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Fytoestrogeny (FE) jsou prirozené aktivni latky obsazené v rostlinach, u vyssich zivocichi a u ¢lovéka jsou charakterizovany
afinitou k estrogennimu receptoru (ER). Chemickou strukturou jsou fytoestrogeny vzdalené estrogeniim, spoleénym rysem
je fenolové jadro v molekule, které umoziuje vazbu na ER s naslednou metabolickou aktivitou a vylucovanim podobné jako
endogenni estrogeny. Nejznaméjsi skupinou fytoestrogenu jsou izoflavony, kumestany, flavony, lignany a dalsi, lisi se svymi
estrogennimi vlastnostmi. Rizika hormonalni substitu¢ni lé¢by u Zen v klimakteriu jsou prokazatelna, FE vytvari moznosti
alternativni 1écby u Zen, které estrogeny nemohou uzivat.
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PHYTOESTROGENS

Phytoestrogens are natural active substances to be found in plants, in more developed animals and in humans they are chara-
cterized by affinity to estrogen receptor. Phytoestrogens differ from estrogens by their chemical structure, but their phenolic
nucleus in molecule is the same as in estrogens enabling bonding to estrogen receptor with consequent metabolic activity and
excretion like in endogenous estrogens. The most well known group of phytoestrogens are isoflavons, cumestans, flavons,
lignans etc, they vary by their estrogennous qualities.

Risks of hormone replacement therapy have been determined, therefore phytoestrogens represent alternative means of treat-
ment in women, who can not tolerate estrogen therapy due to various reasons.

Key words: phytoestrogens, isoflavons, estrogens, menopause.

Uvod

FE a predevsim izoflavony predstavuji skupinu vyso-
ce ucinnych rostlinnych latek, které jsou slibnou alterna-
tivou k hormonalni substitu¢ni terapii (HST) estrogeny.
Vr. 2003 byla do seznamu znamych karcinogenti americ-
kym Department of Health and Human Services zaraze-
na skupina steroidnich estrogenti (nepokousi se hodnotit
moZny prospéch pfi uzZivani téchto latek), jejich uziti pfi
HST, jako kontraceptiva i jako slozky hormonalnich pfi-
pravkl. MozZné spojeni se zvySenim rizika vzniku karci-
nomu estrogen-dependentnich tkani, stejn€ 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 materia-
lech je snaha o zvySeni informovanosti o moznych $kod-
livinach a hledani prevence pfi roz§ifeném uzivani estro-
genl. Pozornost riznych studii se v posledni dobé vénu-
je hledani cest alternativni 1écby k HST, zejména slibné
se ukazuji vysledky 1é¢by tzv. selektivnimi estrogennimi
modulatory (SERM). Afinita téchto aktivnich chemika-
lii k ER je nizsi nezZli afinita endogennich estrogend, ale
specifické tkanové ovlivnéni napfiklad metabolizmu kos-
ti, cholesterolu, vazomotorické aktivity apod. byla pro-
kazana. Vyuziti tamoxifenu nebo raloxifenu ze skupiny
SERM je dnes rozs§ifené. Podobné se chovaji i fytoestro-
geny, proto se fada studii zabyva prikazem téchto vlast-
nosti. Klinicka pozorovani vychazeji z poznani, Ze v fadé
asijskych zemi, kde je strava bohata na soju (izoflavony),
nemaji Zeny rozvinuté klimakterické obtize jako u evrop-
ské a americké populace. Pozorovani, Ze samice zvirat Zi-
jici v zajeti a krmena sojou nemohou zabfeznout, Ze ovce
pasouci se na ur¢itém druhu ¢erveného jetele jsou neplod-

né, vedly k uvaze, ze vysoky obsah FE v téchto rostlinach
puisobi u vysSich zivocCichtli jako endogenni estrogeny.

Funkce FE u rostlin je odlisnd od ulohy estrogent u Zi-
vocCichd. Netyka se funkce rozmnoZovaci, ale u rostlin pl-
ni funkci ochrannou a obrannou. Posiluji imunitu rostliny,
maji antioxida¢ni vlastnosti, chrani rostlinu pied patoge-
ny - maji vlastnosti antiparazitarni, antivirové, antibakteri-
alni a fungistatické. Brani tvorb€ novych cév (angiogenezi),
coz je vlastnost diilezita v boji se zhoubnymi nadory.

Zdroje fytoestrogeni

Nejznaméjsi skupinou FE jsou izoflavony. Je jich zna-
mo asi pfes 1000, jsou obsazeny zejména v lusténinach
(hrach, Cocka, fazole), v soje, bobech, jeteli a vojtéSce.
Nejvice estrogennich vlastnosti maji ganistein, diadzein,
biochenin. Plsobi jako stresové latky v ochran€ proti uto-
ku bakterii, plisni, parazitli, reaguji na klimatické trauma.
Flavony jsou pfevazné pigmenty v semenech a plodech zlu-
té barvy, jejich estrogenni vlastnosti jsou slabé. Kumesta-
ny jsou silnéji estrogenné plisobici latky neZli izoflavony.
Jsou obsazeny v mladych lusténinach, mohutnym zdrojem
je Cerveny jetel. Dalsi, mén€ vyznamné derivaty FE, jsou
v ryzi, mrkvi, riznych semenech, brokolici, Zampionech,
Cesneku, kave a Caji. Obsah izoflavonti v rostlinach a jejich
Castech je zavisly na ptidnich a klimatickych podminkach,
stafi rostliny aj.

Chemickd struktura a biogeneze je odlisna od endogen-
nich estrogeni. SpoleCnym znakem je fenolové jadro v mo-
lekule, které proptijcuje estrogenni vlastnosti FE, umoznu-
je jejich vazbu na estrogenni receptor (ER). Tak jako priro-
zené estrogeny se FE vstiebavaji strevem, podléhaji entero-
hepatalnimu cyklu, konjuguji se s kyselinou glukuronovou
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a sirovou, konjugaty jsou vylu¢ovany do mo¢i a zluci, kde
podléhaji enterohepatalni cirkulaci.

Hormonalni u¢inky

V jadfe bunék cilovych tkani se vazi FE na estrogenni
receptor, reguluji expresi gent, jejich doba retence v jad-
fe bunék je vSak kratka. ER ma dvé izoformy (alfa a beta).
Afinita k B-ER je asi 5 x vyssi. B-ER je pfevazné v kostech,
plicich, prostaté, mocovém méchyfi, kiizi, mozku. FE mo-
hou tedy pusobit spolu s estrogeny na kostni tkan. V moz-
ku a hypofyze snizuji hladinu gonadotropind (vice ovliv-
nuji FSH nezli LH). Timto mechanizmem mohou ovlivnit
zmény nalady, spanek, deprese, ale i cévni zmény, mirnit
navaly poceni a pfiznaky z nedostatku estrogenid. Neptiso-
bi témér na mlécnou zlazu a na délohu, které obsahuji pre-
vazné o-ER. Spolu s estrogeny se FE chovaji jako agonis-
té, pti vysokych davkach mohou plisobit i jako antagonisté.
Pii estrogennim deficitu ptisobi jako slabé estrogeny.

Ovlivnéni plodnosti
V1. 1946 poprvé prokazal existenci fytoestrogenti Ben-

netzen v souvislosti s neplodnosti ovci pa-

soucich se na urcitych pastvinach jako tzv.

»jetelovou nemoc* (clover disease). FE v po-

travé obohacené sdjovymi proteiny byly pfi-

¢inou neplodnosti zvifat chovanych v zoolo-

gickych zahradach. Nejsou v§ak znamy ne-

Zadouci vlivy na plodnost populaci konzu-

mujicich tradi¢né soju bohatou na FE.

Organové ucinky FE

Fytoestrogenni aktivita izoflavonoi-
du (ganistein, diadzein, kumetrol) je asi
10000 x mensSi nezli ucinek estradiolu.
Déloha obsahuje prevazné o-ER, ke kte-
rému maji FE menSi vazbu. U Zen v me-
nopauze nebylo pfi podavani izoflavo-
nil pozorovano zZadné nepravidelné krva-
ceni. Ultrazvukové vySetfeni neprokaza-
lo zménu v déloZni sliznici ani po 6mé-
sicnim podavani, vysSka dé€lozni slizni-
ce po tomto obdobi odpovidala atrofii
(vySka 3mm). Prolifera¢ni efekt na sliz-
nici d€lohy nebyl prokazan. Mlécna Zla-
za patii rovnéz k organtim s vysSim obsa-
hem o-ER. Podavani izoflavonti nevedlo
u sledovanych Zen k mastodynii, ani vys-
$i vyskyt neoplazii prsu nebyl jednoznac-
né potvrzen. Estrogeny ovliviiuji vyznam-
né klzi a jeji adnexa. Plsobi pfisun tuki
do ktize, zabranuji vysychani, zvySuji tvor-
bu kolagennich a elastickych fibril. V kli-
makteriu pokles estrogenti plisobi vysy-
chani, zblednuti, pfi ztenceni kiZe je vys-
§i drazdéni nervovych zakonceni, zvySuje
se citlivost. Objevuji se pigmentové skvr-

Izoflavony zfeteln€ zlepSuji prokrveni a narust tloust-
ky kiize, zvySenim tvorby hyaluronové kyseliny vyrazné
zlepsuji hydrataci pokozky, zvysuji tvorbu kolagennich
i elastickych vlaken. Pozitivni vliv je i na rist vlast. Kli-
makterium je provazeno radou nepfijemnych pfiznakda.
Casté jsou bolesti kloub, pliZzivé nastupuje ubytek kost-
ni hmoty, cévni komplikace, zména metabolizmu moz-
kové tkané s rizikem vyvoje Alzheimerovy choroby, zvy-
Suje se riziko vzniku neoplazii.

U Zen v Asii se tyto zmény postupujiciho véku objevu-
ji daleko méné€. Roli pravdépodobné hraje skladba potravy,
ktera je v t€chto zemich tradicn€ bohata na sdjové produk-
ty obsahujici izoflavony.

Metabolické ucinky v organizmu

Fytoestrogeny pii dlouhodobém uZivani mohou spolu-
pusobit na cilové tkan€ s zivo¢iSnymi estrogeny, ale mohou
byt i antagonisty, pokud vazbou na ER blokuji u¢inek endo-
gennich estrogent. Plisobeni FE je vyraznéjsi u Zen v me-
nopauze, kde chybi ptisobeni ,,silnych® estrogend, které ma-
ji vyssi afinitu k ER. Vyznamnou vlastnosti izoflavonu je
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ucinek na jatra, kde zvySuji tvorbu SHBG (sex hormon bin-
ding globulin). Tyto globuliny potom v krvi silné vazi estro-
geny, ale i androgeny, tim sniZuji jejich biologickou dostup-
nost v tkanich. FE mohou ovliviiovat hormonalni hladiny
prostiednictvim enzymu. Inhibici aromataz v cilové tkani li-
mituji lokalni konverzi prekurzori na estrogeny. Plisobi i na
dalsi enzymy ve steroidni kaskadé: na 17B-hydoxysteroidni
dehydrogenazu (17HSD) a Sa-reduktazu, enzym ovliviujici
mistni konverzi testosteronu na aktivni dihydrotestosteron.
Inhibici aktivity specifickych tyrozinkindz, enzymil nezbyt-
nych pro zprostfedkovani ucinku rastovych faktorti (IGF,
EGF, inzulin), mohou byt FE chapany jako latka protinado-
rova. Pfi nadorovém riistu je novotvorba cév nutnym proce-
sem k vyzivé rostouciho nadoru. Rustové faktory produko-
vané samotnymi nadory tento proces podporuji. Izoflavony
naopak neovaskularizaci inhibuji. U zvifat byla provedena
pozorovani, Ze obsah séji v potravé omezil vyskyt nadort
stieva, jater, prostaty, Zaludku a ktiZe. Tato pozorovani nelze
prenést jednozna¢né do humanni mediciny. Pfedpoklada se
v§ak preventivni vliv na spontanni vyskyt téchto nadort.

Menopauza

Menopauza je definitivni ukonceni menstruace u Zen.
V tomto obdobi klesa produkce ovarialnich hormont. Ob-
jevuji se znamky estrogenniho deficitu. Klimakterium na-
stupuje zpravidla mezi 45.-55. rokem véku Zeny. V cas-
ném klimakteriu je nedostek estrogenti provazen prede-
v§im vazomotorickymi a psychickymi pfiznaky. Tyto obti-
Ze jsou vétSinou pirechodné, trvaji zhruba 1-2 roky. Trpi ji-
mi asi 80 % Zen. Deficit estrogenti ma vliv na funkci, fizeni
a strukturu mnoha organd. Souhrné jsou tyto zmény nazy-
vany ,vypadovymi jevy®.

Patfi k nim:
* navaly poceni, buSeni srdce
e poruchy spanku
* Dbolesti kloubt
* suchost pokozky, padani vlast
e zvySena nervozita
* litostivost
» porucha koncentrace, rozhodovani
« celkovy pocit unavy, pocit starnuti.

Cévni zmény v menopauze

Dlouhodoby nedostatek estrogent vede k progresi ate-
rosklerozy, k narustu kardiovaskuldrnich chorob: ischemic-
ké choroby srdec¢ni (ICHS) a cévnich mozkovych pfihod
(CMP). Pozdni menopauza s metabolickym estrogen-deficit-
nim syndromem je charakterizovana poruchami tvorby lipi-
dového. Diabetes mellitus provazeny sekundarni dyslipide-
mii, obezita visceralniho typu, arterialni hypertenze jsou vy-
znamnymi rizikovymi faktory kardiovaskularnich chorob.
Navic koufeni, nedostatek pohybu a ztrata socialniho zajis-
téni ve stafi mohou ovliviovat kardiovaskularni mortalitu.

Kostni metabolizmus
V produktivnim véku je remodelace kosti vyrovna-
na. V postmenopauze aktivaci osteoresorpénich cytoki-

ni (IL-1, IL-6, IL 11, TNF) pfevaZzuje osteoresorpce nad
osteosyntézou, snizuje se vyuzitelnost vapniku, tvorba
1,25 hydrovitaminu D klesa, a tim se snizuje vyuziti vap-
niku. Kost se postupné demineralizuje, vznika osteope-
nie a postmenopauzdlni osteoporoza s rizikem atraumatic-
kych zlomenin. Osteoporoza je velkym civilizacnim pro-
blémem soucéasnosti, v CR trpi osteoporézou kazda tieti
Zena starsi 55 let.

Jak lé¢it zeny v klimakteriu?

Aktivni pristup Zen - Uprava Zivotospravy, zména Zivot-
niho stylu, odstranovani rizikovych faktord, jako je koufe-
ni, vice pohybu a zdrava vSestranna vyziva pomaha mnoha
Zenam proZit klimakterium bez vétSich obtizi. Medikamen-
tozni lécbu by mély vyuZit Zeny s vyraznymi obtizemi. Stan-
dardnim postupem je zavedeni hormondini substitucni lécby
(HST). Studie provadéné ke zhodnoceni uc¢inktt HST ukazu-
ji vyrazné zlepSeni stavu klize, koznich adnex, sliznic, zpo-
maleni nastupu kostnich i cévnich zmén. Ne tak optimis-
tické jsou zavéry studii zaméfené na sledovani vlivu kombi-
nované HST na kardiovaskularni systém a na vyskyt estro-
gen-dependentnich nadord pii dlouhodobém uZivani hor-
monalnich pfipravkl. Ackoliv se predpoklada priznivy vliv
estrogend na vyvoj aterosklerdzy, estrogeny pozitivn€ plso-
bi na cévni prasvit a lipidové spektrum, studie HERS (He-
art and Estrogen/Progestin Replacement Study) a studie
ERA (Estrogen Replacement and Aterosclerosis) uveiej-
néné v r. 2002 v odborném tisku ukazuji nejednoznacné vy-
sledky v prevenci cévnich onemocnéni u Zen s pozitivni kar-
dialni anamnézou. V obou randomizovanych a placebem
kontrolovanych studiich doSlo v prvnich dvou letech ke sta-
tisticky vyznamnému zvySeni koronarnich pfihod a u prv-
ni sledované skupiny (HERS) se zvysilo procento trombo-
embolii. Ani vysledek studie WHI (Women's Health Initi-
ative), kdy HST uzivaly Zeny bez prokazatelného onemoc-
néni srdce, nesplnil oCekavani. Zavery studie ukazaly vyssi
rizika jak ve zvySeni koronarnich piihod a cévnich mozko-
vych pfihod (CMP), pii dlouhodobém uZivani i zvySeni ri-
zika vzniku karcinomu prsu (pfi uZivani kombinované HST
nad pét let), globalni index ukazal pfevahu rizika nad pro-
spésnosti 1€cby (sniZeni procenta zlomenin). Obecné tedy
plati, ze HST nelze piredepisovat kazdé Zené. Je nutny indi-
vidualni pfistup s prisnym respektovanim indikaci a kontra-
indikaci 1é¢by.

Obecné platné kontraindikace podavani estrogenni

substitucni lécby jsou:

e trombembolicka nemoc (TEN)

« ICHS, IM, cévni mozkova prihoda

» diabetes mellitus se zdvaznymi organovymi komplikacemi

« dekompenzovana hypertenze

» aktivni jaterni onemocnéni

* nadory jater

* prokazana cholelitiaza (Zlucové kameny)

« karcinom prsu

* nepravidelné krvaceni z délohy z neznamé priCiny
a dalsi.
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Alternativou pro Zeny, které nemohou nebo nechtéji es-
trogeny uzivat, jsou zejména v 1éCbé osteopordzy vyuziva-
ny latky, které ovliviuji jen ¢ast estrogenniho receptoru
(B-ER) - tzv. selektivni modulatory estrogennich recepto-
ra (SERM). Cilem 1é¢by je zlepSeni metabolizmu kosti,
zlepSeni lipidového spektra, a tim, Ze tyto latky neovliviiuji
o-ER snizuji rizika vzniku karcinomu prsu a délohy.

Pro rozSifeni mozZnosti susbtituc¢ni 1éCby jsou vyhle-
davany dalsi latky, které by uvedena rizika nezvySovala
a svym uc¢inkem by nahradila klasické estrogeny HST. Na-
d€je jsou vkladany do izoflavonti - rostlinnych etsrogent.
Uplatnuji se jako agonisté zejména v situacich, kdy vlastni
endogenni sekrece estrogenti klesa.

Vyzkumy v populaci asijskych zen (Japonsko, Cina, Ma-
lajsie), kde je sOja prirozenou soucasti potravy, ukazaly, ze
tyto Zeny maji méné klimakterickych obtiZi a maji menSi ri-
ziko osteoporozy neZli evropské a severoamericke Zeny. Vy-
soka spotieba soji (az 250 mg /pro die) sniZuje riziko vzniku
nadoril zazivaciho traktu a plic. U Zen, které konzumuji ve
vétsi mife soju, je objektivné nizsi vyskyt nadoril prsu i dé-
lohy a nadory jsou méné invazivni. Inhibicni uicinek fytoestro-
genii na nddorovy rist vyplyva z fady epidemiologickych stu-
dii, pozorovani u¢inkil u zvirat i v experimentu.

Sojovy vytazek ganistein v experimentalni studii zvy-
Soval hladinu kalcia v pokusném médiu, zvysil aktivitu en-
zymu alkalické fosfatazy, ktery se ucastni remodelace kos-
ti a ve vyssi koncentraci inhiboval resorpci kosti slepi¢imi
osteoklasty. Toto pozorovani je daleZité, protoze ukazuje
mozné zafazeni izoflavond do skupiny latek pouzivanych
k prevenci osteoporozy u Zen v menopauze bez zavaznych ri-
zik, jaké prinasi podavani estrogend.

Fytoestrogeny zlepsuji kognitivni funkce jako uceni, krat-
kodobou pamét a pozornost. Maji vliv na aktivaci senzomo-
torickych funkci, jako je jemny hmat, sluch, ¢ich, motoricka
aktivita. Vliv izoflavont, podobné jako estrogend, mliZe pfi-
mo souviset s u¢inkem na regulaci ristového faktoru neuro-
nalnich dendritt. Pfedpoklada se pfi dlouhodobém uZziva-
ni prevence vzniku Alzheimerovy choroby, nebo alespon na
oddaleni manifestace priznaki, jako jsou zmény nalady, an-
xieta, unavnost, ztrata libida. Libido je ovlivnéno jak emoc¢-
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nimi vlivy a vlivy prostiedi, tak hormonalnimi hladinami.
Pétactyficet procent Zen si stéZuje na sexualni dysfunkci
s nastupem menopauzy. Flavonoidy jsou vyznamnou soucds-
ti antioxidacniho sytému zabranuji peroxidaci lipid (sniZuji
hladinu LDL cholesterolu inhibici oxidace LDL proteinu).
Ganistein ma primy vazodilatacni a antiagregacni ucinek.

Zavér

Cilem péce o Zeny v klimakteriu je zmirnéni psychic-
kych a fyzickych obtizZi v ¢asné fazi menopauzy a zabranéni
rychlého rozvoje tkanovych zmén s dlouhodobymi nasledky
vlivem estrogenniho deficitu. Délka Zivota Zen se zvysuje,
posledni tfetinu Zivota Zena stravi v postmenopauzalnim ob-
dobi. Proto je diilezité tento ¢as stravit kvalitné. Zenam, kte-
ré maji relativni kontraindikaci uZivani estrogenni substituc-
ni 1é¢by, nebo ji nechtéji uzivat, prinaseji prirodni nesteroid-
ni izoflavony alternativu v lécbé klimakterickych obtizi. Zejmé-
na navaly, poceni, nespavost, ale i pocit unavy se béhem né-
kolika tydnti mohou ¢aste¢né zlepSit Ci zcela odeznit. Izof-
lavony pfedstavuji skupinu vysoce aktivnich rostlinnych la-
tek, xenobiotik, ktera nabizi méné€ rizik s dobrymi vysledky
a priznivym ovlivnénim zdravotniho stavu. Klinické i labo-
ratorni vysledky prokazaly, Ze podavani fytochemikalii pfi-
spiva k prevenci chorob majicich sviij piivod v oxida¢nim
poskozeni biologickych struktur (ateroskleroza, kardiovas-
kularni onemocnéni), v prevenci osteoporozy, upravuje stav
ktiZe, sliznic, brani zvySenému vypadavani vlasi. Pfi dlou-
hodobém podavani zlepSuje psychickou stabilitu Zeny a po-
maha zlepsit menopauzalni priznaky.

Flavonoidy jednoznac¢né vykazuji vyznamnou steroid-
ni hormonalni aktivitu, sou¢asné maji ucinek v modifiko-
vani rizika vzniku karcinomu a v prevenci nadorového buje-
ni obecné inhibici neovaskularizace a proliferace tumoroz-
nich bunék, ovlivnénim enzymové aktivity a metabolizmu
DNA. Epidemiologické studie prokazaly vyznamné snize-
ni estrogendependentni tumort, osteopordzy i kardiovasku-
larnich onemocnéni u populaci tradiéné€ konzumujicich vy-
soké davky flavonoidli (Asie). Multiorganové pasobeni fy-
toestrogentl je velkym prislibem pro jejich vyuziti v human-
ni mediciné.
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