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1. ⁄vod

FenolickÈ sekund·rnÌ metabolity napodobujÌcÌ strukturu

p¯irozen˝ch savËÌch estrogen˘ jsou obsaûeny ve vÌce neû 300
rostlin·ch1. Isoflavony, lignany, kumestany a stilbeny (obr. 1)
tvo¯Ì nejrozöÌ¯enÏjöÌ skupiny fytoestrogen˘ a jsou v rostlin·ch
p¯Ìtomny p¯edevöÌm ve formÏ glykosid˘. Pro lidskou populaci
je hlavnÌm zdrojem fytoestrogen˘ potrava, ale nenÌ zanedba-
teln· ani expozice environment·lnÌm estrogen˘m, tzv. xeno-
estrogen˘m. V tÈto souvislosti je v˝znamnÈ zjiötÏnÌ, ûe strava
bohat· na fytoestrogeny by mohla v˝raznÏ sniûovat2 interakce
slaböÌch xenoestrogen˘ s estrogennÌmi receptory (ER).

2. V˝skyt

Isoflavony jsou taxonometricky rozöÌ¯eny v p¯ÌrodÏ jen
˙zce, a to v rostlin·ch vikvovit˝ch (Viciaceae). Jejich nejbo-
hatöÌm zdrojem je sÛja luötinat·, d·le se vyskytujÌ v ËervenÈm
jeteli (Trifolium pratense) a v nÏkter˝ch lÈËiv˝ch rostlin·ch,
jako je kruËinka barvÌ¯sk· (Genista tinctoria) a janovec met-
lat˝ (Sarothamnus scoparius) (cit.3). V malÈ mÌ¯e jsou zastou-
peny i v ûitÏ a v˝robcÌch z nÏho, objevujÌ se i v pivu a bour-
bonu. NovÏ byly nalezeny i v rybÌzu a dalöÌm drobnÈm ovoci4.
SÛja obsahuje t¯i hlavnÌ isoflavonovÈ fytoestrogeny, jejichû
aglykony jsou daidzein, genistein a glycitein5. Formononetin
a biochanin A jsou hlavnÌmi isoflavony ËervenÈho jetele6.

Lignany jsou v nejr˘znÏjöÌch semenech, cel˝ch zrnech,
luscÌch zeleniny a v ovoci, ale p¯i technologickÈm zpracov·nÌ
vyuûÌvajÌcÌm modernÌ techniky mletÌ je obvykle frakce lig-
nan˘ oddÏlena spoleËnÏ se slupkami a vl·kninou. Z tohoto
d˘vodu nenÌ lidsk· strava na lignany p¯Ìliö bohat·. Nejd˘-
leûitÏjöÌm zdrojem lignan˘ jsou rostlinnÈ oleje, zejmÈna lnÏn˝
olej, kter˝ obsahuje7 v suöinÏ sekoisolariciresinol (SECO)

Obr. 1. Struktura vybran˝ch fytoestrogen˘ genisteinu (isoflavon), kumestrolu (kumestan), enterolaktonu (lignan) a resveratrolu (stilben)
v porovn·nÌ s p¯irozen˝m (estradiol) a syntetick˝m (diethylstilbestrol) estrogenem, antiestrogenem (tamoxifen) a ˙Ëinn˝m syntetick˝m
isoflavonem (ipriflavon)
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v koncentraci 0,8 mg.gñ1 vedleminoritnÌho matairesinolu; lnÏn·
semena obsahujÌ SECO kolem 3,7 a po odtuËnÏnÌ 5,5 mg.gñ1.
DalöÌm zdrojem lignan˘ je celozrnnÈ ûitnÈ peËivo nebo r˘znÈ
typy vl·kniny8,9 a byly nalezeny i v drobnÈm ovoci10. D¯Ìve se
p¯edpokl·dalo, ûe lignany jsou metabolity pouze vyööÌch rost-
lin, ale nynÌ se vÌ, ûe existujÌ i p¯irozenÈ savËÌ lignany, ente-
rodiol a enterolakton, kterÈ byly dok·z·ny v biologick˝ch
tekutin·ch lidÌ i zvÌ¯at.

AËkoliv byla z rostlin izolov·na ¯ada kumestan˘11, z hle-
diska estrogennÌ aktivity a obsahu v rostlinnÈm materi·lu
je nejd˘leûitÏjöÌ kumestrol, kter˝ je z·kladnÌm fytoestroge-
nem vojtÏöky (Medicago sativa) (cit.12). Pro ËlovÏka je opÏt
zdrojem kumestan˘ potrava, resp. vhodnÈ dietetickÈ doplÚky,
a to hlavnÏ klÌËky vojtÏöky s obsahem13 kumestrolu v suöinÏ
5,6 mg.gñ1.

Z deriv·t˘ stilbenu je nejd˘leûitÏjöÌ resveratrol, kter˝ je
nejvÌce obsaûen ve slupk·ch ËervenÈ rÈvy vinnÈ (Vitis vini-
fera). Jeho koncentrace ve öù·vÏ z ËervenÈho hrozna je14 od
6,3 do 15,3 mg.lñ1, zatÌmco pro bÌlÈ odr˘dy se hodnota pohy-
buje od 0,2 do 0,5 mg.lñ1.

3. Metabolismus a farmakokinetika

Isoflavony, lignany i stilbeny proch·zejÌ katabolismem
podobn˝m jak u lidÌ, tak u zvÌ¯at, zatÌmco metabolismus
kumestan˘ nebyl doposud pops·n.

Absorpce fytoestrogen˘ je zah·jena hydrol˝zou glykosid˘
st¯evnÌmi bakteri·lnÌmi β-glukosidasami, kyselinou chloro-
vodÌkovou v ûaludku nebo β-glukosidasami p¯Ìtomn˝mi v po-
travÏ15. Po absorpci v tenkÈm st¯evÏ jsou volnÈ aglykony
transformov·ny v j·trech na glukuronidy a sulfoglukuronidy.
Podle profilu konjug·t˘ vyluËovan˝ch moËÌ je prvnÌ zp˘sob,
tj. p¯es glukuron·ty, dominantnÌ16. Tyto konjug·ty jsou podob-
nÏ jako u endogennÌch estrogen˘ vyluËov·ny moËÌ a v menöÌ
mÌ¯e stolicÌ, rovnÏû p¯ech·zejÌ do ûluËi a dost·vajÌ se do
krevnÌho ¯eËiötÏ. Po vylouËenÌ do ûluËi mohou b˝t konju-
govanÈ fytoestrogeny znovu hydrolyzov·ny st¯evnÌmi bakte-
riemi. Dekonjugace pak m˘ûe vÈst k opakovanÈ absorpci
a degradaci v tenkÈm st¯evu17. Flavony inhibujÌ konjugaci
resveratrolu, a tÌm by mohly zvyöovat jeho biologickou dos-
tupnost18 pro organismus.

Daidzein je metabolizov·n19 na dihydrodaidzein, kter˝ se
d·le transformuje buÔ na equol nebo O-demethylangolensin
(ODMA). Schopnost produkovat oba tyto metabolity daidzei-
nu je individu·lnÌ a ud·v· se, ûe jen kolem 30ñ40 % populace
vyluËuje po pod·nÌ isoflavon˘ prokazatelnÏ equol20,21. Meta-
bolismus dÏtÌ v neonat·lnÌm vÏku neprodukuje equol v˘bec
dÌky nep¯Ìtomnosti odpovÌdajÌcÌ st¯evnÌ mikroflory22. Geni-
stein p¯ech·zÌ na dihydrogenistein, kter˝ je d·le metaboli-
zov·n na 6¥-hydroxy-ODMA, a koneËn˝m metabolitem je
p-ethylfenol. Ned·vno byla identifikov·na kyselina p-hydro-
xyfenyl-2-propionov· jako nov˝ metabolit genisteinu23. Rost-
linnÈ lignany SECO a matairesinol jsou lidsk˝mi st¯evnÌmi
bakteriemi p¯emÏnÏny na savËÌ lignany, enterolakton a entero-
diol24,25. D˘leûit˝m poznatkem je, ûe metabolismus fytoestro-
gen˘ je variabilnÌ a individu·lnÌ a z·visÌ na ¯adÏ faktor˘, jako
je pohlavÌ, st·¯Ì, f·ze menstruaËnÌho cyklu, d·vka, doba ex-
pozice apod.

M·lo je zn·mo o distribuci fytoestrogen˘ v r˘zn˝ch tk·-
nÌch. Po intravenosnÌm pod·nÌ daidzeinu krysÌm samc˘m byla

nalezena vysok· koncentrace daidzeinu v plazmÏ, j·trech,
plicÌch a ledvin·ch, st¯ednÌ v kosternÌm svalstvu, srdci a slezi-
nÏ a jen nÌzk· v mozku a varlatech26. Hladina genisteinu
v plazmÏ po or·lnÌm pod·nÌ krys·m byla vyööÌ u samc˘ neû
u samic a nejvyööÌ koncentrace genisteinu, jeho konjug·t˘
a metabolit˘ byla stanovena ve vagÌnÏ, dÏloze, vajeËnÌcÌch
a prostatÏ27. Koncentrace isoflavon˘ v j·trech, ledvin·ch a dÏ-
loze krys je zhruba 2 aû 5◊ vyööÌ neû v plazmÏ28.

U skupiny ûen v postmenopause29 a zdrav˝ch muû˘30 ve
vÏku 20ñ40 let bylo zjiötÏno, ûe v˝tÏûnost isoflavon˘ v moËi
byla vyööÌ, pokud byl pod·v·n tempeh, pokrm vyr·bÏn˝ ze
sÛjov˝ch fazolÌ fermentaËnÏ. To by mohlo naznaËovat, ûe
fermentace zvyöuje biologickou dostupnost isoflavon˘ sÛji.
V˝tÏûnost isoflavon˘ v moËi sledovanÈ skupiny zdrav˝ch
mlad˝ch ûen31 a muû˘32 po konzumaci sÛjovÈho mlÈka byla
v rozmezÌ 15ñ66 %. BÏhem tÏchto studiÌ, kterÈ trvaly jeden
mÏsÌc, poklesla v˝tÏûnost daidzeinu a genisteinu u ûen o 1/3,
zatÌmco u muû˘ byla tato hodnota st·l·. Pokud bylo sÛjovÈ
mlÈko pod·v·no kr·tkodobÏ, ûeny vyluËovaly vÌce genisteinu
a daidzeinu neû muûi33. Tyto v˝sledky naznaËujÌ moûnost
zmÏn v metabolismu isoflavon˘ u ûen vystaven˝ch dlouho-
dobÈ expozici, proto auto¯i rozöÌ¯ili z·bÏr dlouhodobÈ studie
i na sledov·nÌ equolu34. Potvrdili, ûe v˝tÏûnost daidzeinu a ge-
nisteinu po 4 t˝dnech kaûdodennÌ konzumace sÛji poklesne
u ûen o 31 aû 42 % a z·roveÚ se zkr·tÌ poloËas absorpce a vy-
luËov·nÌ. Naproti tomu v˝tÏûnost equolu v˝znamnÏ vzrostla
3 aû 100◊ a jeho poloËas vyluËov·nÌ vzrostl rovnÏû. Zd· se,
ûe chronick· expozice isoflavony zp˘sobÌ u ûen rychlejöÌ
metabolickou degradaci za vzniku neisoflavonov˝ch metabo-
lit˘ (equol). Zv˝öen· produkce equolu, silnÏjöÌho a dÈle p˘so-
bÌcÌho estrogenu, neû jsou isoflavony, m˘ûe mÏnit a maskovat
estrogennÌ potenci isoflavonov˝ch prekurzor˘ konzumova-
n˝ch v potravÏ.

D·le se uk·zalo35,36, ûe ûeny, kterÈ vyluËujÌ stolicÌ mÈnÏ
neû 1 % pod·vanÈho mnoûstvÌ isoflavon˘, vyluËujÌ i moËÌ jen
10ñ16 %. Druh· Ë·st ûen vyluËovala vyööÌ koncentrace isofla-
von˘ jak stolicÌ (5 %), tak moËÌ (27ñ32 %). Tato data podporujÌ
teorii o podstatn˝ch rozdÌlech v individu·lnÌch metabolis-
mech. P¯itom vyluËov·nÌ daidzeinu moËÌ bylo vûdy vyööÌ neû
v p¯ÌpadÏ genisteinu35, coû by podle autor˘ mohlo naznaËovat
lepöÌ biologickou dostupnost daidzeinu. Jin· studie rovnÏû
sledujÌcÌ skupinu zdrav˝ch muû˘37 popisuje vyööÌ v˝tÏûnost
pro daidzein (62 %) neû genistein (22 %). Ovöem podle tÏchto
autor˘, je to pr·vÏ genistein, kter˝ je efektivnÏji absorbov·n
z intestin·lnÌho traktu a zdrûuje se v enterohepat·lnÌ cirkulaci
dÈle, takûe m˘ûe p˘sobit silnÏji. D˘leûitÈ a zajÌmavÈ v˝sledky
p¯in·öÌ pr·ce45, zab˝vajÌcÌ se monitorov·nÌm isoflavon˘ v mo-
Ëi, plazmÏ a mate¯skÈm mlÈku po jednor·zovÈm a opako-
vanÈm pod·nÌ sÛjov˝ch fazolÌ. P¯Ìjem fytoestrogen˘ vyvolal
rychlou a na d·vce z·vislou odpovÏÔ v mate¯skÈm mlÈku,
maxim·lnÌ koncentrace isoflavon˘ bylo dosaûeno za 10ñ14
hodin a eliminace byla dokonËena za 2ñ4 dny. PodobnÏ jako
u moËi a plazmy i v mate¯skÈm mlÈce probÌhala eliminace ve
dvou vln·ch, ta druh· byla vyvol·na pravdÏpodobnÏ uvol-
nÏnÌm isoflavon˘ z enterohepat·lnÌ cirkulace. Tento proces se
ostatnÏ u metabolismu fytoestrogen˘ uplatÚuje Ëasto38. Jest-
liûe lze o metabolismu isoflavon˘ ¯Ìci, ûe je variabilnÌ, pak toto
tvrzenÌ platÌ v jeötÏ vÏtöÌ mÌ¯e pro lignany39. Muûi vyluËujÌ vÌce
enterolaktonu a mÈnÏ enterodiolu neû ûeny25 a lignany jsou
vyluËov·ny takÈ p¯edevöÌm moËÌ, a to ve formÏ konjug·t˘,
a d·le stolicÌ ve volnÈ, nekonjugovanÈ podobÏ29.
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4. SÛja jako zdroj fytoestrogen˘

Typick˝m zdrojem fytoestrogen˘ je potrava bohat· na sÛju
a jejÌ produkty40. V souvislosti s nemocÌ öÌlen˝ch krav stoup·
ve v˝ûivÏ v˝znam sÛjovÈho masa, nap¯. jako vhodnÈ n·hraûky
masov˝ch karban·tk˘ v ¯etÏzcÌch rychlÈho obËerstvenÌ. V Asii
se tÏöÌ znaËnÈ oblibÏ pokrmy vyr·bÏnÈ fermentacÌ sÛjov˝ch
fazolÌ, jako je nap¯. tempeh, miso nebo sÛjov· pasta, kterÈ
obsahujÌ isoflavony hlavnÏ ve formÏ voln˝ch aglykon˘. Obsah
fytoestrogen˘ v potravin·ch do znaËnÈ mÌry z·visÌ na tech-
nologickÈm zpracov·nÌ suroviny. NÏkte¯Ì auto¯i popisujÌ mÌr-
nÈ snÌûenÌ obsahu daidzeinu a genisteinu p¯i mletÌ sÛjov˝ch
fazolÌ5,41, jinÌ podobn˝ vliv nezaznamenali41. P¯i va¯enÌ se
daidzein a genistein nerozkl·dajÌ42, ale praûenÌ fazolÌ vyvol·v·
ztr·ty okolo 21 % pro genistein a 15 % pro daidzein. ZmrazenÈ
sÛjovÈ fazole obsahovaly o 20ñ30 % mÈnÏ genisteinu a daid-
zeinu ve srovn·nÌ s Ëerstv˝mi a rovnÏû skladov·nÌ syrov˝ch
fazolÌ zp˘sobilo42 pokles obsahu fytoestrogen˘ aû o 75 %.
V˝roba tofu neovlivÚuje obsah isoflavon˘42,43. Naopak p¯i
v˝robÏ sÛjov˝ch p·rk˘ nebo tofu jogurtu se snÌûÌ obsah fyto-
estrogen˘ aû desetkr·t. OdstranÏnÌ tuk˘ z pr·ökov˝ch
sÛjov˝ch surovin vede42 obvykle ke snÌûenÌ obsahu isoflavon˘
o 30ñ40 %. SÛjov˝ protein izolovan˝ extrakcÌ ethanolem obsa-
huje jen asi 50 % fytoestrogen˘ p˘vodnÏ v sÛje p¯Ìtomn˝ch44.

VÏtöina autor˘ se p¯ikl·nÌ k n·zoru, ûe hlavnÌm d˘vodem
rozdÌlnÈ koncentrace fytoestrogen˘ v podobn˝ch potravin·ch
(tab. I) je nutno hledat v p˘vodu vstupnÌ suroviny, neboù nap¯.
sÛjovÈ fazole z Japonska a USA majÌ zhruba stejn˝ obsah
daidzeinu, ale liöÌ se aû o 27 % v obsahu genisteinu. DalöÌm
faktorem m˘ûe b˝t doba skladov·nÌ potravin v obchodech,
klimatickÈ a pÏstebnÌ podmÌnky a vegetaËnÌ zralost rostlinnÈ
suroviny.

O tom, kolik fytoestrogen˘ p¯ijÌm· ËlovÏk s potravou,
rozhodujÌ v prvÈ ¯adÏ tradiËnÌ n·rodnÌ zvyky. VÏtöina asijskÈ
populace konzumuje 20ñ80 mg genisteinu za den, zatÌmco
p¯Ìjem genisteinu v USA ËinÌ pouze 1ñ3 mg dennÏ53. DalöÌm
nezanedbateln˝m vlivem je skladba potravy v r˘zn˝ch die-
t·ch. Ti lidÈ, kte¯Ì up¯ednostÚujÌ makrobiotickou stravu, vylu-
ËujÌ moËÌ 4◊ vÌce fytoestrogen˘ neû laktovegetari·ni, a ti zase
asi 2◊ vÌce neû konzumenti jak ûivoËiönÈ, tak i rostlinnÈ
stravy54.

5. ⁄Ëinek fytoestrogen˘ na lidskÈ zdravÌ

ProkazatelnÏ niûöÌ v˝skyt n·dorov˝ch onemocnÏnÌ prs˘,
vajeËnÌk˘, dÏlohy a prostaty v asijsk˝ch zemÌch ve srovn·nÌ
se  z·padnÌ civilizacÌ  se zd· b˝t zp˘soben  spÌöe  ûivotnÌm
stylem neû geneticky55,56. A protoûe tradiËnÌ asijsk· kuchynÏ
je bohat· na luötÏniny a sÛju obzvl·ötÏ, vyvolalo jednoduchÈ
konstatov·nÌ, ûe pravdÏpodobnost v˝skytu n·dor˘ je aû 20◊
niûöÌ, obrovskou vlnu z·jmu o isoflavony. Podobn˝ z·jem
vyvolal i resveratrol v souvislosti s tzv. francouzsk˝m para-
doxem, tj. niûöÌ ˙mrtnostÌ na koron·rnÌ a srdeËnÌ nemoci
a urËitÈ druhy rakoviny ve Francii. ⁄Ëinek fytoestrogen˘ po-
kr˝v· spektrum potenci·lnÌch mechanism˘, kterÈ mohou na-
konec vÈst k estrogennÌmu nebo antiestrogennÌmu efektu na
metabolismus, a to v z·vislosti na ¯adÏ faktor˘, jako je jejich
koncentrace, koncentrace endogennÌch estrogen˘, typ recep-
toru a d·le na individu·lnÌch charakteristik·ch subjekt˘, jako
je pohlavÌ, vÏk atd.

Tabulka I
Obsah daidzeinu a genisteinu v sÛje a r˘zn˝ch potravin·ch
vyroben˝ch ze sÛjia

Potravina Daidzein Genistein Lit.
[mg.kgñ1] [mg.kgñ1]

Fazoleb 1001 1023 45
Fazoleb 676 940 45
Fazole 1006 1382 45
Fazolec 848 1105 45
Fazole 1355 2676 44,47
Fazolec 941 1426 44,47
Mouka 654 1122 45
Mouka 412 969 44,47
Mouka 674 969 48
Mouka 789 1069 42
Mouka 658ñ742 837ñ939 43
Mouka 406 516 49
Karban·tek 26 83 44,47
LupÌnky 1165 1951 50
LupÌnky 419 1411 51
LupÌnky 721 1222 52
Tofu 113 166 45
Tofu 238 245 44,47
Tofu 76ñ97 187ñ216 46
Tofu 644 727 49
Tofu 258 377 42
Tofu 438ñ1036 910ñ1420 47
Tofu 840 1233 47
Tempeh 405 422 44,47
Miso 1272 281 44,47
Miso 2107 227 44,47
Tofu jogurt 103 162 44,47
Parmez·n 26 6 44,47
»edar 83 62 44,47
Protein 1 89 373 44,47
Protein 2 191 640 44,47
P·rky 55 129 44,47

a Vztaûeno na suöinu, b stejn· surovina, n·kup kvÏten 93
a leden 94, c praûenÈ

Fytoestrogeny jsou slabÈ estrogeny s in vivo aktivitou 100
aû 1000◊ slaböÌ neû estradiol57ñ59, ale mohou b˝t v tÏle p¯Ìtom-
ny v koncentracÌch aû 100◊ vyööÌch neû endogennÌ estroge-
ny53,60. EndogennÌ receptory existujÌ ve dvou subtypech: dlou-
hou dobu zn·m˝ typ ERa a v roce 1996 objeven˝ typ ERb.
EstrogennÌ afinita61 je pro oba subtypy r˘zn·: estradiol>>
kumestrol>genistein>daidzein>biochanin A>for- mononetin»

ipriflavon pro ERa a estradiol>>genistein» kumestrol>daid-
zein>biochanin A>formononetin pro ERb. Genistein m· k re-
ceptoru ERb asi 7◊ vyööÌ afinitu62 neû k receptoru ERa. Resve-
ratrol m· stejnou afinitu k obÏma typ˘m receptor˘63.

Ovöem ˙Ëinek fytoestrogen˘ se nemusÌ projevovat pouze
prost¯ednictvÌm estrogennÌch receptor˘, ale mohou ovlivÚo-
vat r˘znÈ enzymy, syntÈzu protein˘, transport v·pnÌku, oxi-
daci lipid˘, diferenciaci bunÏk nebo ˙Ëinek r˘stov˝ch faktor˘.
BiosyntÈza a ˙Ëinky lignan˘64 a syntÈza a ˙Ëinky resveratro-
lu65 byly ned·vno p¯edmÏtem refer·tov˝ch Ël·nk˘.
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5 . 1 . K a r d i o v a s k u l · r n Ì o n e m o c n Ï n Ì

ObecnÏ je p¯ijÌm·no tvrzenÌ, ûe niûöÌ n·r˘st kardiovasku-
l·rnÌch onemocnÏnÌ asijskÈ populace je v˝sledkem vysokÈho
p¯Ìjmu fytoestrogen˘ v potravin·ch66. Ovöem je nutnÈ p¯ipustit
jistÈ zkreslenÌ, protoûe se mohou uplatÚovat i jinÈ vlivy, jako
nap¯. niûöÌ obsah nasycen˝ch tuk˘ v potravÏ asijsk˝ch n·rod˘.
SubstituËnÌ hormon·lnÌ lÈËba (HRT) znatelnÏ sniûuje riziko
˙mrtÌ ûen v postmenopause na kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ
(aû o 50 %) a rovnÏû sniûuje i celkovou ˙mrtnost67. Ovöem po
zhruba 10 letech se vliv na celkovou ˙mrtnost ztr·cÌ, protoûe
vzr˘st· pravdÏpodobnost ˙mrtÌ na rakovinu prs˘ vyvolanou
dlouhodob˝m p˘sobenÌm HRT. NÏkolik epidemiologick˝ch
studiÌ ukazuje na snÌûenÌ nebezpeËÌ srdeËnÌch onemocnÏnÌ
a moûnou kardioprotektivnÌ roli fytoestrogen˘ pro ûeny v post-
menopause68ñ70.

Fytoestrogeny mohou mÌt pozitivnÌ vliv na srdeËnÌ one-
mocnÏnÌ i prost¯ednictvÌm sniûov·nÌ koncentrace lipid˘ a li-
poprotein˘ v plazmÏ. Sniûov·nÌ hladiny cholesterolu u zvÌ-
¯at sÛjov˝mi proteiny je zn·mÈ uû delöÌ dobu, ale u ËlovÏka
byl tento vliv pops·n ned·vno71. NejvyööÌ ˙Ëinek byl zazna-
men·n u tÏch dobrovolnÌk˘, kte¯Ì mÏli na zaË·tku pokusu
nejvyööÌ hladinu cholesterolu. To m˘ûe b˝t d˘vod, proË jinÈ
studie72ñ77 vliv fytoestrogen˘ na sniûov·nÌ cholesterolu ne-
nalezly. Ani pozitivnÌ v˝sledky dalöÌch pokus˘ nep¯inesly
jednoznaËnou odpovÏÔ, neboù v nÏkolika p¯Ìpadech byly p¯i-
ps·ny öpatnÈmu v˝bÏru a velikosti sledovanÈ skupiny osob,
p¯ÌpadnÏ jin˝m sloûk·m pod·vanÈho p¯Ìpravku neû isoflavo-
n˘m78.

Isoflavony sÛji mohou stabilizovat79 LDL lipoproteiny
proti oxidaci, o nÌû se p¯edpokl·d·, ûe probÌh· v arteriÌch a je
povaûov·na za jednu z moûn˝ch p¯ÌËin vzniku aterosklerosy.
Kumestrol je ˙ËinnÏjöÌ inhibitor oxidace neû 17β-estradiol80,
zatÌmco isoflavony byly ˙ËinnÈ mÈnÏ. Pro kombinaci kumes-
trol-kvercetin byl pops·n synergick˝ efekt, kter˝ byl ale menöÌ
neû pro dvojici equol-kvercetin81. Fytoestrogeny jsou v po-
slednÌ dobÏ studov·ny i jako zachycovaËe voln˝ch radik·l˘.
V pop¯edÌ z·jmu stojÌ hlavnÏ resveratrol, ˙Ëinn˝ zejmÈna proti
hydroxylov˝m radik·l˘m82, a genistein a equol, jejichû ak-
tivita je srovnateln· s kvercetinem81. Synergick˝m efektem je
takÈ moûno vysvÏtlit ten fakt, ûe komplex fenolick˝ch l·tek
izolovan˝ z ËervenÈho vÌna mÏl p¯i stejnÈm d·vkov·nÌ vyööÌ
antioxidaËnÌ aktivitu neû resveratrol s·m83. Velice nadÏjnÈ
z·vÏry o p¯ÌmÈm vlivu fytoestrogen˘ sÛji na potlaËenÌ atero-
sklerosy opic p¯inesla studie84, ve kterÈ prepar·t s isoflavony
v˝raznÏ potlaËil rozvoj aterosklerosy, kter˝ nebylo moûno
vysvÏtlit pouh˝m snÌûenÌm hladiny cholesterolu v plazmÏ.
Vezme-li se v ˙vahu, ûe isoflavony zlepöujÌ vasodilataci u ûen
v postmenopause75,85, jsou jasn˝mi kandid·ty pro ˙Ëinnou
prevenci aterosklerosy.

5 . 2 . N · d o r o v · o n e m o c n Ï n Ì

V populaci se z·padnÌm ûivotnÌm stylem je n·r˘st one-
mocnÏnÌ rakovinou prs˘, vajeËnÌk˘, dÏlohy a prostaty nej-
vyööÌ, zatÌmco u asijskÈ populace je prokazatelnÏ nejniûöÌ56,57.
V souËasnÈ dobÏ je rakovina prs˘ nejËastÏjöÌ n·dorovÈ one-
mocnÏnÌ ûen v USA a podle poËtu ˙mrtÌ na onkologickÈ
choroby jÌ pat¯Ì druhÈ mÌsto86. V˝znam fytoestrogen˘ v pre-
venci rakoviny prs˘ jasnÏ dokumentuje studie zahrnujÌcÌ 144
ûen s novÏ diagnostikovan˝m onemocnÏnÌm, u kter˝ch byly

plazma a moË analyzov·ny jeötÏ p¯ed zaË·tkem terapie87.
Uk·zalo se, ûe u ûen s vysok˝m obsahem hlavnÏ equolu
a enterolaktonu je podstatnÏ niûöÌ riziko vzniku a rozvinutÌ
rakoviny prs˘. Pro ûeny v postmenopause je charakteristickÈ,
ûe ty, kterÈ onemocnÏly rakovinou prs˘, vyluËujÌ moËÌ pod-
statnÏ menöÌ mnoûstvÌ lignan˘ neû ûeny zdravÈ, aù uû jsou
jejich stravovacÌ n·vyky jakÈkoliv60,88. Nejd˘leûitÏjöÌmi mar-
kery byly shled·ny pr·vÏ equol a enterolakton60. ZajÌmavÈ je,
ûe AsiatÈ, kte¯Ì po p¯esÌdlenÌ do USA p¯ebÌrajÌ mÌstnÌ stra-
vovacÌ n·vyky, ztr·cejÌ svoji p¯irozenou ochranu proti rako-
vinÏ86 bÏhem 1ñ2 generacÌ89. U muû˘ se p¯epokl·d·, ûe fytoes-
trogeny mohou mÌt protektivnÌ ˙Ëinek proti rakovinÏ pro-
staty90. EpidemiologickÈ studie ukazujÌ, ûe v˝skyt rakoviny
prostaty u AfroameriËan˘ je 125◊ vyööÌ neû u ËÌnsk˝ch mu-
û˘91. PravdÏpodobnost vzniku rakoviny prostaty je snÌûena aû
na 50 %, je-li vÌce neû 5◊ t˝dnÏ konzumov·no tofu, jak
prok·zala japonsk· studie92. AsijötÌ muûi majÌ vyööÌ hladinu
fytoestrogen˘ v plazmÏ a v moËi93,94 i v sekretu prostatick˝ch
ûl·z95, coû je v souladu s teoriÌ o preventivnÌ roli tÏchto
rostlinn˝ch l·tek. I muûi z oblasti kolem St¯edozemnÌho mo¯e
jsou vÌce  chr·nÏni96 proti  rakovinÏ prostaty dÌky  lepöÌmu
sloûenÌ potravy. RovnÏû pokusy in vitro podporujÌ teorii, ûe
fytoestrogeny (biochanin A, daidzein a genistein) jsou diete-
tickÈ ochrannÈ l·tky proti rakovinÏ prostaty97.

Konzumace sÛji a sÛjov˝ch v˝robk˘ vykazuje negativnÌ
korelaci i s v˝skytem jin˝ch karcinom˘, neû jsou n·dory
endokrinnÌho systÈmu. Tak tofu potlaËuje riziko vzniku rako-
viny ûaludku u japonskÈ populace98 a rakoviny plic ËÌnsk˝ch
muû˘99. DennÌ konzumace misa je spojena se snÌûenÌm prav-
dÏpodobnosti vzniku rakoviny ûaludku u japonsk˝ch muû˘100.
»ÌÚanÈ, jejichû roËnÌ spot¯eba sÛjov˝ch fazolÌ je vyööÌ neû
5 kg, jsou o 40 % mÈnÏ ohroûeni rakovinou ûaludku101. Kon-
zumace sÛjov˝ch v˝honk˘ a tofu vyööÌ neû 9 kg za rok ve
srovn·nÌ s d·vkou menöÌ neû 2 kg za rok sniûuje nebezpeËÌ
vzniku kolorekt·lnÌho karcinomu102.

Z·vÏry epidemiologick˝ch studiÌ a pokus˘ na zvÌ¯atech
nejsou bohuûel jednoznaËnÏ podpo¯eny experimenty s bunÏË-
n˝mi kulturami, aËkoliv je efekt in vitro fytoestrogen˘ na r˘st
n·dorov˝ch bunÏk zkoum·n d˘kladnÏ za r˘zn˝ch experimen-
t·lnÌch podmÌnek. Ve vÏtöinÏ pracÌ je sice pops·n inhibiËnÌ
efekt fytoestrogen˘, ale v ¯adÏ p¯Ìpad˘ je inhibice dosaûeno aû
p¯i koncentracÌch ¯·dovÏ p¯esahujÌcÌch fyziologickÈ hladiny.
Tak kup¯Ìkladu genistein vykazoval antiestrogennÌ efekt a in-
hiboval57,103proliferaci bunÏk linie MCF-7 n·dor˘ prs˘ in vitro
p¯i koncentraci vyööÌ neû 10 µM. Pokud se koncentrace geni-
steinu pohybovala ve fyziologickÈm rozmezÌ (1 nM aû 10 µM),
pak naopak r˘st bunÏk MCF-7 stimuloval. P¯i posuzov·nÌ
vlivu fytoestrogen˘ by se nemÏlo zapomÌnat na to, ûe jako
slabÈ estrogeny budou za jist˝ch podmÌnek vûdy stimulovat
proliferaci bunÏk a genovou expresi. Jako d˘leûit· podmÌnka
m˘ûe totiû vystupovat nap¯. p¯Ìtomnost estradiolu, kter˝ je
bÏûnÏ nach·zen u ûen i muû˘ ve vöech f·zÌch ûivotnÌho cyklu.
DalöÌ d˘leûitou okolnostÌ m˘ûe b˝t zvolen˝ typ n·dorov˝ch
liniÌ pouûit˝ch k experiment˘m. NicmÈnÏ v˝sledky dvou po-
kus˘ in vivo z poslednÌ doby na zvÌ¯atech mohou z·sadnÏ
ovlivnit orientaci dalöÌch pracÌ v tÈto oblasti a moûn· i otev¯Ìt
odliön˝ pohled na roli fytoestrogen˘. Jestliûe byl pod·v·n
genistein samicÌm myöÌ, kter˝m byly subkut·nnÏ implanto-
v·ny n·dorovÈ buÚky MCF-7, pak rychlost r˘stu n·dor˘ v tÈto
skupinÏ byla vyööÌ neû ve skupinÏ kontrolnÌ103. Pokud byl
genistein pod·v·n b¯ezÌm samicÌm myöÌ, pak urychloval po-
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dobnÏ jako estradiol ve stejnÈ d·vce pohlavnÌ zralost ml·Ôat-
-samic104 a, co je velmi d˘leûitÈ, zvyöoval u nich poËet center
malignÌ transformace v mlÈËnÈ ûl·ze. Auto¯i odvozujÌ, ûe
expozice fytoestrogeny v tÏhotenstvÌ zvyöuje riziko vzniku
karcinomu mlÈËnÈ ûl·zy mezi potomky-dcerami. V porovn·nÌ
s tÌm p¯ineslo sledov·nÌ 48 ûen, kterÈ trpÏly benignÌmi i ma-
lignÌmi tumory prs˘, v˝sledky zcela neoËek·vanÈ; fytoestro-
geny stimulovaly proliferaci zdrav˝ch bunÏk tk·nÏ mlÈËnÈ
ûl·zy105.

⁄Ëinky fytoestrogen˘  na  r˘znÈ karcinomy mohou b˝t
p¯ips·ny ¯adÏ mechanism˘. Jednak se jistÏ uplatÚuje jak jejich
estrogennÌ aktivita, tak antiestrogennÌ, kter· p¯evaûuje za p¯Ì-
tomnosti endogennÌch estrogen˘. KoneËnÏ inhibice bunÏk
MCF-7 vysok˝mi koncentracemi fytoestrogen˘ je pravdÏpo-
dobnÏ zcela nez·visl· na interakci s ER106. V tÏchto i dalöÌch
p¯Ìpadech se klÌËov˝m mechanismem st·v· inhibice enzym˘,
kterÈ jsou spojeny s r˘stem bunÏk (ornithindekarboxylasa,
proteintyrosinkinasa a DNA-topoisomerasy), nebo enzym˘
¯ÌdÌcÌch produkci estronu z androgen˘ (aromatasa).

Isoflavony, speci·lnÏ genistein, jsou inhibitory107,108 pro-
teintyrosinkinasy. Genistein d·le sniûuje r˘st, indukuje dife-
renciaci a inhibuje proliferaci leukemick˝ch bunÏk a melano-
m˘109,110. Biochanin A a genistein majÌ cytotoxick˝ efekt na
karcinom ûaludku a tenkÈho st¯eva111 a podle nejnovÏjöÌch
v˝sledk˘ se pravdÏpodobnÏ p¯i inhibici kolorekt·lnÌho karci-
nomu  uplatÚuje  i mechanismus  aktivace  enzym˘,  jako  je
NADPH-chinonreduktasa, kter· chr·nÌ buÚky proti mutagen-
nÌmu a karcinogennÌmu ˙Ëinku voln˝ch radik·l˘. Po¯adÌ akti-
vace bylo: enterolakton>genistein>>biochanin A>>kume-
strol112. DNA-topoisomerasy katalyzujÌ topologickÈ zmÏny
v DNA a jsou nezbytnÈ pro replikaci DNA. Genistein in-
hibuje113 jak topoisomerasu I, tak II v koncentracÌch okolo
7ñ20 µM. Aromatasa katalyzuje rychlost urËujÌcÌ stupeÚ v syn-
tÈze estrogen˘, a proto jsou jejÌ inhibitory schopny modifiko-
vat hladinu estrogen˘ u ûen. Isoflavony obecnÏ jsou slaböÌmi
inhibitory aromatasy neû flavony114 a jejich aktivita je r˘zn·
v z·vislosti na zdroji enzymu.

Za 20 let mapov·nÌ v˝skytu n·dorov˝ch onemocnÏnÌ je
vidÏt markantnÌ n·r˘st kolorekt·lnÌho karcinomu bez rozdÌlu
pohlavÌ, karcinomu prostaty u muû˘ a karcinomu prs˘ a dÏlohy
u ûen. Tento trend je d·v·n do p¯ÌmÈ souvislosti se zvyöov·nÌm
podÌlu tuk˘ a masa v potravÏ a tvo¯Ì z·klad strategie prevence
rakoviny cestou zvyöov·nÌ dennÌ konzumace zeleniny, ovoce
a vl·kniny.

5 . 3 . O s t e o p o r o s a , s y m p t o m y
m e n o p a u s y , a n g i o g e n e s e
a m e t a b o l i s m u s e s t r o g e n ˘

PostupnÈ ¯ÌdnutÌ kostÌ je p¯irozen˝m fyziologick˝m pro-
jevem st·¯Ì a souvisÌ se snÌûenÌm produkce steroid˘ v organis-
mu. Protoûe Ëetnost zlomenin krËk˘ Ëi z·pÏstÌ je niûöÌ v Asii
neû ve vÏtöinÏ z·padnÌch zemÌ115, opÏt to je konzumace fyto-
estrogen˘, na kterou je kladen d˘raz. Riziko postmenopaus·lnÌ
osteoporosy ûen sniûuje hormon·lnÌ lÈËba116,117, aËkoliv nenÌ
doposud jasnÈ, jak˝m mechanismem. Proto se p¯edpokl·d·,
ûe fytoestrogeny jako slabÈ estrogeny by mohly p˘sobit pre-
ventivnÏ proti osteoporose. Nep¯Ìm˝ d˘kaz tÈto teorii posky-
tuje i fakt, ûe ipriflavon v dennÌ d·vce 200ñ600 mg zvyöuje
hmotnost kostÌ117. Doposud publikovanÈ pr·ce zatÌm nep¯i-
n·öejÌ p¯Ìliö optimistickÈ z·vÏry. Sledov·nÌ 67 holandsk˝ch

ûen v postmenopause po dobu 10 let nepotvrdilo preventivnÌ
efekt nÌzkÈ dlouhodobÈ expozice fytoestrogeny118. Fytoestro-
geny ovöem mohou p¯ispÌvat k prevenci osteoporosy i jin˝mi
cestami neû interakcemi s ER. P¯ednÏ jsou potraviny ze sÛji
dobr˝m zdrojem v·pnÌku a d·le mohou isoflavony aû o 50 %
sniûovat ztr·ty v·pnÌku vyluËovanÈho moËÌ119. Pro jedno-
znaËnÈ konstatov·nÌ o vlivu fytoestrogen˘ na osteoporosu
zatÌm chybÌ dostatek experiment·lnÌch ˙daj˘. Bylo by nebez-
peËnÈ odvozovat jejich ˙Ëinky pouze na z·kladÏ aktivity ipri-
flavonu, jehoû jednÌm metabolitem je daidzein120. NavÌc tera-
peuticky ˙ËinnÈ d·vky ipriflavonu mnohon·sobnÏ p¯evyöujÌ
re·lnou hladinu isoflavon˘ dosaûitelnou pouhou konzumacÌ
potravin ze sÛji.

N·stup menopausy doprov·zÌ ¯ada symptom˘, z nichû
n·valy horka jsou nejmÈnÏ p¯ÌjemnÈ a jsou popisov·ny jako
mÈnÏ ËastÈ u japonsk˝ch ûen neû u kanadsk˝ch121 a souËasnÏ
pouze 4 % japonsk˝ch ûen v postmenopause uûÌv· HRT ve
srovn·nÌ se 30 % ûen v USA (cit.122). AËkoliv mohou b˝t
rozdÌly v symptomech menopausy ûen r˘zn˝ch etnik vyvol·ny
r˘zn˝mi faktory, nÏkte¯Ì odbornÌci123 je p¯iËÌtajÌ dietetick˝m
fytoestrogen˘m. ProzatÌm bylo publikov·no pouze nÏkolik
pr·cÌ124ñ126sledujÌcÌch Ëetnost n·val˘ v z·vislosti na pod·v·nÌ
fytoestrogen˘ a ani jedna z nich jednoznaËnÏ pozitivnÌ vliv
nepotvrzuje.

Fytoestrogeny jsou schopny potlaËit angiogenesi127, kter·
se projevuje abnorm·lnÌm bujenÌm krevnÌch cÈv, nejËastÏji
kapil·r v nose, plicÌch, gastrointestin·lnÌm traktu nebo na k˘ûi.
Z tohoto pohledu se jevÌ jako perspektivnÌ genistein, u nÏhoû
byl prok·z·n zpomalujÌcÌ efekt na r˘st endothelu bunÏk
krevnÌch kapil·r izolovan˝ch z hovÏzÌho mozku128.

ObecnÏ je p¯ijÌm·n n·zor, ûe ËÌm je delöÌ doba, po kterou
je ûena vystavena ˙Ëinku estrogen˘, tÌm je vyööÌ pravdÏpo-
dobnost vzniku rakoviny prs˘, vajeËnÌk˘ a dÏlohy. Protoûe jen
asi 5 % vöech p¯Ìpad˘ rakoviny je moûno p¯isoudit genetick˝m
dispozicÌm, mohla by mÌt protektivnÌ ˙Ëinek dieta cestou
snÌûenÌ koncentrace endogennÌch estrogen˘, neboù hladina
estrogen˘ je u pacientek s rakovinou prs˘ ve srovn·nÌ se
zdravou populacÌ vyööÌ129. ZatÌm jen relativnÏ m·lo pracÌ se
zab˝valo vlivem fytoestrogen˘ na hladinu endogennÌch estro-
gen˘ a hormon˘, a to jeötÏ nejsou jejich v˝sledky zcela konzis-
tentnÌ. ZatÌmco jedni auto¯i potvrzujÌ po konzumaci sÛjov˝ch
isoflavon˘130 pokles koncentrace estradiolu, jinÌ nalezli131 na-
opak n·r˘st. Z·vÏry sledov·nÌ132 12 ûen v premenopause po
dobu 100 dn˘ lze povaûovat za velice z·vaûnÈ. Pod·nÌ isofla-
von˘ snÌûilo koncentraci vyluËovanÈho estradiolu, estronu
a estriolu stejnÏ jako jejich genotoxick˝ch metabolit˘ 16α-hy-
droxyestronu, 4-hydroxyestrenonu a 4-hydroxyestradiolu. V˝-
sledky ukazujÌ, ûe isoflavony sÛji skuteËnÏ potlaËujÌ syntÈzu
estrogen˘ a mÏnÌ jejich metabolismus smÏrem od genotoxic-
k˝ch metabolit˘ k metabolit˘m inaktivnÌm.

6. Z·vÏr

P¯es obrovsk˝ z·jem o fytoestrogeny a jejich ˙Ëinky na
lidskÈ zdravÌ (47 refer·tov˝ch Ël·nk˘ v roce 2000, 46 do
listopadu 2001) st·le jeötÏ existujÌ  nezodpovÏzenÈ  ot·zky
a novÈ v˝sledky b·d·nÌ p¯in·öejÌ novÈ problÈmy. I kdyû zatÌm
nelze doporuËit nÏjakou optim·lnÌ dennÌ d·vku fytoestrogen˘,
zd· se, ûe vÏtöinov˝ n·zor odbornÌk˘ je, ûe jejich p¯Ìzniv˝ vliv
na lidskÈ zdravÌ p¯evaûuje nad moûn˝mi riziky.
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Tato pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT
Ë. 223300004.
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J. Moravcov·a and T. Kleinov·b (aDepartment of Chemi-
stry of Natural Compounds, Institute of Chemical Technology
Prague, bResearch Institute of Animal Production, Prague):
Phytoestrogens in Nutrition ñ Do They Bring Benefit or
Involve Risk?

Phytoestrogens are secondary metabolites of plants dis-
playing both estrogenic and antiestrogenic activity. Moreover,
they can also act through other estrogen-independent mecha-
nisms. Soya is their main source in human nutrition. Popula-
tion-based studies have suggested that consumption of a phy-
toestrogen-rich diet protects from civilization diseases. The
evaluation of their beneficial effects is rather confusing due to
individual sensitivity of humans to biological effects of phy-
toestrogens.
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