FYTOESTROGENY

MUDr. Marie Vrzanova', MUDr. Jana Heresova, CSc.?®
'Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Endokrinologicky ustav, Praha

*Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Fytoestrogeny (FE) jsou pfirozené aktivni latky obsazené v rostlinach, u vyssich Zivocichl a u ¢lovéka jsou charakterizo-
vany afinitou k estrogennimu receptoru (ER). Chemickou strukturou jsou fytoestrogeny vzdalené estrogentim, spoleénym
rysem je fenolové jadro v molekule, které umoziiuje vazbu na ER s naslednou metabolickou aktivitou a vylu€ovanim podob-

né jako endogenni estrogeny. Nejznaméjsi skupinou fytoestrogend jsou izoflavony, kumestany, flavony, lignany a dalsi, lisi

se svymi estrogennimi vlastnostmi. Rizika hormonalni substituéni Ié€by u Zen v klimakteriu jsou prokazatelnd, FE vytvafi
moznosti alternativni IéCby u Zen, které estrogeny nemohou uzivat.
Kli¢ova slova: fytoestrogeny, izoflavony, estrogeny, menopauza.

Uvod

FE a pfedevSim izoflavony pfedstavuji
skupinu vysoce dcinnych rostlinnych latek,
které jsou slibnou alternativou k hormonaini
substituéni terapii (HST) estrogeny. V r. 2003
byla do seznamu zndmych karcinogend
americkym Department of Health and Human
Services zafazena skupina steroidnich estro-
genl (nepokousi se hodnotit mozny prospéch
pfi uzivani téchto latek), jejich uziti pfi HST,
jako kontraceptiva i jako slozky hormonalnich
pfipravkl. Mozné spojeni se zvySenim rizika
vzniku karcinomu estrogen-dependentnich
tkani, stejné jako zvySeny vyskyt cévnich
komplikaci pfi 1é¢bé kombinované HST, je
pravdépodobné, ukazuji na néj vysledky studii
HERS, ERA i WHI. Smyslem uvefejnénych dat
v téchto materidlech je snaha o zvySeni infor-
movanosti 0 moznych Skodlivinach a hledani
prevence pii rozsifeném uzivani estrogend.
Pozornost rliznych studii se v posledni dobé
vénuje hledani cest alternativni lécby k HST,
zejména slibné se ukazuji vysledky Ié&by
tzv. selektivnimi estrogennimi moduldtory
(SERM). Afinita téchto aktivnich chemikalii
k ER je niz8i nezli afinita endogennich es-
trogenl, ale specifické tkanové ovlivnéni
napfiklad metabolizmu kosti, cholesterolu,
vazomotorické aktivity apod. byla prokdzana.
Vyuziti tamoxifenu nebo raloxifenu ze skupiny
SERM je dnes rozsifené. Podobné se chovaji
i fytoestrogeny, proto se fada studii zabyva
prikazem téchto vlastnosti. Klinicka pozoro-
vani vychazeji z poznani, ze v fadé asijskych
zemi, kde je strava bohata na soju (izoflavony),
nemaji Zeny rozvinuté klimakterické obtize
jako u evropské a americké populace. Pozoro-
séjou nemohou zabfeznout, Ze ovce pasouci
se na uréitém druhu Cerveného jetele jsou
neplodné, vedly k Uvaze, ze vysoky obsah FE
v téchto rostlindch plsobi u vy$Sich Zivocichd
jako endogenni estrogeny.
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Funkce FE u rostlin je odlisna od ulohy
estrogend u Zivocichd. Netyka se funkce roz-
mnozovaci, ale u rostlin pIni funkci ochrannou
a obrannou. Posiluji imunitu rostliny, maji
antioxidacni vlastnosti, chrani rostlinu pfed
patogeny — maji vlastnosti antiparazitarni,
antivirové, antibakteridini a fungistatické.
Bréni tvorbé novych cév (angiogenezi), coz je
vlastnost dlilezita v boji se zhoubnymi nadory.

Zdroje fytoestrogenu

Nejznaméjsi skupinou FE jsou izoflavony.
Je jich znamo asi pfes 1000, jsou obsazeny
zejména v ludténinach (hrach, ¢oCka, fazole),
v sdje, bobech, jeteli a vojtéSce. Nejvice es-
trogennich vlastnosti maji ganistein, diadzein,
biochenin. Pisobi jako stresové latky v ochrané
proti Utoku bakterii, plisni, parazitd, reaguji na
klimatické trauma. Flavony jsou pfevazné pig-
menty v semenech a plodech Zluté barvy, jejich
estrogenni vlastnosti jsou slabé. Kumestany
jsou silnéji estrogenné pusobici latky neZli izof-
lavony. Jsou obsazeny v mladych lusténinach,
mohutnym zdrojem je Cerveny jetel. Dalsi,
méné vyznamné derivaty FE, jsou v ryZi, mrkvi,
riiznych semenech, brokolici, Zampionech, ées-
neku, kavé a €aji. Obsah izoflavond v rostlinach
a jejich éastech je zavisly na pidnich a klimatic-
kych podminkéch, stéfi rostliny aj.

Chemicka struktura a biogeneze je od-
lind od endogennich estrogend. Spoleénym
znakem je fenolové jadro v molekule, které
propdjcuje estrogenni vlastnosti FE, umoZziuje
jejich vazbu na estrogenni receptor (ER). Tak
jako pfirozené estrogeny se FE vstfebavaji
stfevem, podléhaji enterohepatalnimu cyklu,
konjuguiji se s kyselinou glukuronovou a siro-
vou, konjugaty jsou vylu¢ovany do moci a zludi,
kde podléhaji enterohepatalni cirkulaci.

Hormonadlni aéinky
V jadfe bunék cilovych tkani se vazi
FE na estrogenni receptor, reguluji expresi
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gend, jejich doba retence v jadfe bunék je
vSak kratkd. ER ma dvé izoformy (alfa a beta).
Afinita k B-ER je asi 5x vy$si. B-ER je pfe-
vazné v kostech, plicich, prostaté, modovém
méchyfi, k(Zi, mozku. FE mohou tedy pdsobit
spolu s estrogeny na kostni tkan. V mozku
a hypofyze snizuji hladinu gonadotropind (vice
ovliviiuji FSH nezli LH). Timto mechanizmem
mohou ovlivnit zmény nalady, spanek, de-
prese, ale i cévni zmény, mirnit navaly poceni
a pfiznaky z nedostatku estrogend. Nepisobi
téméf na mlécnou Zldzu a na délohu, které
obsahuji pfevdzné a-ER. Spolu s estrogeny
se FE chovaji jako agonisté, pfi vysokych
davkach mohou pdsobit i jako antagonisté.
Pfi estrogennim deficitu pdsobi jako slabé
estrogeny.

Ovlivnéni plodnosti

V r. 1946 poprvé prokazal existenci fyto-
estrogentd Bennetzen v souvislosti s neplod-
nosti ovci pasoucich se na urcitych pastvinach
jako tzv. ,jetelovou nemoc” (clover disease).
FE v potravé obohacené sdjovymi proteiny
byly pfi¢inou neplodnosti zvifat chovanych
v zoologickych zahradach. Nejsou vSak zndmy
nezadouci vlivy na plodnost populaci konzu-
muijicich tradi¢né soju bohatou na FE.

Orgdnové ucinky FE

Fytoestrogenni  aktivita izoflavonoidd
(ganistein, diadzein, kumetrol) je asi 10000 x
menSi nezli U¢inek estradiolu. Dé&loha ob-
sahuje pfevazné o-ER, ke kterému maji FE
mensi vazbu. U Zen v menopauze nebylo
pfi podavani izoflavond pozorovano zadné
nepravidelné krvéceni. Ultrazvukové vySetfeni
neprokdzalo zménu v délozni sliznici ani po
6mésicnim podavani, vySka délozni sliznice po
tomto obdobi odpovidala atrofii (vySka 3mm).
Proliferacni efekt na sliznici délohy nebyl pro-
kazan. MIécna Zlaza patfi rovnéZ k organiim
s vy$Sim obsahem o-ER. Podavani izoflavond
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nevedlo u sledovanych zen k mastodynii, ani
vy$8i vyskyt neoplazii prsu nebyl jednoznacné
potvrzen. Estrogeny ovliviiuji vyznamné kizi
a jeji adnexa. Plsobi pfisun tuk( do klZze,
zabranuji vysychani, zvySuiji tvorbu kolagen-
nich a elastickych fibril. V klimakteriu pokles
estrogend pdsobi vysychdni, zblednuti, pfi
zteneni kize je vy$Si drazdéni nervovych
zakonéeni, zvySuje se citlivost. Objevuji se
kieCové zily. lzoflavony zfetelné zlepSuji
prokrveni a nardst tloustky kize, zvy$enim
tvorby hyaluronové kyseliny vyrazné zlepSuj
hydrataci pokozky, zvy3uiji tvorbu kolagennich
i elastickych vldken. Pozitivni vliv je i na rist
vlast. Klimakterium je provazeno fadou nepfi-
jemnych piznaki. Casté jsou bolesti kloub,
plizivé nastupuje ubytek kostni hmoty, cévni
komplikace, zména metabolizmu mozkové
tkané s rizikem vyvoje Alzheimerovy choroby,
zvySuje se riziko vzniku neoplazii.

U Zen v Asii se tyto zmény postupujiciho
véku objevuji daleko méné. Roli pravdépo-
dobné hraje skladba potravy, ktera je v téchto
zemich tradiéné bohatd na sdjové produkty
obsahuijici izoflavony.

Metabolické Géinky v organizmu

Fytoestrogeny pfi dlouhodobém uzivani
mohou spolupUsobit na cilové tkané s zivocis-
nymi estrogeny, ale mohou byt i antagonisty,
pokud vazbou na ER blokuji uéinek endogen-
nich estrogenl. Plsobeni FE je vyraznéjsi
u Zen v menopauze, kde chybi pasobeni ,sil-
nych“ estrogen, které maji vyssi afinitu k ER.
Vyznamnou vlastnosti izoflavon( je U¢inek na
jatra, kde zvySuji tvorbu SHBG (sex hormon
binding globulin). Tyto globuliny potom v krvi
silné vazi estrogeny, ale i androgeny, tim sni-
Zuji jejich biologickou dostupnost v tkanich.
FE mohou ovliviiovat hormondini hladiny
prostfednictvim enzymd. Inhibici aromatdz
v cilové tkani limituji lokalni konverzi prekur-
zord na estrogeny. Plisobi i na dal$i enzymy
ve steroidni kaskadé: na 17B-hydoxysteroidni
dehydrogendzu (17HSD) a 5o-reduktazu,
enzym ovliviiujici mistni konverzi testosteronu
na aktivni dihydrotestosteron. Inhibici aktivity
specifickych tyrozinkindz, enzym( nezbyt-
nych pro zprostfedkovani Géinku rdstovych
faktor(i (IGF, EGF, inzulin), mohou byt FE cha-
pany jako latka protinddorova. Pfi nadorovém
ristu je novotvorba cév nutnym procesem
k vyzivé rostouciho nadoru. Ristové faktory
produkované samotnymi nadory tento proces
podporuji. |zoflavony naopak neovaskulari-
zaci inhibuji. U zvifat byla provedena pozo-
rovani, ze obsah sdji v potravé omezil vyskyt
nador( stfeva, jater, prostaty, Zaludku a kiize.
Tato pozorovéni nelze pfenést jednoznacné
do humanni mediciny. Pfedpoklada se vSak

preventivni vliv na spontanni vyskyt téchto
n&dord.

Menopauza

Menopauza je definitivni ukonéeni men-
struace u zen. V tomto obdobi klesa produkce
ovaridlnich hormon0. Objevuji se zndmky
estrogenniho deficitu. Klimakterium nastupuje
zpravidla mezi 45.-55. rokem véku Zzeny.
V ¢asném klimakteriu je nedostek estrogend
provazen predevsim vazomotorickymi a psy-
chickymi pfiznaky. Tyto obtize jsou vétSinou
pfechodné, trvaji zhruba 1-2 roky. Trpi jimi asi
80% Zzen. Deficit estrogent ma vliv na funkci,
fizeni a strukturu mnoha organti. Souhrné jsou
tyto zmény nazyvény ,vypadovymi jevy*.

Patfi k nim:
* navaly poceni, buSeni srdce
e poruchy spanku
o bolesti kloubd
o suchost pokozky, padani viasl
*  zvySend nervozita
o litostivost
e porucha koncentrace, rozhodovani
o celkovy pocit tnavy, pocit starnuti.

Cévni zmény v menopauze

Dlouhodoby nedostatek estrogenl vede
k progresi aterosklerézy, k narlstu kardio-
vaskuldrnich chorob: ischemické choroby
srdeéni (ICHS) a cévnich mozkovych pfihod
(CMP). Pozdni menopauza s metabolickym
estrogen-deficitnim syndromem je charakteri-
zovana poruchami tvorby lipidového. Diabetes
mellitus provazeny sekundarni dyslipidemii,
obezita visceralniho typu, arteridini hyper-
tenze jsou vyznamnymi rizikovymi faktory
kardiovaskularnich chorob. Navic koufeni, ne-
dostatek pohybu a ztrata socidlniho zajisténi
ve stafi mohou ovliviiovat kardiovaskularni
mortalitu.

Kostni metabolizmus

V produktivnim véku je remodelace kosti
vyrovnand. V postmenopauze aktivaci oste-
oresorpénich cytokinG (IL-1, IL-6, IL 11, TNF)
pfevazuje osteoresorpce nad osteosyntézou,
shizuje se vyuzitelnost vapniku, tvorba 1,25
hydrovitaminu D klesa, a tim se snizuje vyuziti
vapniku. Kost se postupné demineralizuje,
vznika osteopenie a postmenopauzalni oste-
opordza s rizikem atraumatickych zlomenin.
Osteopordza je velkym civilizatnim problé-
mem soucasnosti, v CR trpi osteoporézou
kazda tieti Zena starsi 55 let.

Jak Iééit zeny v klimakteriu?
Aktivni pfistup Zzen — (prava Zivoto-
spravy, zména zivotniho stylu, odstrafovéni
rizikovych faktord, jako je koufeni, vice pohybu
a zdrava vSestrannd vyziva pomaha mnoha
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zenam prozit klimakterium bez vétSich obtizi.
Medikamentdzni lécbu by mély vyuzit Zeny
s vyraznymi obtizemi. Standardnim postupem
je zavedeni hormonaini substitucni lécby
(HST). Studie provadéné ke zhodnoceni
U€inkd HST ukazuji vyrazné zlepSeni stavu
klZe, koznich adnex, sliznic, zpomaleni na-
stupu kostnich i cévnich zmén. Ne tak optimis-
tické jsou zavéry studii zaméfené na sledovani
vlivu kombinované HST na kardiovaskularni
systém a na vyskyt estrogen-dependentnich
nadord pfi dlouhodobém uZivani hormonalnich
pfipravkd. Akoliv se pfedpoklada pfiznivy vliv
estrogen(l na vyvoj aterosklerdzy, estrogeny
pozitivné pilsobi na cévni prisvit a lipidové
spektrum, studie HERS (Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study) a studie ERA
(Estrogen Replacement and Aterosclerosis)
uvefejnéné v r. 2002 v odborném tisku ukazuiji
nejednoznacné vysledky v prevenci cévnich
onemocnéni u zen s pozitivni kardiélni ana-
mnézou. V obou randomizovanych a place-
bem kontrolovanych studiich do$lo v prvnich
dvou letech ke statisticky vyznamnému zvy-
eni korondrnich pfihod a u prvni sledované
skupiny (HERS) se zvysilo procento trombo-
embolii. Ani vysledek studie WHI (Women's
Health Initiative), kdy HST uzivaly zeny bez
prokazatelného onemocnéni srdce, nesplnil
oCekavani. Zévéry studie ukézaly vyssi rizika
jak ve zvySeni korondrnich pfihod a cévnich
mozkovych pfihod (CMP), pfi dlouhodobém
uzivani i zvySeni rizika vzniku karcinomu prsu
(pfi uzivani kombinované HST nad pét let),
globélini index ukdzal pfevahu rizika nad pro-
spésnosti 1éCby (snizeni procenta zlomenin).
Obecné tedy plati, Ze HST nelze pfedepisovat
kazdé Zené. Je nutny individudini pfistup
s pfisnym respektovanim indikaci a kontrain-
dikaci 1écby.

Obecné platné kontraindikace

poddvdni estrogenni substituéni

lécby jsou:

* trombembolickd nemoc (TEN)

¢ ICHS, IM, cévni mozkova pfihoda

o diabetes mellitus se zavaznymi organovymi
komplikacemi

¢ dekompenzovana hypertenze

* aktivni jaterni onemocnéni

e nadory jater

* prokdzana cholelitidza (zlu¢ové kameny)

e karcinom prsu

* nepravidelné krvaceni z délohy z ne-
zn&mé pficiny a dalsi.

Alternativou pro Zeny, které nemohou
nebo nechtéji estrogeny uZivat, jsou zejména
v |é¢bé osteopordzy vyuzivany latky, které
ovliviiuji jen c¢ast estrogenniho receptoru
(B-ER) — tzv. selektivni modulatory estrogen-
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nich receptord (SERM). Cilem Ié¢by je zlep-
Seni metabolizmu kosti, zlepSeni lipidového
spekira, a tim, ze tyto latky neovliviiuji a-ER
snizuji rizika vzniku karcinomu prsu a délohy.

Pro rozSifeni moznosti susbtituéni 1é¢by
jsou vyhledavany dalsi latky, které by uve-
dena rizika nezvySovala a svym uc€inkem by
nahradila klasické estrogeny HST. Nadéje
jsou vkladany do izoflavond — rostlinnych et-
srogend. Uplatriuji se jako agonisté zejména
v situacich, kdy vlastni endogenni sekrece
estrogend klesa.

Vyzkumy v populaci asijskych zen (Japon-
sko, Cina, Malajsie), kde je sdja pfirozenou
soucasti potravy, ukdzaly, ze tyto zeny maji
méné klimakterickych obtiZi a maji mensi riziko
osteoporozy nezli evropské a severoamerické
zeny. Vysoka spotfeba s¢ji (az 250 mg /pro
die) snizuje riziko vzniku nador(i zazivaciho
traktu a plic. U zen, které konzumuji ve vétsi
mife séju, je objektivné niz8i vyskyt nadorl
prsu i délohy a nadory jsou méné invazivni.
Inhibicéni dcinek fytoestrogend na nddorovy
rist vyplyva z fady epidemiologickych studii,
pozorovani U¢inkd u zvifat i v experimentu.

Séjovy vytazek ganistein v experimentéini
studii zvySoval hladinu kalcia v pokusném mé-
diu, zvysil aktivitu enzymu alkalické fosfatazy,
ktery se Ucastni remodelace kosti a ve vySsi
koncentraci inhiboval resorpci kosti slepicimi
osteoklasty. Toto pozorovani je dllezité,
protoZze ukazuje mozné zafazeni izoflavon(
do skupiny latek pouzivanych k prevenci os-
teopordzy u zen v menopauze bez zavaznych
rizik, jaké pfinasi podavani estrogend.

Fytoestrogeny zlepsuji kognitivni funkce
jako uceni, kratkodobou pamét a pozornost.
Maji vliv na aktivaci senzomotorickych funkci,
jako je jemny hmat, sluch, ¢ich, motorickd ak-
tivita. Vliv izoflavon, podobné jako estrogen,
mize pfimo souviset s Uéinkem na regulaci
ristového faktoru neurondlnich dendritd.
Pfedpoklada se pfi dlouhodobém uzivani
prevence vzniku Alzheimerovy choroby, nebo
alespofl na oddaleni manifestace pfiznakd,
jako jsou zmény ndlady, anxieta, Unavnost,
ztrata libida. Libido je ovlivnéno jak emoénimi
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vlivy a vlivy prostfedi, tak hormonalnimi hladi-
nami. Pétadtyficet procent zen si stézuje na
sexudlni dysfunkci s nastupem menopauzy.
Flavonoidy jsou vyznamnou soucasti an-
tioxidacniho sytému zabrauji peroxidaci
lipidd (snizuji hladinu LDL cholesterolu inhibici
oxidace LDL proteinu). Ganistein mé pfimy
vazodilataéni a antiagregacni ucinek.

Zavér

Cilem péce o Zeny v klimakteriu je zmir-
néni psychickych a fyzickych obtizi v ¢asné
fazi menopauzy a zabrénéni rychlého rozvoje
tkanovych zmén s dlouhodobymi nasledky
vlivem estrogenniho deficitu. Délka Zivota
Zen se zvySuje, posledni tfetinu zivota Zena
stravi v postmenopauzalnim obdobi. Proto je
duleZité tento Gas stravit kvalitné. Zenam, které
maji relativni kontraindikaci uzivani estrogenni
substituéni 1é¢by, nebo ji nechtéji uzivat, pfina-
Seji pfirodni nesteroidni izoflavony alterna-
tivu v I6Cbé klimakterickych obtiZi. Zejména
navaly, poceni, nespavost, ale i pocit Uinavy se
béhem nékolika tydn mohou ¢asteéné zlepsit
Ci zcela odeznit. Izoflavony pfedstavuji skupinu
vysoce aktivnich rostlinnych latek, xenobiotik,
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