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SUMMARY

Osteoporosis is the gradual declining in bone mass with age,
leading to increased bone fragility and fractures. Fractures in hip
and spine are known to be the most important complication of
the disease. Menopause is one of the most common risk factors
of osteoporosis. Dietary phytoestrogens are emerging as a valid
alternative to estrogens in the treatment of menopause-related
diseases, such as osteoporosis. Phytoestrogens are numerous
and nearly ubiquitous in the plant kingdom, having been found
in almost all plants. They are subdivided into many classes but
for human use the most interesting are isoflavones, lignans and
coumestans. The major sources of isoflavones in the human diet
are soy and. its derivatves.
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Wstep

Fitoestrogeny to zwiazki pochodzenia roslinnego o
budowie niesteroidowej. Wykazuja one wiele dziatan
estrogenopodobnych (1). Wyrdznia si¢ trzy klasy fi-
toestrogenéw: izoflawony, lignany i kumestany (2, 3)
(tab. 1). Gtownym Zrédtem izoflawonow w diecie
cztowieka sa soja i jej produkty. Do lignanéw naleza
sekoizolaricirezynol oraz matairezynol, ktore wystepu-
ja gtéwnie w nasionach Inu i stonecznika. Wystepuja
one zwykle w postaci nieaktywnych glikozyd6éw lub w
formie prekursorowej (4, 5) (ryc. 1).

W ostatnich latach prowadzonych jest wiele ba-
dan nad znaczeniem fitoestrogendéw w profilaktyce
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Ryc. 1. Forma prekursorowa izoflawondw.

i leczeniu osteoporozy, ktora jest obecnie istotnym
problemem zdrowotnym na calym Swiecie. WHO de-
finiuje osteoporoze jako uktadowa chorobe szkieletu,
cechujaca sie niska masa kostna, uposledzona gesto-
Scig tkanki kostnej, a w konsekwencji zwickszona jej
famliwoscig i podatnoScia na ztamania. Osteoporoza
jest przewlekla, metaboliczna choroba kosci, ktdora
prowadzi stopniowo do obnizenia ich masy, zaburzef
struktury i wytrzymatosci, co w konsekwencji grozi
zlamaniami.

Osteoporoza powoduje dolegliwo$ci bolowe, nie-
sprawno$¢ fizyczna i znacznie obniza jakoS§¢ zycia,
a ponadto prowadzi do ztaman, ktére sa podsta-
wowym objawem klinicznym ujawniajacym chorobe
(6). Chorobe t¢ poprzedza dtugi okres osteopenii,
czyli stanu zmniejszonego stopnia mineralizacji
koSci w stosunku do warto$ci normalnych. Dane
epidemiologiczne wskazuja na wzrastajaca liczbe
przypadkéw ztaman spowodowanych osteoporozg.
Zjawisko to dotyczy zaréwno kobiet, jak i mezczyzn,
jednak w przypadku kobiet przyczyna osteoporozy
typu I, czyli pomenopauzalnej, sa zmiany hormo-
nalne po menopauzie, gdyz wskaznik utraty masy
kostnej u kobiet jest w tym okresie najwyzszy. Oste-
oporoza wystepuje szeSciokrotnie czesciej u kobiet
niz u mezezyzn.

Rozwdj osteoporozy zwiazany jest z wielkoScia
szczytowej masy kostnej oraz z wiekiem i stanem
hormonalnym. Estrogeny zatem odgrywaja podsta-
wowa role w utrzymaniu masy kostnej i stabilizujg
metabolizm kostny, doprowadzajac do hamowania
aktywnoSci resorpcyjnej osteoklastow oraz aktyw-
nosci koSciotworczej osteoblastéw (7). Osteoblasty
natomiast hamuja sekrecje cytokin, ktore stanowig
parakrynne stymulatory metabolizmu osteoklastéw.
W przypadku niedoboru estrogenéw dochodzi do
zwiekszonej resorpcji kosci, ktorej towarzyszy uwal-
nianie duzej iloSci wapnia. Intensywne badania
wskazuja, ze dieta bogata w fitoestrogeny moze
mie¢ pozytywny wptyw na profilaktyke i leczenie
osteoporozy.
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Tabela 1. Podzial fitoestrogendw i ich Zrddta.

Podtyp L,
Klasa Zrodta
Glikozydy Aglikony
genisteina . soja, orzechy
biochanina A genisteina ziemne
I koniczyna
daidzeina N ) ’
Izoflawony daidzeina nasiona
formononetyna stonecznika
. . orzechy
glicyteina wioskie
sekoizolaricirezynol | enterodiol | zboza
nasiona (Inu,
Lignany stonecznika),
matairezynol enterolakton | chleb zytni,
warzywa,
owoce
fasola,
kietki sojowe,
Kumestany kumestrol Kietki alfa alfa,
koniczyna

Metabolizm i biodostepnosé fitoestrogenow
Wigkszos¢ fitoestrogendw wystepuje w roslinach jako
glikozydy lub prekursory. Aktywne formy fitoestroge-
now, o strukturze chemicznej zblizonej do estrogenéw,
powstaja w przewodzie pokarmowym w wyniku zto-
zonych przemian enzymatyczno-metabolicznych. Dla
przyktadu, izoflawon genisteina powstaje z biochaniny
A, a daidzeina z formononetyny (8). Lignany rowniez
wystepuja w roslinach w postaci glikozydéw (9). Meta-
bolizm ich nie jest jeszcze do konca poznany.
Z.badan wynika, ze biotransformacja aglikonéw izofla-
wonow zachodzi w watrobie, przy udziale enzymow:
— I fazy (hydroksylacja, demetylacja — cytochrom
P450),
— II fazy (0-metylacja, sprzeganie z kwasem gluku-
ronowym lub siarkowym), cze$ciowo juz w jelicie
(10) (ryc. 2).

Hydroliza glikozydéw zachodzi w przewodzie po-
karmowym pod wplywem kwasu zotadkowego oraz
jelitowych i bakteryjnych B-glukozydaz zawartych w
pozywieniu. W wyniku tego procesu powstaja aktywne
aglikony, m.in. genisteina i daidzeina. Dalszy meta-
bolizm, obejmujacy reakcje dehydroksylacji, redukcji
i demetylacji zachodzi w jelicie.

Dominujaca forma, w jakiej aglikony zostana
wchloniete z przewodu pokarmowego, sa glukuro-
nowe pochodne tych zwiazkéw. W watrobie i nerkach
zachodzi intensywne siarczanowanie i etylowanie, a
powstajace koniugaty wracaja wraz z zolcia do prze-
wodu pokarmowego lub s3g wydalane z moczem. Na
intensywno$¢ metabolizmu wskazuje fakt, ze zaledwie
1-2% niezmienionych zwiazkéw jest wydalanych z
moczem.

Produkty metabolizmu sg wydalane z moczem oraz
z 76kcia. Niewchtoniete i wydzielone z z6tcia meta-
bolity sa przetwarzane przez mikroflore jelitowa (2).
Procesy te zachodza gtéwnie w jelicie grubym.

Biodostepno$¢ izoflawonéw w organizmie zalezy od
ich wchianiania w przewodzie pokarmowym, a na to wply-
wa wiele r6znych czynnikéw: flora zotadkowo-jelitowa,
stosowane leki, sktadniki diety, takie jak tluszcz pokar-
mowy, blonnik, biatko oraz alkohol i inne (12-14).

Obecnos¢ fitoestrogenéw i ich metabolitow stwier-
dzono w z6kci, krwi, moczu, kale, §linie i mleku ko-
biecym (15-17).

Wystepowanie w zywnosci
Najbogatszym Zrédtem fitoestrogendw sa soja i
jej przetwory oraz nasiona ro§lin straczkowych, ale
rowniez wykryto ich zawarto§¢ w owocach, warzywach
i orzechach (18-20). Analiza chemiczna zwiazkow
zawartych w ziarnach soi wykazata obecno$¢ dwoch

OCH,

Ryc. 2. Metaboliczne drogi biotransformacji aglikonéw izoflawonéw (11).
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podstawowych izoflawonéw: genisteiny i daidzeiny.
Zawarto$¢ izoflawonéw w réznych produktach zyw-
noSciowych zostala przedstawiona w tabeli 2.

Tabela 2. Zywnos¢ o wysokiej zawartosci fitoestrogenéw
(wg 21).

Zrédto fitoestrogenow Zawarto$¢ mg/100 g
Nasiona Inu 379,4
Nasiona soi 103,9
Tofu 27,2
Jogurt sojowy 10,3
Nasiona sezamu 8,0
Pieczywo wieloziarniste 4,8
Mleko sojowe 3,0
Humus 1
Kietki sojowe 0,8
Czosnek 0,6
Kietki fasoli mung 0,5
Suszone morele 0,4
Kietki alfa alfa 0,4
Nasiona stonecznika 0,2
Oliwa z oliwek 0,2
Migdaty 0,1

Najwyzsze spozycie izoflawonéw notuje sie w kra-
jach azjatyckich i siega ono od 20 do 100 mg/dzief.
W Japonii szacuje sie, Ze spozycie miesci sie w grani-
cach od 23 do 200 mg/dziefi. W Korei dzienne spozycie
izoflawonéw ogdtem na osobe wynosi 14,88 mg, w
tym genisteiny 7,32 mg, daidzeiny 5,81 mg, glicyteiny
1,75 mg (22). W ponad 94% soja i trzy tradycyjne
produkty sojowe, takie jak tofu, pasta sojowa, kietki
sojowe, dostarczaja izoflawonéw populacji koreanskiej
(22). Dla poréwnania japofscy imigranci w USA spo-
zywaja juz tylko okoto 10 mg izoflawonéw dziennie
(2). Zwiazane jest to niewatpliwie z tym, ze w krajach
zachodnich spozywa sie¢ duzo migsa i weglowodanow,
a znacznie mniej produktow straczkowych, w tym soi.
W Polsce réwniez soja i jej produkty sa mato popu-
larne i spozywane w nieznacznych iloSciach.

Fitoestrogeny w profilaktyce osteoporozy

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze
fitoestrogeny, szczegdlnie izoflawony wystepujace w
soi i jej produktach, moga miec istotne znaczenie w
profilaktyce osteoporozy. Izoflawon genisteina ma
dziatanie podobne do estrogendéw ludzkich i moze
przeciwdziala¢ resorpcji tkanki kostnej. Izoflawony
maja zdolno$¢ do hamowania dzialania osteoklastow i
pobudzania dzialania osteoblastow (23). Dzigki dzia-
faniu estrogenopodobnemu, wydaje si¢, ze izoflawony

moga by¢ skuteczne, gdy brakuje estrogendw, tj. w
okresie menopauzy. Rzeczywiscie, przekrojowe anali-
zy wykazaly, ze wysokie spozycie izoflawondw wiazato
sie z wyzsza gestoscig mineralng kosci (BMD) krego-
stupa i stawu biodrowego w okresie po menopauzie,
ale nie przed menopauza u chinskich kobiet (24).
Odnotowano, ze leczenie wysokimi dawkami geniste-
iny zapobiegato utracie masy kostnej spowodowanej
niedoborem estrogenéw i wplywato na poprawe BMD
i markerow metabolizmu kostnego u kobiet po me-
nopauzie (25).

W krajach azjatyckich, gdzie soja i jej produkty sa
podstawowymi produktami zywnos$ciowymi, odno-
towuje si¢ mniej zachorowan na osteoporoze niz w
innych krajach, szczegdlnie w krajach Europy Zachod-
niej. Wyniki badan epidemiologicznych sugeruja, ze
odpowiedzialna za ten fakt moze by¢ ujemna korelacja
zachodzaca migdzy poziomem spozycia izoflawonéw
a ryzykiem ztamania koS$ci udowej (26). Zauwazono
rOowniez, ze istnieje zwiazek pomigdzy rodzajem spo-
zywanego bialka a czestoSciag wystepowania zlaman
kosci biodrowej. Wydaje si¢, ze im wigcej spozywa
sie biatka zwierzecego, tym wigksze jest wydalanie
wapnia z moczem, a to prowadzi stopniowo do oste-
oporozy (27).

W badaniu, podczas ktérego grupa ochotnikow
spozywata taka sama ilo§¢ wapnia, lecz rézne byly
Zrodta biatka w ich diecie, wykazano, ze przy spozy-
waniu produktéw bogatych w biatko sojowe wydala-
nie wapnia z moczem byto o 50% nizsze niz u grupy
spozywajacej biatko zwierzece. Zatem wydaje sie, ze
zwiekszone spozycie biatka roslinnego jest rownie
istotne jak zwiekszenie dawki wapnia w diecie w
profilaktyce osteoporozy (28).

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze fitoestrogeny
podawane w optymalnych dawkach wykazuja umiarko-
wanie korzystny wplyw na tkanke kostna, pomagajac w
zachowaniu jej masy (29). Podobne wyniki osiagni¢to
w badaniu na wykastrowanych szczurach (30).

Badania przeprowadzone na szczurach karmio-
nych izolatami sojowymi dowiodly, ze dieta bogata
w izoflawony podnosi gestos¢ kosci i moze wplywaé
profilaktycznie w osteoporozie (31). Przeglad badan
na zwierzetach podano w tabeli 3.

W badaniu prowadzonym na 23 kobietach w okre-
sie okolomenopauzalnym w wieku 40-62 lat, zaob-
serwowano zmniejszenie resorpcji koSci przy dawce
61,8 mg izoflawonow/dziefi (32). Inne badania po-
kazuja, ze spozywanie 100 mg dziennie produktow
sojowych ma korzystny wplyw na mase i gestos¢ tkanki
kostnej (23).

W innym badaniu kobiety po menopauzie otrzy-
mywaly dodatek siemienia Inianego zawierajacego
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Tabela 3. Przeglad badan na zwierzetach dotyczacych wpltywu izoflawonéw na metabolizm kostny i gestoS¢ mineralna

kosci.
Autor Model zwierzecy Parametry badania Wyniki Whioski
Blair i ws OVX szczury, masa | genisteina 44 umol/dzien - 12% wzrost masy kosci genisteina zapobiega utracie
(36) p. popiotu kosci w poréwnaniu udowej tkanki kostnej poprzez
udowej do kazeiny, 30 dni — hamowanie resorpcji kosci hamowanie resorpcji kosci
5_“3%/9\?\2",?3”%’&'3 KoSGi genisteina cze$ciowo
Fanti i ws OVX szczury, 1,5 lub 25 ug/g m.c. i;zczelowe' zapobiega utracie masy
p. parametry genisteiny podanej P o | : kostnej w krotkoterminowych
@7) histomorfologiczne odskornie, 21 dni ~ 63% wzrost tworzenia badaniach na modelu
g P ’ kosci/objetosci tkanki Zwierzecym
— 15% wzrost osteokalcyny ey
|z_oyng?lgggty |32|8u5ng/ kg spozycie izoflawonow
’ . 20, 40, 80 ug/g m.c. e - zapobiega utracie masy
Picherit OVX szczury, BMD, | ool veh izoflawonow, izoflawonoidy 40 mg/kg kostnej w modelu zwierzecym;
i wsp. (38) DPD, OC ; — 9% wzrost BMD : .
90 dni izoflawonoidy 80 mg/kg optymfcllna dawka izoflawonow
7% wzrost BMD wynosita 40 ug/g m.c.
. . spozycie soi zapobiegato
Blum i wsp. Sglz(éz’iziﬁztl\jvrgrz%'\r?ig’ 1b|4a0’rka/lfonr)nwg — 4,5% wzrost BMD utracie BMD u szczurow i
(39) koSG 3 migsigce e o7 wigzato sie ze zwigkszeniem
& gestosci kosci
BMD - (ang. Bone Mineral Density) — ocena gestosci mineralnej kosci

ligniny, ktére nie miaty wpltywu na biomarkery meta-
bolizmu kostnego (33).

Roéwniez Atkinson i Ward (34) dowodza, ze wyzsze
spozycie izoflawondw (56,90 mg i wigcej przez szes¢
miesiecy) powodowalo zwickszenie mineralizacji ko-
Sci 0 2,4% oraz zwickszenie gestosci kosci 0 2,2% w
odcinku ledzwiowym kregostupa.

Badania Atkinson i wsp. (34) sugeruja, ze poprzez
tlumienie utraty tkanki kostnej izoflawony wykazuja
potencjalnie ochronne dziatanie u kobiet w odcinku
ledzwiowym kregostupa.

Badania Pottera i wsp. (35) pokazuja, ze u 66 ko-
biet w okresie menopauzalnym dodatek okoto 90 mg
izoflawonéw dziennie powodowat zmniejszenie utraty
kosci w odcinku ledZwiowym.

Podsumowanie

Wplyw zwigkszonego stezenia spozycia bialek so-
jowych i izoflawondw na wzrost gestosci mineralnej
kosci nie jest jednoznaczny, jednak wiekszo$¢ badan
wskazuje na efekt pozytywny. Ekstrakty izoflawondw
sojowych znalazly juz zastosowanie w wielu suplemen-
tach diety dla kobiet.
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