epidemiologic data. Curr Opin Clin Nut Metabol Care. 2004;7:649—658.

ADRES DO KORESPONDENCJI

Aneta Koszowska

Zakfad Profilaktyki Choréb Zywieniowozaleznych
Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

ul. Piekarska 18, 41-902 Bytom

e-mail: aneta.koszowska@med.sum.edu.pl

Nadestano: 23.08.2013
Zaakceptowano: 12.05.2015

167



