gynekologie

E DUKATFARM
& monitor medicinae

edukacni a inzertni priloha

Isoflavony v soucasné mediciné

MUDr. Jiri Sliva

Pomérné neddvné zjisténi zdvaznych
neZddoucich cinku vyskytugicich se u Zen
v dusledku uzivani hormondlni substitucni
terapie vedlo k hleddni urcité alternativy
v lécbé klimakterického syndromu. Tou by se
mohly stdat napr: hormondlni pusobky pochd-
zejici z rostlin, tzv. fytoestrogeny.

Myslenka vyuziti fytoestrogentt v humanni
mediciné se zrodila na zakladé pozorovani zen
skyt akutniho klimakterického syndromu, oste-
oporozy ¢inékterych civiliza¢nich chorob (vcet-
né karcinomu mlécné zlazy). Pri hledani priciny
tohoto stavu se ukézalo, Ze jidelni¢ek obyvatel
v této oblasti je bohaty na potraviny s vysokym
obsahem fytoestrogenti, predevsim sdji.

Fytoestrogeny jsou latky nesteroidni pova-
hy (narozdil od Zenskych pohlavnich hormont),
jimz je vlastni estrogenni ti¢cinek. Obvykle se déli
na isoflavony (biochanin A, daidzein, formono-
netin, genistein, glycitein), lignany (matairesi-
nol, secoisolariciresinol-diglucosid) a kumesta-

ny.

Vyskyt

NejdileZit€jsim zdrojem fytoestogend je
sbja (. Glycine). V nasich klimatickych pod-
minkdch vsak jsou fytoestrogeny nejvice zastou-
peny v cerveném jeteli (Trifolivm pratense) ¢i
vojtésce (r. Medicago), dale pak v plosti¢niku
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(r. Comicifuga), Cervené vinné réve (r. Vitis),
ry7Zi (Oryza sativa a Oryza glaberrima,), jaho-
dach (r. Fragaria), rybizu (r. Ribes), ¢esneku
(. Allzum), 16korici (r. Glycyrrhiza) ¢i datlich
(r. Phoenix).

Mechanismus tuéinku

Isoflavony jsou molekuly se schopnosti va-
zat se na estrogenni receptory a patii k nejlé-
pe probadanym fytoestrogentim. V rostlinich
ucinkuji jako antioxidanty, nebof jsou schop-
ny inhibovat tvorbu superoxidovych anionti.
I kdyZ jsou isoflavony nazyvany fytoestroge-
ny, nejsou totozné s estradiolem a nevykazuji
schopnosti buné¢né proliferace. Casto byvaji
rovnéz oznacovany piivlastkem ,anti-aging®,
a to pro svoji schopnost ochranit samu rostlinu
od agresivniho slune¢niho zareni. Toto tvrzeni
je podpofeno pozorovanim, Ze rostliny ve vy-
sokohorskych oblastech maji vétsi obsah isof-
lavont.

Isoflavony vSak kromé antioxidac¢ni akti-
vity vykazuji aktivitu na estrogenovych, pro-
gesteronovych ¢i androgennich receptorech,
a to s riiznou afinitou i vnitini aktivitou, coz
pravdépodobné stoji v pozadi jejich vyssi bez-
pecnosti v porovnani s klasickymi pripravky
s obsahem pohlavnich hormonti. U isoflavonii
z cerveného jetele byl popsan vyrazny inhibi¢ni
ucinek na aromatdzu (sniZzeni tvorby 17-beta-
estradiolu ve specifickych tukovych tkanich,
jako je napt'. prsni tkar), coz logicky naznacuje
protinddorovy ucinek u estrogen-dependent-
nich nadort. Velice podstatna se rovnéz zda
byt nizsi afinita isoflavonti k alfa-estradiolové-
mu receptoru (alfa-ER) pied beta-estradiolo-
vym. Zatimco beta-ER se nachéazeji prevazné
v kostech, v epitelu krevnich kapilar, prostaté
a vyssich centrech CNS, alfa-ER jsou pritomny
zejména v prsni a délozni tkani.!

Genistein a biochanin A, jsou potentni,
kompetitivni inhibitory 5-alfa-reduktazy, coz
muze byt velice vyznamné u pacientli s kar-
cinomem prostaty. Genistein, daidzein a bio-
chanin A rovnéz indukuji apoptozu a i vitro
inhibuji rist T-47D a MCF-7 nadorovych bunék
prsu.'

Studie s plosti¢nikem poukazuji na jeho
selektivné estrogenové modulac¢ni vlastnosti
a na afinitu k dopaminovym D, receptortim.
Pravé agonistické ptisobeni na dopamino-
vych receptorech miiZze vysvétlovat snizova-
ni navalli horka zménou pulsniho uvolniovani
FSH a LH.*

Klinické zkuSenosti

Ochrana pied osteoporézou

Vyrazné nizsi vyskyt osteoporozy u asijské
populace se prisuzuje konzumaci soji, respekti-
ve isoflavonovych piipravki. V jedné studii tak
napt. bylo zjisténo, Ze Zeny, které jedi chléb bo-
haty na sdju, maji vétsi kostni denzitu nez Zeny
zivené chlebem bilym.

Studie se s6jovymi produkty provadéné
na americkych a zdpadoevropskych zenach sice
ukazuji, Ze kratkodoba konzumace sojovych
produkti, i kdyZz ve vysokych davkach, nezvy-
Suje hustotu kostni hmoty, avSak z hlediska
dlouhodobého podéavani je tomu patrné naopak.
Dvojité zaslepend studie se 453 Zenami v post-
menopauze, které uzivaly po dobu dvou let syn-
teticky isoflavonovy piipravek Ipriflavon, ukaza-
la, Ze u Zen, které uzivaly verum, nedochazelo
k ubytku kostni hmoty, zatimco Zeny uzivajici
placebo mély tbytek kostni hmoty az o 3,5 %.
S ohledem na prevenci osteopordzy je v soucas-
né dobé doporucovana denni davka isoflavont
nepresahujici 2 mg/kg hmotnosti ¢lovéka.

Navaly horka

Podobné, jako je tomu u osteopordzy, i na-
valy horka (tzv. flushe) trdpi mnohem castéji ev-
ropské Zeny nez-li Zeny Zijici v Asii (napt. v Ciné
17%, v Evropé aZ 80% vSech Zen). K nalezeni
odpoveédi, zda jsou isoflavony vhodné ke sniZo-
vani navali horka, bylo provedeno nékolik stu-
dii, a to s ponékud nejednoznac¢nymi vysledky.
Barber a spol. vsak poukazuji na fakt, Ze hladina
isoflavonti v modi je imérnd mif'e snizovani na-
valli horka,jina studie pak uvadi sniZeni vyskytu
navali horka asi u 44% Zen (placebo 30 %).

Uzivani pripravki s extraktem z ¢erveného
jetele je doporucovano rovnéz muziim, kterf trpi
navaly horka jako vedlejsim tc¢inkem pii 1é¢bé
karcinomu prostaty.

Udaje o snizeni navalii horka u plosti¢niku
jsou rozporné.

Ochrana kardiovaskularniho systému
Priznivy ochranny vliv isoflavonti 1ze vysvét-
lit tfemi mechanismy. Diky jejich redukénim
vlastnostem jsou isoflavony schopny sniZovat
koncentraci LDL v séru, podobné jako 17be-
ta-estradiol, prostrednictvim pirimé stimulace
receptorti pro LDL v jatrech. Isoflavony navic
inhibuji lipoxygenazu a snizujf tak riziko atero-
sklerézy. Se stoupajicim vékem je povaZzovan
za zdravotni riziko i rozdil mezi systolickym
a diastolickym tlakem. V diisledku snizené ar-
terialni odpovédi se u postmenopauzalnich Zen
zrychluje puls. Pii nepiftomnosti aterosklerézy



mohou estrogeny tc¢inkovat proti tomuto vlivu
a to zejména u mladych postmenopauzalnich
zen. Odpovéd na estrogen pritom se zvysujicim
se vékem a nastupem menopauzy klesa.

V jedné studii dostavalo 21 Zen po dobu 5
tydnti s6jové isoflavony (obsahujici genistein
a daidzein), poté jim byl zméten tlak — systo-
licky tlak se snizil o 26% a diastolicky o 23 %.
Podobnych vysledktl bylo dosazeno ve studii
s ¢ervenym jetelem, kde systolicky tlak poklesl
0 26% a diastolicky o 23%. To odpovida snizeni
tlaku pti klasické hormonalni substitu¢ni terapii.
Americka FDA schvalila s6ju jako latku ptisobici
na prevenci koronarnich nemoci, a rovnéz Ame-
rican Heart Association explicitné doporucuje
prevenci pomoci isoflavonti. Cimicifuga zatim
takova doporuceni nema.

Nepravidelné krvaceni

Pouwziti fytoestrogenti pii nepravidelném
krvaceni u premenstruujicich Zen analyzoval
Verhoeven. Zeny, které trpély nepravidelnym
krvacenim a byly rezistentni na jakoukoliv kon-
vencni terapii a pripraveny na ablaci, dostévaly
v pritbéhu studie estrogeny kombinované s fy-
toestrogeny z cerveného jetele. 9 ze 20 paci-
entek (45%) bylo az po dalsich 6 mésicti bez
krvacent.

Ochrana proti zhoubnym nadorim

Studie, které byly provedeny na japon-
skych migrantech ukazuji, Ze japonské strava
méa mensi vliv na vznik zhoubnych nadorti nez
strava zdpadoevropska. Zvlasté pak vyskyt hor-
monalné zavislych nadort, jako jsou naptiklad
karcinom prsu ¢i prostaty, je v Japonsku vy-
znamné nizsi, coz plati i pro nadory tlustého
stieva. S touto skute¢nosti jsou casto vedle
vyssi konzumace ryb spojovany i s6jové isofla-
vony.

Predpoklada se, Ze isoflavon genistein, ob-
sazeny v soji a ¢erveném jeteli, spole¢né s né-
kterymi svymi metabolity snizuji aktivitu cyto-
chromu P-450, zodpovédného za biodegradaci
1,25-dihydroxyvitaminu D,, charakteristického
svoji antimitotickou aktivitou v prostatickych
burikéch. Vliv vitaminu D, na ochranu pied
zhoubnymi nidory lze vidét i na tzv. severojiz-
nim rozdéleni populace nejen v USA, aleiv Ev-
ropé: ¢im severnéji lidé na obou kontinentech
Zijf, tim vy$si je u nich vyskyt nadord streva
a prostaty —jako mozné vysvétleni se proto na-
bizi nedostatek slunecniho svitu s naslednou
niZsi tvorbou vitaminu D,

Nejnovéjsi publikace dokladaji ochranny
ucinek pravidelného uzivani isoflavoni na kar-
cinom ovaria.

Zavér

Isoflavony nepovazujeme za nahrazku estro-
gend, ale za dopliikovou moznost, jak zvysit kar-
diovaskularni ochranu bez zvyseného rizika nado-
rového onemocnéni. Perimenopauzu asi nebude-
me moci zvladnout bez HRT, nicméné pro snizeni
rizika zhoubnych nadorti je moznost uziti HRT ca-
sové omezena. Isoflavony tak nabizeji alternativu,
aniz bychom nechali Zenu nechranénou.

Vsechna tato sledovani ¢ini terapii fytostro-
geny a jejich vyzkum pro gynekology velmi zaji-
mavymi.

Isoflavony spliiuji témér vS§echny poza-
davky (kladené na estrogen) pro druhou
polovinu Zivota Zeny, G¢inkuji tedy ochran-
né, aniz by vykazovaly uterotrofni i¢inek.
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standardizovany extrakt ze s6ji

* bezpeény pro endometrium (vaginiln sliznici)
* efektivné pisobici proti ndvalim horka
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Kapsle s obsahem s6jovych izoflavonoidi

Bezpecny pomocnik p¥i odstranéni
piriznakit menopauzy:
<_ navaly horka
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doplnéksstravy
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Kapsle 17,5 a 35mg

Souhrn: Pripravek je uréen pro zmirméni obtizl spojenych s menopauzou. » Statut: Doplngk stravy
 Charakteristika: Phyto Soya obsahuje specificky vyjtaek ze sdji, ktery je bohaty na izoflavonoidy
daidzein a genistein. Pokud jsou fytoestrogeny podavany Zensm s Klesajici ovarialni produkef viast-
nich pohlavnich hormont, maji prospésné Gcinky. Vyznacuji se mimofadné vjraznou estrogenovou
aktivitou, piisobi proti rozvoji vazomotorickjch piiznakii menopauzy - navali horka (hot flushes),
vysychani vaginaini sliznice a dalSich projevi klimakterického syndromu. U ¢lovéka existuji dva typy
i aER-p).56 Fedevii in) maji slabou afinitu k re-

G ER-p v kardio-

. podtypu ER-f Pii
vaskuldrnim systému a kostech umoz g viiv izoflavon na
venci osteopordzy. S6jové izoflavony rovnéz zlepsujf lipidovy profil (zvy3uji pomér HDL- a LDL-frakce
cholesterolu), zlepsuji psychické funkce (napf. pamét) a maji antidiabeticky ucinek. V literatufe je dale
zmifiovan kanceroprotektivni ucinek s6jovych izoflavond na prevenci tumord (karcinomu mammy
s pozitivnimi steroidnimi receptory ¢i ovaridiniho Karcinomu). Na rozdil od estrogenu, respektive
hormondini substituéni 1é¢by (HRT), nemaji izoflavony prokoagulacni viastnosti a pf jejich podani se
nezvy3uje riziko tromboembolickych prihod. - Pouziti: K prevenci a zmirnéni projevii premenopauzy
amenopauzy. ani: 38-43let)a

(cca 53-60 let)/: 1 kapsli réno a vecer behem jidla (na pocatku uzivéni je mozné denni davku zvjiit
1 kapsle ranoa 1 vecer behem jidla

- Baleni: 60 kapsli - Vyrobce: Arkopharma

Studie s pripravkem

odbor ném &asopise.
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Vagindlni gel sc s6jovymi izoflavonoidy
Troji G¢inek na vaginélni sliznici:

<. obnoveni pFirozené pruznosti

<. rehydratace (zvlh&eni, lubrikace)
<_ podpora ptirozené slizniéni imunity

Zvyeni vy
54%

+38%
+36% €3
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Vysledky kiinické studie, ktera pFinesla po 21 dnech uzivani priprav-
- eI Rl

036%, objemu sekrece 0 54%a elastcity epitelu 0 38%.

zdravotnicky prostiedek

Vaginalni gel
Souhrn: Vaginélni gel se sojovymi izoflavonoidy s hydrataénimi Géinky na vaginélni sliznici
« Statut: Zdravotnicky prostfedek - Charakteristika: V priibéhu menopauzy klesa tvorba zenskych
pohlavnich hormon(. Nésledkem tohoto poklesu dochazi k dehydrataci vagindlni sliznice, spoje-
né se ztrétou vihkosti jejiho povrchu. Vysychani vaginélni sliznice se projevuje bolestivymi pocity
a palenim. Pohlavni styk je obtizny a bolestivy. Vaginalni gel Phyto Soya s izoflavonoidy ze s6ji za-
jistuje rehydrataci vnéjsi vrstvy vaginalni sliznice. Po aplikaci vaginalniho gelu se vytvafi ochranny
azvihéujici film, ktery rehydratuie sliznici a zajistuje jeji dobré zvlhéeni. Diky rehydrataci ziskava va-
ginalni sliznice opét svoji pirozenou prunost. Pro dosazeni lepsich vysledki je mozné vaginalni gel
kombinovat s Zelatinovymi kapslemi Phyto Soya. - Obsah Géinnych latek: izoflavonoidy vyrobené
2z 10% extraktu ze s6ji. - Pouziti: Ke zlep3eni hydratace vaginalni sliznice v priibéhu premenopauzy
amenopauzy. - Davkovani: 2 davky tydné aplikovat intravaginalné pomoci piilozeného apliktoru.
+ Baleni: 8 jednotlivych dévek v aplikétoru po 5 ml. Celkovy obsah: 40 ml. - Vyrobce: Arkopharma
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