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Fitoestrogeny stanowia przedmiot wzmozonego zainteresowania od czasu, gdy
pojawity si¢ doniesienia, ze stosowanie lekow hormonalnych w leczeniu objawow
zwiazanych z menopauza u kobiet wigze si¢ z ryzykiem ucigzliwych, ale i niebez-
piecznych skutkow ubocznych. Zaobserwowano, ze typowa dieta mieszkancow
Azji dostarcza znacznych ilosci zwiazkow strukturalnie podobnych do estrogendéw
obecnych w soi 1 jej przetworach, a jednoczesnie u kobiet z tego regionu Swiata zde-
cydowanie rzadziej wystepuja objawy zwigzane z menopauzg. Znacznie mniejsze
ryzyko zachorowania na nowotwor sutka w populacji Azjatek po menopauzie w po-
rownaniu do mieszkanek reszty swiata stanowi kolejny wazny powod, dla ktorego
zwrdcono uwage na przydatnos¢ tych biologicznie czynnych zwiazkow w prewencji
i leczeniu schorzen hormonozaleznych (1).

BUDOWA FITOESTROGENOW I ICH DZIALANIE ESTROGENOWE

Fitoestrogeny to zwiazki roslinne syntetyzowane z fenylopropanoidow i prostych
fenoli, wykazujace strukturalne podobienstwo do estrogendw i zwiazane z tym po-
winowactwo do receptordw estrogenowych. Moga one dzigki temu wywotywaé
stabszq w porownaniu do estradiolu odpowiedz estrogenowa lub tez wywolywac
efekt antyestrogenowy. W organizmie wystgpuja dwa typy receptorow estrogeno-
wych: alfa oraz beta. Sa one zlokalizowane w jadrze komorek, 2—3% znajduje sig¢
w btonie komdrkowej. W jednej komorce moga wystgpowac oba rodzaje recep-
torow, jednak ich rozmieszczenie w poszczegdlnych tkankach znacznie si¢ rozni.
W endometrium macicy i zrebie jajnikéw wystepuja gtdéwnie receptory alfa. Recep-
tory beta natomiast w mozgu, kosciach, naczyniach krwionosnych, ptucach i jelitach
(2). Zwiazanie estrogenu z receptorem prowadzi do powstania dimeru, co jest syg-
natem do wzmozenia ekspresji genu reagujacego na estrogen. Ostatecznie docho-
dzi do syntezy bialka wrazliwego na dziatanie estrogenu (ERE — estrogen response
element) i zostaje osiagniety odpowiedni efekt biologiczny. Roznica w aktywnosci
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hormonalnej pomigdzy estrogenami, a fitoestrogenami polega na tym, ze roslinne
zwiazki nie stymuluja petnej odpowiedzi estrogenowej. Antagonistyczne w stosunku
do estrogenow dziatanie wywoluja fitoestrogeny wowczas, gdy wiazac si¢ z recep-
torem estrogenowym nie tworza dimeru, albo dimer ten ma konfiguracj¢ niezdolng
do aktywacji ERE. Zwiazki o wlasciwosciach estrogenowych i antyestrogenowych
nazywa si¢ selektywnymi modulatorami receptora estrogenowego (z ang. SERMs).
Fitoestrogeny wykazuja kilkakrotnie wigksze powinowactwo do receptoréw estro-
genowych beta. Poszczegdlne zwiazki nalezace do grupy fitoestrogendw rdznia si¢
powinowactwem do receptorow estrogenowych, a takze moga posiada¢ dwufazowa
aktywnos$¢ (anta- i agonizm wobec estrogenow) zalezng od ich stgzenia (3).

PODZIAL I WYSTEPOWANIE FITOESTROGENOW

Dotychczas zidentyfikowano kilka klas fitoestrogenéw, m.in. izoflawony, lignany,
stilbeny i kumestany. Do zwiazkow o charakterze fitoestrogendw zalicza si¢ takze
triterpenoidy, dihydroksychalkony i kumaryny. Staba aktywno$¢ estrogenowa wy-
kazuja takze flawonole: kwercetyna i kempferol (4).

Soja jest bogatym zrédlem izoflawonow: gtéwnie daidzeiny i genisteiny. Geniste-
ina, wykazuje silniejsze dziatanie estrogenowe niz daidzeina (5). Prazone nasiona
soi i maka sojowa, stanowig produkty zywnosciowe o najwigkszej zawartosci izofla-
wondw: 130-170 mg/100 g. Tradycyjne orientalne produkty sojowe (tofu smazone,
miso i tempeh) dostarczaja 20-70 mg izoflawondéw/100 g, zas sos sojowy oraz pro-
dukty nowej generacji takie, jak: kotlety, lody i makarony sojowe zawieraja istotnie
mniej tych zwiazkow. Makaron sojowy dostarcza ok. 8 mg, a sos sojowy ponizej
0,1 mg izoflawondéw/100 g. Izolaty biatka sojowego wykorzystywane do produkcji
m.in. preparatéw mlekozastgpczych dla dzieci zawieraja wysokie stezenia izoflawo-
néw, od 1 do 3 mg/kg. (6, 7). Izoflawony wystepuja rowniez w innych nasionach
ro$lin straczkowych, jednak ich zawarto$¢ nie przekracza 1 mg/100 g. Niewielkie
ilosci izoflawondéw znajduja si¢ w produktach zbozowych, ziemniakach, warzywach
i owocach, a ponadto w produktach zwierzg¢cych takich, jak migso i mleko. Oprdocz
daidzeiny i genisteiny produkty spozywcze zawieraja rowniez inne izoflawony o sil-
nych wiasciwosciach SERM: formononetyne i biochaning A. Izoflawony w zyw-
nosci wystepuja w formie S-D-glikozydow lub aglikonow (7). Ze wzgledu na duzy
udziat produktow sojowych dieta orientalna dostarcza znacznie wiecej izoflawonow,
w poréwnaniu do sposobu zywienia typowego dla krajéw zachodnich. Japonczycy
spozywaja dziennie ok. 200 mg izoflawonow, chociaz dostepne sg réwniez bada-
nia, w ktorych oszacowane spozycie dzienne tych zwiazkow w Japonii wynosi ok.
50 mg (8, 9). W innych krajach azjatyckich dzienne pobranie izoflawondéw waha si¢
w granicach 25-45 mg (10). Mieszkancy Europy i Ameryki Pétnocnej dostarczaja
z zywnoscig wg réznych badan jedynie ok. 0,25 mg/dzien (11, 12).

Do lignandw zalicza si¢ gldwnie sekoizolarycyrezinol, larycyrezinol, pinorezinol
oraz matairezinol. Sg to dimery fenylopropanoidéw wstepujace w roslinach w for-
mie glikozydow (3). Sposrdd roslinnych produktéw zywnosciowych najwigcej lig-
nandéw (gléwnie sekoizolarycyrezinolu) zawierajg nasiona Inu (Srednia zawartos¢
80 mg/100 g) (12). Lignany stanowig istotne zrédto fitoestrogendow w przecigtnej
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diecie mieszkanca krajow zachodnich, ich udziat w calkowitej ilo$ci spozywanych
fitoestrogenéw wynosi od 10 do 70% (13, 14). Zwiazki te pochodza przede wszyst-
kim z petnoziarnistych produktéw zbozowych, ktore zawieraja od <0,1 do 1 mg
lignanéw/100 g. Réwniez orzechy, nasiona sezamu (zawieraja sezaming — prekursor
lignanéw), stonecznika, oliwa, niektore warzywa i owoce (np. szczypior, truskawki)
oraz kawa i herbata dostarczaja istotnych ilosci tych zwiazkéw (15). Pobranie lig-
nano6ow z dieta rézni si¢ znacznie w poszczegolnych badanych populacjach. Oszaco-
wano, ze mieszkanki Kalifornii dostarczaja dziennie srednio 175 pg lignandéw (16).
Badania sposobu zywienia Dunek wykazaty, ze dziennie pobieraja one z zywnoscia
ok. 1,1 mg lignandw, gtéwnie z produktow zbozowych (17). Nalezy podkreslié, ze
w wielu publikowanych badaniach ocena spozycia lignanéw zwykle dotyczy sumy
sekoizolarycyrezinolu i matairezinolu, a uwzglgdnienie pobrania pozostatych ligna-
néw zwigksza ich calkowitg ilos§¢ nawet S-krotnie (18). Lignany roslinne nie wyka-
zujq aktywnosci estrogenowej, ale w organizmie ludzkim ulegaja przeksztatceniu do
aktywnego enterolaktonu i enterodiolu (3).

Sposrod stilbendw najwigksze znaczenie w zywieniu ma rezweratrol obecny
w czerwonym winie w ilosciach od 0,3 do ponad 15 mg/dm’. Istotne ilosci rezwe-
ratrolu (do 1 mg/100 g) zawieraja rowniez orzechy ziemne, winogrona oraz owoce
morwy (3, 5). W owocach rezweratrol wystepuje w skorce, dlatego jego stezenie jest
wysokie tylko w czerwonych winach otrzymywanych przez dlugotrwata fermenta-
cj¢ winogron razem ze skorka. Wykazano, ze rezweratrol tylko w konfiguracji trans
wykazuje wlasciwosci estrogenowe (19).

Nieliczne zwiazki z grupy kumestandw mozna zaliczy¢ do fitoestrogenow. Kume-
stanem o silnym dziataniu estrogenowym jest kumestrol, obecny w kietkach soi oraz
pedach lucerny. Niewielkie jego ilosci stwierdzono takze w szpinaku. Kietki soi sa
najbogatszym zrédtem kumestrolu w zywnosci, zawierajg do 28 mg tego zwiazku
w 100 g suchej masy (5, 20).

METABOLIZM FITOESTROGENOW W ORGANIZMIE CZEOWIEKA

Glikozydy izoflawonow ulegaja hydrolizie do aglikonow pod wptywem kwasu
solnego w zotadku oraz na skutek dzialania f-glukozydaz syntetyzowanych przez
bakterie jelitowe lub znajdujace si¢ w pozywieniu. Aglikony sg szybko transporto-
wane przez nabtonek jelita (21). Lignany sa przeksztalcane z udziatem bakterii jeli-
towych do enterodiolu i dalej utleniane do enterolaktonu (22). Nastepnie wchtonigte
w jelicie zwiazki sa sprzegane z kwasem glukuronowym lub siarkowym w watro-
bie. [zoflawony sa rowniez sprzggane w nablonku jelit z kwasem glukuronowym,
czego nie wykazano dotychczas w przypadku lignandéw (23). Sprzezone metabolity
izoflawonow i lignandw dostajq si¢ do krazenia watrobowo-jelitowego, a nastgpnie
w tej postaci sa w wickszosci wydalane z moczem. Niewielka czgs$¢ tych zwiaz-
kéw po wydaleniu do zo6tei moze ulec dekoniugacji pod wptywem flory jelitowe;j
1 ponownemu wchlonigciu lub degradacji w jelicie grubym. Konjugaty genisteiny
(z kwasem glukuronowym i siarkowym) maja dluzszy okres pottrwania niz te same
konjugaty daidzeiny. Czestotliwos¢ spozycia tych zwigzkéw nie ma wptywu na ich
farmakokinetyke i proporcje powstajacych metabolitow (23, 24).
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W wielu badaniach z udziatem ludzi, do oceny pobrania fitoestrogenow z zyw-
no$cia stosuje si¢ pomiar stezenia fitoestrogendow i ich metabolitdéw w surowicy
krwi oraz ilo$¢ tych zwiazkéw w moczu. Stwierdzono, ze pomigdzy pobraniem tych
zwiazkow, a ich stezeniem w ptynach ustrojowych istnieje duza zalezno$é, jest ona
jednak modyfikowana przez czynniki zwiazane z bioprzyswajalnoscia. Przeksztal-
cenie ro$linnych fitoestrogendw w aktywne metabolity w organizmie cztowieka
wymaga wspoétudziatu mikroflory jelitowej. Wykazano, ze przyjmowanie antybio-
tykéw lub doswiadczalnie wywotane wyjatowienie swiatta jelita obniza stgzenie
w surowicy oraz wydalanie eneterolaktonu i izoflawonow (25, 26). Z izoflawonu
daidzeiny w jelicie moze powstawac ekwol, izoflawan o aktywnosci estrogenowe;.
Stwierdzono, ze tylko ok. 30-50% populacji posiada zdolno$¢ do produkcji ekwolu
i cecha ta, jest niezalezna od wieku i plci (23). Zmienno$¢ osobnicza w odniesieniu
do syntezy ekwolu moze by¢é w pewnym stopniu odpowiedzialna za réznice w in-
dywidualnej odpowiedzi organizmu na stosowanie izoflawonow. Sezchell i wspolpr.
(27) stwierdzili, ze zdolno$¢ do syntezy ekwolu koreluje dodatnio ze zwigkszonym
korzystnym wplywem izoflawonow na gestos¢ kosci. Uwaza sig, ze synteza ekwolu
w organizmie ludzkim zalezy od sktadu flory bakteryjnej, a ta w duzym stopniu
zalezy od sktadu diety. Blonnik i weglowodany ulegajace fermentacji w jelicie gru-
bym zwigkszaja t¢ produkcje, takze przy towarzyszacej niskiej zawartosci thuszczu
w diecie. Nasilenie syntezy ekwolu zalezy ponadto od stanu nabtonka jelit i czasu
trwania pasazu jelitowego oraz stosowania lekow (antybiotyki). Na wytwarzanie
ekwolu wptywa tez potencjat redox w jelicie grubym (23). Wykazano, ze po podaniu
takiej samej ilo$ci daidzeiny stezenie ekwolu w moczu u poszczegolnych oséb moze
ro6zni¢ sie¢ nawet 100-krotnie (28). Daidzeina moze réwniez ulec biotransformacji
pod wptywem bakterii jelitowych do p-etylofenolu, za$ genisteina — do O-desme-
tyloangolenzyny, zwigzki te sq absorbowane z przewodu pokarmowego i wykazuja
aktywnos¢ biologiczng (29). Stwierdzono, ze bioprzyswajalnos¢ fitoestrogenow za-
lezy w pewnym stopniu od rodzaju produktu zywnosciowego, ktory jest ich zrod-
fem. Fermentowane produkty sojowe zawieraja gldwnie aglikony, ktore wydaja sig
by¢ tatwiej przyswajalne niz glikozydy, cho¢ niektorzy autorzy nie wykazali réznic
pomiedzy absorpcja wolnej i zwiazanej formy izoflawonow (29, 30). Absorpcja izo-
flawonow wynosi 25-45%, przy czym daidzeina ulega wchionigciu w wigkszym
stopniu w porownaniu do genisteiny, a ponadto absorpcja daidzeiny jest mniej zalez-
na od rodzaju produktu zywnosciowego, z ktorego nastgpuje pobranie (31, 32). Do-
stepnos¢ biologiczna rezweratrolu przekracza 50%. Oszacowano, ze spozycie ok.
400 cm® czerwonego wina pozwala osiagnaé takie stezenie tego zwiazku we krwi,
ktére wywotuje efekty estrogenowe w organizmie (33).

PODSUMOWANIE

Aktywno$¢ biologiczna fitoestrogenéw zalezy od wielu czynnikéw zwiazanych
z chemizmem zwiazkow, ich biodost¢pnoscia oraz stanem organizmu. Skutki zdro-
wotne przyjmowania tych zwiazkow z dietg lub w postaci preparatow farmaceutycz-
nych moga si¢ dlatego znacznie r6zni¢, o czym $wiadczg czgsto sprzeczne wyniki
badan wplywu fitoestrogenéw na organizm. W ostatnich latach zidentyfikowano
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wiele zwiazkow nalezacych do réznych grup fitochemicznych, ktore moga dziatac¢
jako SERM, wsrod ktorych znajduja si¢ rozpowszechnione w $wiecie roslinnym:
kwercetyna, kempferol i naryngenina (5). Zawartos$¢ innych zwiazkow SERM w pro-
duktach roslinnych moze modyfikowa¢ dziatanie silnych fitoestrogenow i zwigzane
z nimi korzysci zdrowotne dla cztowieka.
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THE PHYTOESTROGEN EFFECTS ON HUMAN ORGANISM.
PART I. THE PHYTOESTROGEN OCCURRENCE IN FOOD AND THEIR METABOLISM
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