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Uvod

Fenolické sekunddrni metabolity napodobujici strukturu

prirozenych savcich estrogend jsou obsazeny ve vice nez 300
rostlindch'. Isoflavony, lignany, kumestany a stilbeny (obr. 1)
tvori nejrozsitenéjsi skupiny fytoestrogenti a jsou v rostlindch
pritomny piedevsim ve formé glykosidd. Pro lidskou populaci
je hlavnim zdrojem fytoestrogenti potrava, ale neni zanedba-
telnd ani expozice environmentdlnim estrogentim, tzv. xeno-
estrogendm. V této souvislosti je vyznamné zjisténi, Ze strava
bohatd na fytoestrogeny by mohla vyrazné snizovat® interakce
slabsich xenoestrogeni s estrogennimi receptory (ER).

2. Vyskyt
Isoflavony jsou taxonometricky rozsiteny v prirodé jen
tlzce, a to v rostlindch vikvovitych (Viciaceae). Jejich nejbo-
hat$im zdrojem je séja lustinatd, ddle se vyskytuji v erveném
jeteli (Trifolium pratense) a v nékterych lécivych rostlindch,
jako je krucinka barvitska (Genista tinctoria) a janovec met-
laty (Sarothamnus scoparius) (cit.}). V malé mife jsou zastou-
peny i v Zité a vyrobcich z ného, objevuji se i v pivu a bour-
bonu. Nové byly nalezeny i v rybizu a daliim drobném ovoci®.
Séja obsahuje tfi hlavni isoflavonové fytoestrogeny, jejichz
aglykony jsou daidzein, genistein a glycitein®. Formononetin
a biochanin A jsou hlavnimi isoflavony erveného jetele®.
Lignany jsou v nejriznéjsich semenech, celych zrnech,
luscich zeleniny a v ovoci, ale pfi technologickém zpracovani
vyuzivajicim moderni techniky mleti je obvykle frakce lig-
nanti oddélena spole¢né se slupkami a vldkninou. Z tohoto
divodu neni lidskd strava na lignany pfili§ bohatd. Nejdu-

lezitéj$im zdrojem li%nanﬁ jsourostlinné oleje, zejména Inény
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Obr. 1. Struktura vybranych fytoestrogeni genisteinu (isoflavon), kumestrolu (kumestan), enterolaktonu (lignan) a resveratrolu (stilben)
v porovnani s prirozenym (estradiol) a syntetickym (diethylstilbestrol) estrogenem, antiestrogenem (tamoxifen) a i¢innym syntetickym

isoflavonem (ipriflavon)
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v koncentraci 0,8 mg. g’1 vedle minoritniho matairesinolu; Inéna
semena obsahuji SECO kolem 3,7 a po odtuénéni 5,5 mg.g ™.
Dalsim zdrojem lignand je celozrnné Zitné pecivo nebo riizné
typy vlzikninyg’9 a byly nalezeny i v drobném ovoci'®. Difve se
predpoklddalo, Ze lignany jsou metabolity pouze vyssich rost-
lin, ale nyni se vi, Ze existuji i pfirozené savci lignany, ente-
rodiol a enterolakton, které byly dokdzany v biologickych
tekutindch lidi i zvitat.

Ackoliv byla z rostlin izolovdna fada kumestani'!, z hle-
diska estrogenni aktivity a obsahu v rostlinném materidlu
je nejdidlezitéjsi kumestrol, ktery je zdkladnim fytoestroge-
nem vojtésky (Medicago sativa) (cit.'?). Pro ¢lovéka je opét
zdrojem kumestant potrava, resp. vhodné dietetické dopliiky,
a to hlavng klicky vojtéiky s obsahem'® kumestrolu v suging
56mg.g.
nejvice obsazen ve slupkdch cervené révy vinné (Vitis vini-
fera). Jeho koncentrace ve §tdvé z Eerveného hrozna je'* od
6,3 do 15,3 mg.I"!, zatimco pro bilé odriidy se hodnota pohy-
buje od 0,2 do 0,5 mg.I™".

3. Metabolismus a farmakokinetika

Isoflavony, lignany i stilbeny prochdzeji katabolismem
podobnym jak u lidi, tak u zvifat, zatimco metabolismus
kumestand nebyl doposud popsén.

Absorpce fytoestrogent je zahdjena hydrolyzou glykosidd
sttevnimi bakteridlnimi B-glukosidasami, kyselinou chloro-
vodikovou v zaludku nebo B-glukosidasami pfitomnymi v po-
travé'®. Po absorpci v tenkém stievé jsou volné aglykony
transformovany v jdtrech na glukuronidy a sulfoglukuronidy.
Podle profilu konjugdtd vylu¢ovanych moci je prvni zptsob,
tj. pies glukurondty, dominantni'®, Tyto konjugaty jsou podob-
né jako u endogennich estrogenti vylu¢ovany moci a v mensi
mife stolici, rovnéz piechdzeji do zlu¢i a dostdvaji se do
krevniho fecisté. Po vylouceni do Zlu¢i mohou byt konju-
gované fytoestrogeny znovu hydrolyzovdny stievnimi bakte-
riemi. Dekonjugace pak muize vést k opakované absorpci
a degradaci v tenkém stievu!’. Flavony inhibuji konjugaci
resveratrolu, a tim by mohly zvySovat jeho biologickou dos-
tupnost18 pro organismus.

Daidzein je metabolizovan'® na dihydrodaidzein, ktery se
ddle transformuje bud na equol nebo O-demethylangolensin
(ODMA). Schopnost produkovat oba tyto metabolity daidzei-
nu je individudlni a uddv4 se, Ze jen kolem 3040 % gopulace
vyluguje po podani isoflavonii prokazatelné equol*”*'. Meta-
bolismus déti v neonatdlnim véku neprodukuje equol viibec
diky nepfitomnosti odpovidajici stievni mikroflory**. Geni-
stein prechdzi na dihydrogenistein, ktery je ddle metaboli-
zovdn na 6”-hydroxy-ODMA, a kone¢nym metabolitem je
p-ethylfenol. Neddvno byla identifikovana kyselina p-hydro-
xyfenyl-2-propionova jako novy metabolit genisteinu”. Rost-
linné lignany SECO a matairesinol jsou lidskymi stfevnimi
bakteriemi pfeménény na savci lignany, enterolakton a entero-
diol**?, Diilezitym poznatkem je, Ze metabolismus fytoestro-
gend je variabilni a individudln{ a zdvisi na fadé faktord, jako
je pohlavi, stdfi, faize menstruacniho cyklu, ddavka, doba ex-
pozice apod.

Milo je znamo o distribuci fytoestrogend v rtiznych tkd-
nich. Po intravenosnim podani daidzeinu krysim samcim byla
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nalezena vysokd koncentrace daidzeinu v plazmé, jatrech,
plicich a ledvindch, stfedni v kosternim svalstvu, srdci a slezi-
né a jen nizkd v mozku a varlatech?. Hladina genisteinu
v plazmé po ordlnim podéni krysdm byla vyssi u samcti nez
u samic a nejvyssi koncentrace genisteinu, jeho konjugati
a metabolitl byla stanovena ve vaging, déloze, vajecnicich
a prostat&®’. Koncentrace isoflavonii v jatrech, ledvinach a d&-
loze krys je zhruba 2 az 5x vy3§i nez v plazmé?.

U skupiny Zen v postmenopause29 a zdravych muzi® ve
véku 20-40 let bylo zji§téno, ze vytéznost isoflavonti v moci
byla vyssi, pokud byl poddvan tempeh, pokrm vyrdbény ze
sojovych fazoli fermentacné. To by mohlo naznaCovat, Ze
fermentace zvySuje biologickou dostupnost isoflavont séji.
Vytéznost isoflavonti v moci sledované skupiny zdravych
mladych Zen®' a muzi*? po konzumaci séjového mléka byla
v rozmezi 15-66 %. Béhem téchto studii, které trvaly jeden
meésic, poklesla vytéznost daidzeinu a genisteinu u Zen o 1/3,
zatimco u muZzd byla tato hodnota stdld. Pokud bylo s6jové
mléko poddvano kratkodobe, Zeny vylucovaly vice genisteinu
a daidzeinu nez muzi®. Tyto vysledky naznaCuji moZnost
zmén v metabolismu isoflavoni u Zen vystavenych dlouho-
dobé expozici, proto autofi rozsitili zabér dlouhodobé studie
i na sledovani equolu®. Potvrdili, 7 vytéznost daidzeinu a ge-
nisteinu po 4 tydnech kazdodenni konzumace sdji poklesne
u zen o 31 a7z 42 % a zaroven se zkrati polocas absorpce a vy-
lucovani. Naproti tomu vytéZnost equolu vyznamné vzrostla
3 az 100x a jeho polocas vylucovani vzrostl rovnéz. Zda se,
Ze chronickd expozice isoflavony zplsobi u Zen rychlejsi
metabolickou degradaci za vzniku neisoflavonovych metabo-
litt (equol). Zvysend produkce equolu, siln&jsiho a déle piso-
biciho estrogenu, nez jsou isoflavony, miize ménit a maskovat
estrogenni potenci isoflavonovych prekurzorti konzumova-
nych v potrave.

Dile se ukdzalo®¢, ze Zeny, které vylucuji stolici méné
nez 1 % poddvaného mnozstvi isoflavond, vylucuji i modi jen
10-16 %. Druh4d ¢ést Zen vylucovala vyssi koncentrace isofla-
von jak stolici (5 %), tak moci (27-32 %). Tato data podporuji
teorii o podstatnych rozdilech v individudlnich metabolis-
mech. Pfitom vyluc¢ovani daidzeinu mo¢i bylo vzdy vyssi nez
v piipadé genisteinu®, coz by podle autori mohlo naznacovat
lepsi biologickou dostupnost daidzeinu. Jind studie rovnéz
sledujici skupinu zdravych muzi®’ popisuje vy$3i vytéznost
pro daidzein (62 %) neZ genistein (22 %). Ovsem podle téchto
autort, je to pravé genistein, ktery je efektivnéji absorbovan
z intestindlniho traktu a zdrZuje se v enterohepatdlni cirkulaci
déle, takZe mize piisobit silnéji. Dlilezité a zajimavé vysledky
piindsi prace®’, zabyvajici se monitorovanim isoflavoni v mo-
¢i, plazmé a materském mléku po jednordzovém a opako-
vaném poddni sdjovych fazoli. Piijem fytoestrogenti vyvolal
rychlou a na ddvce zdvislou odpovéd v matefském mléku,
maximdlni koncentrace isoflavont bylo dosaZeno za 10-14
hodin a eliminace byla dokoncena za 2—4 dny. Podobné jako
u moci a plazmy i v matetském mléce probihala eliminace ve
dvou vlndch, ta druhd byla vyvoldna pravdépodobné uvol-
nénim isoflavonii z enterohepatdlni cirkulace. Tento proces se
ostatné u metabolismu fytoestrogenti uplatiiuje Casto™. Jest-
lize 1ze o metabolismu isoflavond fici, Ze je variabilni, pak toto
tvrzeni plati v jeSté vét§i mife pro lignany- ° Muzi vylucuji vice
enterolaktonu a méné enterodiolu neZ Zeny” a lignany jsou
vyluCovany také predev§im moci, a to ve formé konjugata,
a dle stolici ve volné, nekonjugované podob&®.
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4. Soja jako zdroj fytoestrogent

Typickym zdrojem fytoestrogent je potrava bohatd na séju
ajeji produkty40. V souvislosti s nemoci Silenych krav stoupa
ve vyziveé vyznam séjového masa, napt. jako vhodné nahrazky
masovych karbandtk v fetézcich rychlého obCerstveni. V Asii
se tesi znacné oblibé pokrmy vyrabéné fermentaci séjovych
fazoli, jako je napf. tempeh, miso nebo s6jovd pasta, které
obsahujiisoflavony hlavné ve formé volnych aglykonii. Obsah
fytoestrogenti v potravindch do zna¢né miry zdvisi na tech-
nologickém zpracovani suroviny. Nektefi autofi popisuji mir-
né sniZeni obsahu daidzeinu a genisteinu pfi mleti séjovych
fazoli>*, jini podobny vliv nezaznamenali*'. Pfi vafeni se
daidzein a genistein nerozkladaji*, ale prazeni fazoli vyvoldva
ztraty okolo 21 % pro genistein a 15 % pro daidzein. Zmrazené
sojové fazole obsahovaly o 20-30 % méné genisteinu a daid-
zeinu ve srovndni s ¢erstvymi a rovnéZ skladovani syrovych
fazoli zpiasobilo** pokles obsahu fytoestrogend az o 75 %.
Vyroba tofu neovliviiuje obsah isoflavoni*>** Naopak pfi
vyrobé séjovych parki nebo tofu jogurtu se snizi obsah fyto-
estrogend a7z desetkrdt. Odstranéni tukd z prdskovych
sGjovych surovin vede* obvykle ke sniZeni obsahu isoflavont
0 3040 %. Sojovy protein izolovany extrakci ethanolem obsa-
huje jen asi 50 % fytoestrogenti piivodné v séje pritomnych**.

Vétsina autorl se prikldni k ndzoru, Ze hlavnim divodem
rozdilné koncentrace fytoestrogenti v podobnych potravindch
(tab. I) je nutno hledat v ptivodu vstupni suroviny, nebot napf.
sojové fazole z Japonska a USA maji zhruba stejny obsah
daidzeinu, ale 1i8f se aZ 0 27 % v obsahu genisteinu. DalS$im
faktorem miZze byt doba skladovidni potravin v obchodech,
klimatické a péstebni podminky a vegetacni zralost rostlinné
suroviny.

O tom, kolik fytoestrogend piijimd ¢lovék s potravou,
rozhoduji v prvé fade¢ tradi¢ni ndrodni zvyky. Vétsina asijské
populace konzumuje 20-80 mg genisteinu za den, zatimco
prijem genisteinu v USA ¢inf pouze 1-3 mg denné&®’. Dal§im
nezanedbatelnym vlivem je skladba potravy v rtiznych die-
tach. Ti lidé, ktefi upfednostiiuji makrobiotickou stravu, vylu-
Cuji moci 4x vice fytoestrogent nez laktovegetaridni, a ti zase
asi 2x vice nez konzumenti jak zZivociSné, tak i rostlinné
stravy54.

5. Utinek fytoestrogenii na lidské zdravi

Prokazatelné niz$i vyskyt nddorovych onemocnéni prst,
vajecnikd, délohy a prostaty v asijskych zemich ve srovnan{
se zdpadni civilizaci se zdd byt zpisoben spiSe Zivotnim
stylem nez geneticky55 6 A protoZe tradi¢ni asijskd kuchyné
je bohatd na lusténiny a séju obzvldsté, vyvolalo jednoduché
konstatovéni, Ze pravdépodobnost vyskytu nadord je az 20x
nizsi, obrovskou vlnu zdjmu o isoflavony. Podobny zdjem
vyvolal i resveratrol v souvislosti s tzv. francouzskym para-
a uréité druhy rakoviny ve Francii. U¢inek fytoestrogent po-
kryvd spektrum potencidlnich mechanism, které mohou na-
konec vést k estrogennimu nebo antiestrogennimu efektu na
metabolismus, a to v zdvislosti na fadé faktord, jako je jejich
koncentrace, koncentrace endogennich estrogent, typ recep-
toru a ddle na individudlnich charakteristikdch subjektd, jako
je pohlavi, vék atd.
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Tabulka I
Obsah daidzeinu a genisteinu v sdje a rliznych potravindch
vyrobenych ze s6ji®

Potravina Daidzein Genistein Lit.
[mgkg ] [mgkg ]
Fazole® 1001 1023 45
Fazole” 676 940 45
Fazole 1006 1382 45
Fazole® 848 1105 45
Fazole 1355 2676 44,47
Fazole® 941 1426 44,47
Mouka 654 1122 45
Mouka 412 969 44,47
Mouka 674 969 48
Mouka 789 1069 42
Mouka 658-742 837-939 43
Mouka 406 516 49
Karbanatek 26 83 44.47
Lupinky 1165 1951 50
Lupinky 419 1411 51
Lupinky 721 1222 52
Tofu 113 166 45
Tofu 238 245 44,47
Tofu 76-97 187-216 46
Tofu 644 727 49
Tofu 258 377 42
Tofu 438-1036 910-1420 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
Parmezan 26 6 44.47
Cedar 83 62 44,47
Protein 1 89 373 44 .47
Protein 2 191 640 44.47
Parky 55 129 44,47

 Vztazeno na suinu, ° stejnd surovina, ndkup kvéten 93

a leden 94, © prazené

Fytoestrogeny jsou slabé estrogeny s in vivo aktivitou 100
a7 1000x slabsi nez estradiol’’>°, ale mohou byt v téle ptitom-
ny v koncentracich az 100x vyssich nez endogenni estroge-
ny’ 3,60 Endogenni receptory existuji ve dvou subtypech: dlou-
hou dobu zndmy typ ERa a v roce 1996 objeveny typ ERb.
Estrogenni afinita® je pro oba subtypy riizna: estradiol>>
kumestrol>genistein>daidzein>biochanin A>for- mononetin=
ipriflavon pro ERa a estradiol>>genistein= kumestrol>daid-
zein>biochanin A>formononetin pro ERb. Genistein ma k re-
ceptoru ERb asi 7x vysii afinitu®” nez k receptoru ERa. Resve-
ratrol m4 stejnou afinitu k ob&ma typtim receptori®.

Ovsem ucinek fytoestrogeni se nemusi projevovat pouze
prostfednictvim estrogennich receptord, ale mohou ovliviio-
vat rizné enzymy, syntézu proteind, transport vapniku, oxi-
daci lipidd, diferenciaci bunék nebo tcinek rastovych faktord.
Biosyntéza a ucinky lignanﬁ(’4 a syntéza a ucinky resveratro-
1u® byly neddvno predmétem referatovych &lank.
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5.1. Kardiovaskuldrni onemocnéni

Obecné je ptijimano tvrzeni, Ze niZsi ndrist kardiovasku-
ldrnich onemocnéni asijské populace je vysledkem vysokého
piijmu fytoestrogenii v potravindch™. OvSem je nutné piipustit
jisté zkresleni, protoze se mohou uplatiovat i jiné vlivy, jako
napf. nizsi obsah nasycenych tukti v potravé asijskych naroda.
Substitu¢ni hormondlni 1écba (HRT) znatelné snizuje riziko
umrti Zen v postmenopause na kardiovaskuldrni onemocnéni
(aZ 0 50 %) a rovnéZ snizuje i celkovou dmrtnost®’. Oviem po
zhruba 10 letech se vliv na celkovou umrtnost ztrdci, protoze
vzriistd pravdépodobnost imrti na rakovinu prsi vyvolanou
dlouhodobym ptisobenim HRT. Nékolik epidemiologickych
studif ukazuje na sniZeni nebezpe¢i srdenich onemocnéni
a moznou kardioprotektivni roli fytoestrogent pro Zeny v post-
menopause(’s’m.

Fytoestrogeny mohou mit pozitivni vliv na srde¢ni one-
mocnéni i prostiednictvim snizovdni koncentrace lipidu a li-
poproteind v plazmé. SniZovani hladiny cholesterolu u zvi-
fat séjovymi proteiny je zndmé uz del$i dobu, ale u ¢loveéka
byl tento vliv popsdn neddvno’'. Nejvysii ucinek byl zazna-
mendn u téch dobrovolnikd, ktefi méli na zacatku pokusu
nejvyssi hladinu cholesterolu. To mize byt dtivod, proc jiné
studie’”””” vliv fytoestrogenti na snizovani cholesterolu ne-
nalezly. Ani pozitivni vysledky dalSich pokust nepfinesly
jednoznac¢nou odpovéd, nebot v nékolika piipadech byly pii-
psdny Spatnému vybéru a velikosti sledované skupiny osob,
pripadné jinym slozkdm poddvaného ptipravku nez isoflavo-
niim’®,

Isoflavony s6ji mohou stabilizovat’’ LDL lipoproteiny
proti oxidaci, o nizZ se predpokladd, Ze probihd v arteriich a je
povazovdna za jednu z moznych pfi¢in vzniku aterosklerosy.
Kumestrol je t¢innéjsi inhibitor oxidace nez 17B3-estradiol 0
zatimco isoflavony byly ticinné méné. Pro kombinaci kumes-
trol-kvercetin byl popsan synergicky efekt, ktery byl ale mensi
nez pro dvojici equol-kvercetingl. Fytoestrogeny jsou v po-
sledni dobé studovany i jako zachycovace volnych radikdlu.
V poptedi zdjmu stoji hlavné resveratrol, tic¢inny zejména proti
hydroxylovym radikdlim®, a genistein a equol, jejichz ak-
tivita je srovnatelnd s kvercetinem®'. Synergickym efektem je
také mozno vysvétlit ten fakt, ze komplex fenolickych ldtek
izolovany z cerveného vina mél pfi stejném davkovani vyssi
antioxida¢ni aktivitu neZ resveratrol sam®. Velice nadéjné
z4véry o piimém vlivu fytoestrogent sé6ji na potlaceni atero-
sklerosy opic pfinesla studie®, ve které preparit s isoflavony
vyrazné potlacil rozvoj aterosklerosy, ktery nebylo mozno
vysvétlit pouhym sniZenim hladiny cholesterolu v plazmé.
Vezme-li se v tivahu, Ze isoflavony zlepSuji vasodilataci u Zen
v postmenopause75’85, jsou jasnymi kandiddty pro tcinnou
prevenci aterosklerosy.

5.2. Nddorovda onemocnéni

V populaci se zdpadnim Zivotnim stylem je ndrist one-
mocnéni rakovinou prst, vajenikl, délohy a prostaty 51}339{
V soucasné dobg je rakovina prsi nejéastéjsi nddorové one-
mocnéni Zen v USA a podle poctu umrti na onkologické
choroby ji patif druhé misto®. Vyznam fytoestrogend v pre-
venci rakoviny prsi jasné dokumentuje studie zahrnujici 144
zen s nové diagnostikovanym onemocnénim, u kterych byly
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plazma a mo¢ analyzovédny jesté pred zaldtkem terapie®’.
Ukdzalo se, Ze u zen s vysokym obsahem hlavné equolu
a enterolaktonu je podstatné nizsi riziko vzniku a rozvinuti
rakoviny prsu. Pro Zeny v postmenopause je charakteristické,
Ze ty, které onemocnély rakovinou prst, vylucuji moci pod-
statné mensi mnozstvi lignand nez Zeny zdravé, af uz jsou
jejich stravovaci navyky jakékoliv®®®® Nejdiilezitéjsimi mar-
kery byly shleddny pravé equol a enterolakton®’. Zajimavé je,
Ze Asiaté, ktefi po presidleni do USA piebiraji mistni stra-
vovaci navyky, ztraceji svoji pfirozenou ochranu proti rako-
ving®® behem 1-2 generaci®. U muzi se piepoklada, e fytoes-
trogeny mohou mit protektivni ucinek proti rakoviné pro-
statygo. Epidemiologické studie ukazuji, Ze vyskyt rakoviny
prostaty u Afroamericant je 125x vyssi nez u ¢inskych mu-
76°". Pravdépodobnost vzniku rakoviny prostaty je sniZena az
na 50 %, je-li vice nez 5x tydné konzumovidno tofu, jak
prokazala japonska studie®. Asigétl’ muzi maji vy$si hladinu
fytoestrogenti v plazmé a v mo&i>*i v sekretu prostatickych
71z, coz je v souladu s teorii o preventivni roli téchto
rostlinnych ldtek. I muzi z oblasti kolem Stfedozemniho moie
jsou vice chranéni”® proti rakoviné prostaty diky lepSimu
sloZeni potravy. RovnéZ pokusy in vitro podporuji teorii, Ze
fytoestrogeny (biochanin A, daidzein a genistein) jsou diete-
tické ochranné latky proti rakoviné prostaty”".

Konzumace s6ji a séjovych vyrobki vykazuje negativni
korelaci i s vyskytem jinych karcinomt, nez jsou nadory
endokrinniho systému. Tak tofu potlacuje riziko vzniku rako-
viny zaludku u japonské populace98 a rakoviny plic ¢inskych
muzi®. Denni konzumace misa je spojena se snizenim prav-
dépodobnosti vzniku rakoviny Zaludku u japonskych muzi'%,
Cinané, jejichz roéni spotieba séjovych fazoli je vy3$i nez
5 kg, jsou 0 40 % méné ohroZeni rakovinou Zaludku'®'. Kon-
zumace séjovych vyhonkt a tofu vyssi nez 9 kg za rok ve
srovndni s ddvkou mensi nez 2 k% za rok sniZuje nebezpeci
vzniku kolorektalniho karcinomu'?.

Zavéry epidemiologickych studii a pokust na zvitatech
nejsou bohuZzel jednozna¢né podporeny experimenty s bunéc-
nymi kulturami, ackoliv je efekt in vitro fytoestrogend na rist
nddorovych bunék zkoumdn dikladné za riznych experimen-
talnich podminek. Ve vétSiné praci je sice popsdn inhibi¢n{
efekt fytoestrogend, ale v fadé ptipadd je inhibice dosazeno az
pri koncentracich fadové presahujicich fyziologické hladiny.
Tak kuptikladu genistein vykazoval antiestrogenni efekt a in-
hiboval®”'®proliferaci bun&k linie MCF-7 nadort prsi in vitro
pri koncentraci vyssi nez 10 um. Pokud se koncentrace geni-
steinu pohybovala ve fyziologickém rozmezi (1 nM az 10 um),
pak naopak rist bunék MCF-7 stimuloval. Pfi posuzovdni
vlivu fytoestrogentli by se nemélo zapominat na to, Ze jako
slabé estrogeny budou za jistych podminek vzdy stimulovat
proliferaci bunék a genovou expresi. Jako dilezitd podminka
miZe totiZz vystupovat napi. pritomnost estradiolu, ktery je
bézné nachdzen u Zen i muzi ve vSech fazich zivotniho cyklu.
Dals{ dalezitou okolnosti mize byt zvoleny typ nddorovych
linif pouzitych k experimenttim. Nicméné vysledky dvou po-
kusi in vivo z posledni doby na zvifatech mohou zdsadné
ovlivnit orientaci dalsich praci v této oblasti a moznd i oteviit
odliSny pohled na roli fytoestrogent. Jestlize byl poddvan
genistein samicim mys$i, kterym byly subkutdnné implanto-
vany nddorové butiky MCF-7, pak rychlost ristu nddorti v této
skupiné byla vyssi nez ve skupiné kontrolni'®. Pokud byl
genistein poddvdn brezim samicim mysi, pak urychloval po-
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dobné jako estradiol ve stejné ddvce pohlavni zralost mladat-
-samic'™ a, co je velmi diileZité, zvySoval u nich pocet center
maligni transformace v mlééné Zlaze. Autofi odvozuji, Ze
expozice fytoestrogeny v téhotenstvi zvysuje riziko vzniku
karcinomu mlécné zldzy mezi potomky-dcerami. V porovnan{
s tim pfineslo sledovdni 48 Zen, které trpély benignimi i ma-
lignimi tumory prsi, vysledky zcela neocekdvané; fytoestro-
geny stimulovaly proliferaci zdravych bunék tkdné¢ mlécné
7lazy'®.

Utinky fytoestrogentl na réizné karcinomy mohou byt
pripsdny fadé mechanismu. Jednak se jisté uplatiuje jak jejich
estrogenni aktivita, tak antiestrogenni, kterd pfevazuje za pfi-
tomnosti endogennich estrogenti. Konecné inhibice bunék
MCEF-7 vysokymi koncentracemi fytoestrogenti je pravdépo-
dobné zcela nezdvisla na interakci s ER'%. V téchto i daliich
piipadech se kliCovym mechanismem stdva inhibice enzymd,
které jsou spojeny s rlstem bunék (ornithindekarboxylasa,
proteintyrosinkinasa a DNA-topoisomerasy), nebo enzymd
fidicich produkci estronu z androgend (aromatasa).

Isoflavony, specidlné genistein, jsou inhibitory'®”'% pro-
teintyrosinkinasy. Genistein ddle snizuje rist, indukuje dife-
renciaci a inhibuje proliferaci leukemickych bunék a melano-
mi!%M% Biochanin A a genistein maji cytotoxicky efekt na
karcinom Zaludku a tenkého stfeva''! a podle nejnovéjsich
vysledkd se pravdépodobné pfi inhibici kolorektdlniho karci-
nomu uplatiiuje i mechanismus aktivace enzymt, jako je
NADPH-chinonreduktasa, kterd chrani bunky proti mutagen-
nimu a karcinogennimu d¢inku volnych radikdld. Poradi akti-
vace bylo: enterolakton>genistein>>biochanin A>>kume-
strol'! DNA-topoisomerasy katalyzuji topologické zmény
v DNA a jsou nezbytné pro replikaci DNA. Genistein in-
hibuje'"? jak topoisomerasu I, tak II v koncentracich okolo
7-20 uM. Aromatasa katalyzuje rychlost uréujici stupeii v syn-
téze estrogend, a proto jsou jeji inhibitory schopny modifiko-
vat hladinu estrogent u Zen. Isoflavony obecné jsou slabsimi
inhibitory aromatasy nez flavony' 42 jejich aktivita je rtiznd
v zdvislosti na zdroji enzymu.

Za 20 let mapovdni vyskytu nddorovych onemocnéni je
vidét markantni ndrdst kolorektdlniho karcinomu bez rozdilu
pohlavi, karcinomu prostaty u muzi a karcinomu prsi a délohy
uZen. Tento trend je ddvdn do piimé souvislosti se zvySovanim
podilu tuk® a masa v potravé a tvoii zdklad strategie prevence
rakoviny cestou zvySovani denni konzumace zeleniny, ovoce
a vldkniny.

5.3. Osteoporosa, symptomy
menopausy, angiogenese
a metabolismus estrogent

Postupné fidnuti kosti je pfirozenym fyziologickym pro-
jevem stafi a souvisi se snizenim produkce steroidil v organis-
mu. ProtoZe ¢etnost zlomenin krcki ¢i zapésti je nizsi v Asii
nez ve vét§iné zdpadnich zemi s, opét to je konzumace fyto-
estrogent, na kterou je kladen dtiraz. Riziko ;l)ostmenopausélm’
osteoporosy zen snizuje hormonalni 1é¢ba''®!'” agkoliv neni
doposud jasné, jakym mechanismem. Proto se piredpoklddd,
Ze fytoestrogeny jako slabé estrogeny by mohly ptisobit pre-
ventivné proti osteoporose. Nepiimy dtikaz této teorii posky-
tuje i fakt, ze ipriflavon v denni davce 200600 mg zvySuje
hmotnost kosti''”. Doposud publikované price zatim nepfi-
ndseji pfili§ optimistické zdvéry. Sledovani 67 holandskych

286

Referaty

Zen v postmenopause po dobu 10 let nepotvrdilo preventivn{
efekt nizké dlouhodobé expozice fytoestrogeny''®. Fytoestro-
geny ovSem mohou pfispivat k prevenci osteoporosy i jinymi
cestami nez interakcemi s ER. Pfedné jsou potraviny ze séji
dobrym zdrojem vdpniku a ddle mohou isoflavony az o 50 %
snizovat ztraty vdpniku vylu¢ovaného moci 19 Pro jedno-
znacné konstatovani o vlivu fytoestrogeni na osteoporosu
zatim chybi dostatek experimentdlnich ddajt. Bylo by nebez-
pecné odvozovat jejich u¢inky pouze na zdkladé aktivity ipri-
flavonu, jehoZ jednim metabolitem je daidzein'*. Navic tera-
peuticky ucinné davky ipriflavonu mnohondsobné pievysuji
redlnou hladinu isoflavoni dosazitelnou pouhou konzumaci
potravin ze s6ji.

Nastup menopausy doprovdzi fada symptomt, z nichz
ndvaly horka jsou nejméné pifjemné a jsou popisovany jako
méné Casté u japonskych Zen nez u kanadskych'?! a soucasné
pouze 4 % japonskych Zen v postmenopause uzivd HRT ve
srovndni se 30 % Zen v USA (cit.'*). Ackoliv mohou byt
rozdily v symptomech menopausy Zen riiznych etnik vyvoldny
riiznymi faktory, n&kteif odbornici'® je pricitaji dietetickym
fytoestro%enﬁm. Prozatim bylo publikovdno pouze nékolik
préci'**'*®sledujicich Getnost ndvalli v zavislosti na podavani
fytoestrogent a ani jedna z nich jednozna¢né pozitivni vliv
nepotvrzuje.

Fytoestrogeny jsou schopny potlagit angiogenesi'?’, kterd
se projevuje abnormdlnim bujenim krevnich cév, nejcastéji
kapildr v nose, plicich, gastrointestindlnim traktu nebo na kizi.
Z tohoto pohledu se jevi jako perspektivni genistein, u néhoz
byl prokdzdn zpomalujici efekt na rlst endothelu bunék
krevnich kapilar izolovanych z hovéziho mozku'?,

Obecné je pfijimdn ndzor, Ze ¢im je delsi doba, po kterou
je Zena vystavena ucinku estrogend, tim je vyssi pravdépo-
dobnost vzniku rakoviny prst, vajecnikti a délohy. ProtoZe jen
asi 5 % vsech pripadi rakoviny je mozno prisoudit genetickym
dispozicim, mohla by mit protektivni ucinek dieta cestou
snizeni koncentrace endogennich estrogend, nebot hladina
estrogend je u pacientek s rakovinou prsii ve srovndni se
zdravou populaci vy§§1"29. Zatim jen relativné mdlo praci se
zabyvalo vlivem fytoestrogenti na hladinu endogennich estro-
genl a hormont, a to jesté nejsou jejich vysledky zcela konzis-
tentni. Zatimco jedni autofi potvrzuji po konzumaci séjovych
isoflavoni'** pokles koncentrace estradiolu, jini nalezli'*! na-
opak ndrtst. Zavéry sledovani'®? 12 7en v premenopause po
dobu 100 dni 1ze povazovat za velice zdvazné. Podani isofla-
vont snizilo koncentraci vylucovaného estradiolu, estronu
aestriolu stejné jako jejich genotoxickych metabolitti 160-hy-
droxyestronu, 4-hydroxyestrenonu a 4-hydroxyestradiolu. Vy-
sledky ukazuji, Ze isoflavony s6ji skutecné potlacuji syntézu
estrogend a méni jejich metabolismus smérem od genotoxic-
kych metaboliti k metabolitim inaktivnim.

6. Zavér

Ptes obrovsky zdjem o fytoestrogeny a jejich ucinky na
lidské zdravi (47 referdtovych ¢lankt v roce 2000, 46 do
listopadu 2001) stdle jeste¢ existuji nezodpovézené otdzky
anové vysledky bddani prindseji nové problémy. I kdyZz zatim
nelze doporucit néjakou optimdlni denni davku fytoestrogend,
zdd se, Ze vétsinovy nazor odbornik je, Ze jejich piiznivy vliv
na lidské zdravi pfevazuje nad moznymi riziky.
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J. Moravcova® and T. Kleinova® (“Department of Chemi-
stry of Natural Compounds, Institute of Chemical Technology
Prague, "Research Institute of Animal Production, Prague):
Phytoestrogens in Nutrition — 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.



