Veédecky vybor vyzivy zvi Frat

Prirodni latky a jejich biologicka aktivita

4. FYTOESTROGENY PRIRODNIHO PUVODU,
VYSKYT V KRMIVOVEM (POTRAVNIM) RETEZCI,
POZITIVNI A NEGATIVNiI UCINKY

Doc. RNDr. Lubomir Opletal, CSc.
Ing. Bohumir Simerda

Praha, zA 2010

Vyzkumny Ustav zivatiSné vyroby, v.v.i.
Pratelstvi 815, Praha - Wimeéves,
PS: 104 01, www.vUuzV.cZ

ISBN 978-80-7403-067-3




2.1
2.2

3.1
3.2
3.2.1
3.2.11
3.2.1.2
3.2.1.3
3.2.14
3.2.15
3.2.1.6
3.2.2
3.2.2.1
3.2.2.2
3.2.2.3
3.2.2.4
3.2.2.5
3.2.2.6
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
334
3.4

OBSAH
uvob
ESTROGENY A JEJICH BIOLOGICKA AKTIVITA
Estrogenové receptory
Ucinky klasickych estrogent
FYTOESTROGENY
Struktura a fyzikalné-chemické vlastnosti
Biologické ucinky fytoestrogent
Prehled farmakologickych ucinkt
Vliv na kostni tkan
Vliv na tkan prsu
Zasah do metabolismu lipidQ
Ovlivnéni srdce
Zasah do vasomotorického systému
Ostatni biologické ucinky
Estrogenni aktivita vybranych latek
Isoflavony
Flavony
Flavanony
Kumariny Sirsiho spektra (kumestany)
Chalkony a dihydrochalkony
Lignany
Fytoestrogeny v krmivech
Jetele
Séja
Vojtéska
Len
Fytoestrogeny jako nezadouci komponenty
ZAVERY PRO ZIVOCISNOU A HUMANNI PRAXI
LITERATURA
ABSTRAKT

N o o i w

13
19
19
19
20
22
22
23
23
25
26
27
28
28
30
31
31
31
35
41
43
47
49
51
59



ZKRATKY A VYSVETLIVKY

CNS Central nervous system

COX Cyclooxygenase

CRP C-reactive protein

CVvD Cardiovascular disease

DES Diethylstilbestrol

DHEAS Dehydroepiandrosterone sulfate
E2 17B-Estradiol

EGF Epidermal growth factor

EnGF Endothelium growing factor
ER(s) Estrogen receptor(s)

ERE Estrogen response element

FSH Follicle-stimulating hormone

GH Growth hormone

GIT Gastrointestinal tract

HSD Hydroxysteroid dehydrogenase
ICSH Ischemicka choroba srdecni
IGF-1 Insulin like growth factor-1

LBD Ligand binding domain

LDL Low density lipoprotein

LH Luteinizing hormone

MAP Mitogen activated kinases
NF-kB Nucler factor kappa-beta

NGF Nerve growth factor

NO Nitric oxide

PTK Protein tyrosine kinase

PUFA(s) Polyunsaturated fatty acid(s)
QSAR Quantitative structure activity relationship
SCFA(s) Short chain fatty acid(s)

SDG Sesoisolariciresinol diglucoside
SERM Selective estrogen receptor modulator
SHBG Sex hormone binding globulin
TA, Thromboxane A,

TBG Thyreoglobuline

TGF-a Transforming growth factor

TSH Thyroid-stimulating hormone
VEGF Vascular endothelial growth factor
ZEA Zearalenon



1 UvoD

Hygiena krmivového retézce a z ného vychazejici kvalita potravin jsou v ZivocisSné vyrobé dvé
témata, kterym je v soucasnosti vénovana velka pozornost, legislativni i prakticka. Kolobéh
kontaminant( v pfirodé je velmi intenzivni, ackoliv existuji snahy tyto nezadouci chemické
slouceniny z uvedenych rfetézcl eliminovat, zajistit kvalitni pitnou vodu a vstupni krmivarské
suroviny na co nejvyssi urovni Cistoty. Je to vSak velmi obtizné, protoZze kontaminanty pocha-
zeji ze tri oblasti, které se ¢asto navzajem prolinaji:

a) chemické kontaminanty z priimyslu, tj. zmékcovadla plastickych hmot, ktera jsou sice po-
volena, ale dlouhodobé riziko u nich neni jesté znamo (riziko latek z této oblasti se zvysu-
je, pFicteme-li dovoz vyrobkd bézného pouziti z Ciny, vyrobk( kontaminovanych nejenom
zmékcéovadla z vyroby, ale také tézkymi kovy), bifenyly, a dalsimi latkami, jak bylo uvede-
no v nékolika predchozich studiich (Suchy et al., 2010). Vstup téchto latek do krmivového
a potravniho retézce mizeme jen obtizné ovlivnit,

b) kontaminanty ze zpracovadni primdrnich krmivarskych surovin, jako jsou mykotoxiny vznik-
|é pfi suseni, uskladnovani, nebo zpracovani cerealnich surovin, pyrolytické produkty
vznikajici rozkladem cukrl a protein( pfi zpracovani, pripadné sekundarni metabolity
rostlin pfitomné v doplikovych krmivarskych surovindch, vznikajicich jako odpad
z potravinarského, cukrovarnického a chemického primyslu (Zeman et al., 2010). Pfi-
tomnosti téchto latek je mozné se do urcité miry vhodnym technologickym zplsobem
vyhnout, ¢asto se to vSak nedéla z divodu vyssi ekonomické naroc¢nosti na konecny pro-
dukt,

c) sekunddrni metabolity rostlin antinutricniho (nebo i neantinutricniho) charakteru, které
jsou naprosto béznou soucasti picnin a dalSich surovin pro vyrobu krmiv a které neni
prakticky mozné z rostlinného materidlu odstranit, protoZe jsou zcela béznou soucasti
metabolické cesty v konkrétni rostliné. Existuji sice Slechtitelské nebo produkéni snahy
snizit jejich obsah na minimum (alkaloidy v lupinach), ¢asto vSak za cenu snizeni kvality
picniny (sniZzeny obsah primarnich metabolitQ, které jsou zakladni nutri¢ni sloZzkou tohoto

krmiva). Je tedy zfejmé, Ze tato tteti skupina kontaminant( je prakticky neovlivnitelna.



Jednou z vyznamnych skupin latek jsou fytoestrogeny, latky rlizné chemické struktury,
které maji zakladni vlastnost navozovat do urcité miry estrogenni UcCinek. Vzhledem
k rozdilnosti jejich struktury, obsahu v krmivu, stabilité v prabéhu zpracovani a metabolismu
ve zviratech rdznych typu, je také velmi rozdilny jejich sekundarni obsah v potravinarskych
surovinach. O jejich vlivu na fyziologii hospodarskych zvirat, pfestup do masa, mléka, vajec a
ovlivnéni potravniho retézce existuje malo relevantnich literarnich udajd. Velka pozornost je
vénovana produktidm mikromycet, protoze nékteré jejich metabolity maji vyraznou estro-
genni aktivitu, ale picniny zlstavaji ponékud nepovsimnuty. Obsah latek je ale nutné sledo-
vat v SirSim kontextu vyhodnocovat, zndt a vyvozovat z jejich pfitomnosti zavéry vedouci
k vyrobé co nejéistSich potravin.

Vysledky literarniho prehledu, ktery jsme provedli, jsou pro nds prekvapujici: za posled-
nich 50 let neexistuje v literature souvisla linie kontinuujicich publikaci pracovnich skupin ani
zprav statnich organ, které by se systémové vyskytem estrogen( (a fytoestrogen() planovi-
té zabyvaly. Lze sledovat urcity vzestup publikacni aktivity v 80. letech minulého stoleti
s prevahou studii americkych a asijskych. Vétsina téchto praci je vSak pro nas nedostupna (z
dlvodu jazykové bariéry) a neaplikovatelnd (z divodu jiného geografického prostredi a pro-
dukcnich podminek). Orientovat se v téchto pracech je slozité — vétsina publikaci je prehle-
dového charakteru, vyuziva lokdlnich informacnich zdroji nebo svych vlastnich vysledkd a
tim jsou vysledky a prehledy ponékud entropické a hlavné pomérné specidlni; velka pozor-
nost je ve studiich vénovana zakladnim fytoestrogenlim — isoflavonlim daidzeinu, daidzinu,
genisteinu, genistinu, formononentinu a kumestrolu, protoze to jsou hlavni latky vyskytujici
se v séji. Fytoestrogen( je ovSsem podstatné vice a hraji neméné vyznamnou roli, literatura je
vSak pfilis nesleduje. Pro ucel této studie jsme proto vybrali jen ¢ast studii, které pokldaddame
nazorové za reprezentativni a doplnili ji svymi vlastnimi zkuSenostmi z oblasti fyzikalné-

chemického chovani fytoestrogend a jejich vyskytu v pfirozenych zdrojich.

Hradec Kralové, Sumperk, zafi 2010 Autofi



2 ESTROGENY A JEJICH BIOLOGICKA AKTIVITA
Estrogeny jsou ptirozené samici hormony obratlovc, jejichZz Ukolem jsou predevsim hormo-
nalni ucinky smérem k pripravé a realizaci reprodukéniho procesu. Jejich Gcinek se muze roz-

vinout jen na zakladé interakce s pfisluSnymi receptory a ndvazné exprese genu.

2.1 Estrogenové receptory

V soucasné dobé je béZné hovofit o tom, Ze existuji dvé prirozené izoformy estrogenovych
receptorl oznacovanych jako ERa a ERP. Aktivace ERa receptor(i vede k indukci vice nez 500
estrogen-responzivnich gend, aktivace ERB plsobi na indukci asi poloviny téchto gen( inhi-
bicné. Obé uvedené izoformy jsou ve vétsiné cilovych tkani organismu zastoupeny prakticky
rovnomérné, ve tkanich kratkych kosti (téla obratl(i) vSak prevazuji ERB, kdeZzto v dlouhych
kostech (femur), prevaZzuje izoforma ERa. Pfirozené estrogeny jsou agonisty obou izoforem
receptorl, kdezto nékteré jiné latky (IéCiva skupiny SERM, nebo nékteré fytoestrogeny), pU-
sobi agonisticky predevsim na formu B. Tomu odpovida skutecnost, Ze prirozené estrogeny
ovlivAuji pfiznivé v postmenopauze vyvoj osteoporézy u vsech kosti, zatimco latky pUsobici
na B-receptory jen osteoporotické zmény patere (Lincova et al., 2007).

Receptory ER maji nékolik funkénich domén. Pfirozeni agonisté (steroidni hormony) se va-
Zou na ligandové misto v karboxytermindlni ¢asti receptorové molekuly. To vyvola konfor-
macni zménu, kterd umozni receptoru vdzat se na DNA. Doména ER, vazajici se na DNA, ro-
zeznava sekvenci AGGTCAnnnTGATCCT (estrogen responsivni element, ERE), kdezto rozpo-
znavaci doména v PR rozeznava sekvenci GGTACANNNTGTTCT (PRE). Interakce receptor-DNA
umoziuje rlznym trans-aktivacnim doméndm kazdého receptoru plisobit na aktivitu genda,
prilehlych k hormon-responsivnimu elementu. Zvysend, nebo snizenda aktivita specifickych
genl vede ke zménam syntézy specifickych proteinl. To potom vyusti ve zmény metabolic-
kych reakci. Estrogeny zvysuji koncentraci jako estrogenovych, tak progesteronovych recep-
torl. Progesteron ziejmé zrychluje preménu svého receptoru. Takzvané slabé estrogeny (es-
triol), pasobi jako silné estrogeny, kdyZ se podavaji ¢asto (Murray et al., 2002).

Estrogenové receptory rozvijeji svaj ucinek v diméru: aby doslo ke vzniku aktivacni nebo
inhibicni konformace diméru estrogenovych receptord, je nezbytna jeho vazba s nékterym
s koregulacnich proteint cilové tkané. Tyto proteiny tedy pusobi jako koaktivatory nebo ko-

represory receptorového komplexu. Je jich zndmo vice nez 20 a kazda cilova estrogenova

5



tkan (endometrium, kosti, prsni zlaza) obsahuje nejméné jeden (pro ni specificky) koaktiva-
tor a korepresor. Cisti agonisté (estradiol) vytvareji ve viech cilovych tkanich konformaci
estrogenovych receptorl s koaktivatorem, Cisti antagonisté naopak vytvareji vidy receptoro-
vy komplex s korepresorem. Modulatory estrogenovych receptor( se naproti tomu chovaji
ambivalentné podle podminek jednotlivych cilovych tkani (Lincova et al., 2007).

Tento proces je potom demonstrovan prisluSnymi organovymi nebo systémovymi zmé-
nami. U&inky jsou nékdy sloZité v zavislosti na konformaci estrogenni (resp. fytoestrogenni)
molekuly, jeji energii obalky a homogenité tohoto energetického pole a tim charakteru in-
terakce s DNA a konec¢nym vysledkem. Je tedy jisté, Ze v souvislosti s dalSimi fyziologickymi

(metabolickymi) podminkami v organismu jsou konec¢né Gcinky pomérné Siroké.

2.2 Utinky klasickych estrogen(
Klasickym estrogenem, ktery moduluje veskerou aktivitu tohoto typu je 17B-estradiol (obec-
né zvany pouze estradiol). Je to Cisty agonista ERa, a proto ma pomérné Siroké spektrum

ucinku.

17B-estradiol

V plazmé se z 98 % vaze na vazebny globulin (SHBG), biologicky ¢as eliminace je %5 — 1 hodi-
na. Zakladnim efektem je vliv na délozni endometrium v prlibéhu menstruacniho cyklu. Kro-
meé schopnosti vyvolat proliferaci endometria je pod pojmem ,,hormonalni uc¢innost estroge-
nd“ nutno chapat také jejich vliv na vyvoj sekundarnich pohlavnich znak(. Pokud jsou estro-
geny ve vyssi koncentraci pfitomny dlouhodobé, pak u mladych samicich organizm( (nedo-
spélych) podporuji uzavér epifyzadrnich stérbin a dochazi k zastaveni rlstu téla. Estrogeny
stimuluji rozvoj stromatu mlécné Zlazy a podporuji rist jeji tubuldrni ¢asti. Vyznamna je také
stimula¢ni ucinnost estrogentl na proliferaci vaginalniho epitelu.

Farmakologické ucinky samotnych estrogen(i na délozni endometrium se projevuji hyper-

plazii endometria a nepravidelnym krvacenim, pti dlouhodobé aplikaci téchto latek, které



zvysSuji mitotickou aktivitu endometria, je realné riziko vyvoje karcinomu endometria.
Z tohoto ddvodu neni vhodné, aby estrogeny vstupovaly do metabolické kaskady organismu
osamocené, bez progestinu. Stimulaci estrogenovych receptor( hypothalamu a adenohypo-
fyzy blokuji estrogeny svysokou aktivitou k témto receptorim (ERa; estradiol) sekrece a
uvolfiovdani gonadotropint. Brani tak pfi kontinualnim podavani ovulaci. U samcUl pfimym
ucinkem na testikularni tkan a inhibici produkce gonadotropind tlumi spermatogenezi, snizu-
ji produkci androgen, potlacuji proliferaci tkané prostaty, a plsobi atrofii varlat. U samcU
snizuji libido, u samic ho naopak zvysuji. Celkovy ucinek estrogenli na samci organismus lze
charakterizovat jako feminizacni (Lincova et al., 2007)

Metabolické uUcinky estrogent se projevuji mnohostranné: plisobi mirné anabolicky, podpo-
ruji retenci vody a sodiku, zlepsSuji resorpci vapniku a jeho vyuzZiti kostni tkani a snizuji re-
sorpci kostni hmoty. Resorpci vapniku podporuji také nepfimo stimulaci aktivity hydroxylasy
vitaminu D3 v ledvinach a tim navozuji zvySeni produkce jeho hormonalné aktivni formé di-
hydroxycholekalciferolu. Vyznamny je zasah estrogend do metabolismu lipid( — sniZuji mirné
koncentraci celkového cholesterolu a soucasné zvysuji hladinu HDL-cholesterolu a snizuji
hladinu LDL-cholesterolu v plazmé. Tim pfiznivé ovliviiuji metabolismus lipoproteini ve
smyslu snizeni jejich aterogenity. Naproti tomu vSak ponékud zvysSuji hladiny sérovych tria-
cylglycerold. ZvySenim vylucovani cholesterolu Zluc¢i podporuji tvorbu cholesterolovych Zlu-
covych konkrementl. Vyrazné také ovliviuji syntézu nékterych protein( jatry. Stimuluji
tvorbu fady plazmatickych protein( napf. globulinl, které vazi thyroxin (TBG), pohlavni hor-
mony (SHBG) a transkortin. Vyznamny je zejména stimulacni ucinek na syntézu rady koagu-
lacnich faktord: zvysuji plazmatickou hladinu koagulacnich faktortd Il, VII, IX a X v plazmé a
také zvysuji hladinu fibrinogenu, ale naopak snizuji hladinu antitrombinu Ill. Vysledkem je
zvysSena pohotovost ke krevni srazlivosti. Presto, Ze estrogeny soucasné zvysuji hladinu plas-
minogenu a snizuji adhezi trombocytl k cévnimu endotelu, je disledkem dlouhodobé apli-

kace vyssich davek estrogent zvySeny vyskyt tromboembolickych prihod.

3 FYTOESTROGENY (Vifia et al., 2008)

Samice obratlovcl Ziji déle nez samci: tento fakt je socidlné vyrazné patrny u druhu Homo
sapiens. Vyssi Uroven estrogend u samic je chrani pred starnutim zvySenou regulaci tvorby

antioxidacnich latek, expresi genl urcujicich délku Zivota (zasahuji do apoptdzy), Urovné Se-



dependentni glutathion preoxidasy (GPx) a isoenzymu SOD (Mn-SOD). Jak estradiol, tak ge-
nistein (ze séjovych bobll), maji schopnost plsobit antioxidacné. Nizkd koncentrace estroge-
nu a fytoestrogenl vSak nemuze navodit vyznamnéjsi antioxidacni aktivitu v organismu. Fy-
ziologické koncentrace estrogenl a nutricné vyznamné koncentrace genisteinu aktivuji me-
tabolickou cestu MAP kinasy. V navaznosti na tento proces dochazi k aktivaci NK-kB signalni
cesty. Aktivace NK-kB estrogeny nasledné aktivuje expresi Mn-SOD a GPx, ovSem genistein je
schopen aktivovat pouze Mn-SOD expresi. To je patrné na zakladé skutecnosti, Ze fytoestro-
geny (zde genistein) preferuji vazebné ERB. Antioxida¢ni ochrana se prezentuje v nizsich
urovnich peroxidu vodiku v bunkdch ovliviovanych estrogeny nebo fytoestrogeny
v porovnani s kontrolou. Vyzvou pro nasledujici vyzkum v této oblasti je nalezeni latek
s velmi pfiznivym ucinkem podobnym estradiolu, ale bez feminiza¢niho efektu. Fytoestroge-
ny a latky jim podobné mohou byt, zda, velmi dobrymi kandidaty na splnéni tohoto pozadav-

ku.

Z prehledu, ktery byl uveden, je patrné, Ze fytoestrogeny hraji zasadni roli v Zivoté ¢lovéka a

hospodarskych zvifat. V této studii se proto pokusime zodpovédét nékolik zakladnich otdzek:

1) jak Siroce jsou fytoestrogeny rozsireny v pfirodé s ohledem na krmivovy a potravni reté-
zec,

2) do jaké miry mohou interagovat s tkanémi nebo s jinymi latkami estrogenniho plvodu a
vytvaret biologické riziko,

3) jak jsou tyto latky stabilni z hlediska svych fyzikdlné chemickych vlastnosti (rozklad
v krmivu v pribéhu jeho pfipravy) a biotransformace (ukladani do tkani a produktd, které
jsou zdrojem pro vyrobu potravin),

4) jak Ize jejich obsah predevsim v krmivu snizit.

Biologické ucinky fytoestrogenll nejsou zcela identické s ucinky Cistych estrogend, resp.
E2. Interakce s obéma receptory a z toho plynouci biologicka aktivita, ktera se zevné demon-
struje urcitymi Ucinky a biochemickymi nalezy, je proto ve svém odhadu slozZitéjsi, nez by se
dalo ocekavat. Tuto aktivitu je nutno intenzivné studovat, protoze fytoestrogeny jsou béznou
soucasti nejenom pice, ale i potravy Siroké vékové a zdravotni skupiny lidi a jejich ucinky,

resp. mozné negativni zasahy je nutno znat.



Ucinkem fytoestrogen(l na hospodarska zvifata se zabyvala fada autorG a hodnotila jejich
estrogenni a antiestrogenni uc¢inek na r0zné druhy jatecnich zvitat, interakci s cyto-
plazmatickymi ER, metabolismus fytoestrogennich latek, jejich rozsifeni, farmakologické
efekty a nepfiznivé ucinky (napf. Kudlac et al., 1968; Cox et al., 1974; Lindner, 1976; Livings-
ton et al.,, 1978; Mueller et al., 1989). Tyto prace vsak byly publikovany zhruba pred ctvrt
stoletim, Udaje v nich uvedené nejsou proto na uUrovni doby at uz z hlediska biochemickych
znalosti, tak z hlediska vyuziti nové moderni pfistrojové techniky.

Byla také vénovana pozornost ovlivnéni mlécné Zlazy. Vysokda koncentrace estrogennich
l[atek v séru nebo prosty zvySeny prijem latek s estrogennim Ucinkem v pici byva spojen
s vyskytem onemocnéni vemene u dojnic; v mléce lze nalézt vyssi podil bunécnych element(
a snizuje se dojivost. Vyviji se mastitidy a celkovy problém s tvorbou mléka. V zmifované
prehledové studii se autofi zamysleli nad citlivosti prsni tkdné vici infekci pod vlivem fy-
toestrogen( (Zdunczyk et al., 2003). Mastitidy jsou vSak obecnym problémem v chovech a
tak spojovani tohoto problému s obsahem fytoestrogent v sobé skryva vice stupnil volnosti
a tim obtiZnou interpretovatelnost.

Pouziti fytoestrogent v humanni praxi je stdle zdrojem velkych polemik. Je nepochybné,
Ze tyto slouceniny vykazuji ve sfére ZivociSné vyroby redlnou estrogenni aktivitu patrné
z dlvodu jejich velmi vysokého obsahu v pici. U zvitat, u nichz bylo provedeno odnéti ovarii,
se po jejich podani skutecné ukazal ochranny Gcinek na strukturu kosti a lipidovy profil. Pra-
ce, které se tykaji menopuzdlnich Zen, jsou vsak do jisté miry problémové: fytoestrogeny
v potravé jsou ucinné pfi vegetativnich poruchach v menopauze. U fady praci z nedavné do-
by jsou vSak efekty na kost a lipidovy metabolismus vétSinou neprikazné, ucinek na rakovinu
prsu a prostaty musi byt jesté ovéren. Navic zde existuje problém v otdzce biologické do-
stupnosti: hladina téchto latek je zavisla na profilu osazeni stfeva bakteriemi a jejich metabo-
lismu. Autofi uzaviraji svoji studii, Ze fytoestrogeny nemohou byt povaZzovany za alternativu
hormonalni terapie v menopauze (Leclere et al., 1999). Tato dedukce je svym zplsobem ku-
ridzni, protoze autofi odpovédéli na néco, co bylo znamo davno pred nimi: skutecné, fy-
toestrogeny nejsou terapeutickou alternativou v menopauze, jsou to jen potravni doplriky,
které vsak vyznamné ulehcuji prilbéh menopauzy (problémy u onéch Zen trvaji i 10 let),
zejména v oblasti vegetativniho nervového systému. Ze viak tyto latky maji jednoznacény vliv
na kost, bylo prokazano polosyntetickym IéCivem (Ipriflavon). Obavame se, Ze studie, ktera

neni metaanalyzou, srovnavala vysledky rliznych autord, svym zpUsobem nesrovnatelné (ac-
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koliv se na prvni pohled zda, Ze srovnatelné jsou). Sledovat populaci Zen v pre-
menopauzalnim a menopauzalnim véku vyzaduje velké financni naklady, protoze je nutné jit
na hlubokou klinicko-biochemickou uroven, predevsim oddélit tzv. zdravé probandy od téch,
u nichz tiSe zacind (nebo se uz demonstruje) metabolicky syndrom, je u nich geneticka zatéz
v oblasti lipoproteinémii atd. Pokud nebudou pfi pfehledovych pracech tato fakta vzata
v Uvahu, pak se jedna jen o presnou praci s naprosto nepresnymi vysledky. Jistym pozitivnim
dokladem tohoto tvrzeni je nasledujici studie, ktera shrnula ochranné a zdravi prospésné
ucinky lusténin s ohledem na hladinu cholesterolu v krvi, ICHS, obezitu, diabetes mellitus 2.
typu a také s ohledem na nastupujici menopauzu. V posledni sledované dekadé byla velka
pozornost vénovana predevsim sdéje a produktdm z ni vyrobenych. Byla sledovana hladina
isoflavond, fytosteroll, inhibitory proteas, fytinu a saponin(l. Zajem byl zaméren predevsim
na skupinu fytoestrogenu (isoflavon( a lignant). Jejich glykosidy, které jsou konvertovany
stfevnimi bakteriemi na latky se slabou estrogenni a antioxidac¢ni aktivitou jsou zcela origi-
ndlni pro zastupce bobovitych rostlin. Autofi vyvinuli GC/MS metodu isotopové diluce pro
stanoveni hlavnich isoflavon( (formononetin, biochanin A, daidzein, genistein), kumestrolu a
lignan( (sekoisolaricinolu a matairesinolu) ve vzorcich potravin. Analyze bylo podrobeno 52
vzorkd lusténin, ve kterych byla nalezena koncentrace isoflavond vrozmezi 0-1853,35
mg/kg; 0-73 mmol/kg susiny a podstatné nizsi koncentrace lignan(i (0-15,85 mg/kg; 0,05
mmol/kg susiny. Nejvyssi hladiny téchto fytoestrogennich metabolitl byly nalezeny v séru
osob Zijicich v oblastech s tradi¢nim vyuZzitim téchto plodin, s nizkou zatézi kancerdz a kardi-
ovaskularnich chorob. Tento stav se vyviji s nejvétsi pravdépodobnosti pod vlivem biologic-
kého ucinku jmenovanych pfirodnich latek, které maji prokazatelny vliv na intracelularni en-
zymy, syntézu proteind, aktivitu ristového faktoru, proliferaci bunék zhoubného bujeni a
angiogenezu. Autofri uzaviraji, Ze semena lusténin s ohledem na vysoky obsah fytoestrogent
mohou byt pfirozenym protektivnim potravnim faktorem branicim vyvoji kanceréz (Mazur et
al., 1998).

Zda se vsak, Ze vétsi pozornost je v soucasnosti vénovana fytoestrogendm z hlediska vyzi-
vy lidi, nikoliv zvifat; za poslednich 20 let byla publikovana fada prehlednych ¢lank( zabyvaji-
cich se jak urcitym farmakologickym profilem téchto latek, tak obecnym prehledem téchto
latek (Cassidy et al., 2000; Cos et al., 2003; Vollmer et al., 2004; Cornwell et al., 2004; Loren-
zetti et al., 2005; Prakash et al., 2005, Saarinen et al., 2006, Moutsatsou, 2007).
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Jak lidé, tak zvifata jsou vystaveni vysokym hodnotam fytoestrogen(. U zvirat prichazi
v Uvahu zejména pastva, protoZe prevazujici ¢ast zelené pice (jetele, vojtéska) je tvorena
rostlinami z Celedi Fabaceae, ktera je univerzalnim producentem isoflavonid a dalSich latek.
Estrogenni aktivita v zastupcich celedi Fabaceae je 2-3x vyssi nez u travnich porostl (Gorja-
Cev et al., 1975). K této expozici pfistupuje jesté obsah mykotoxinl, zejména zearalenonu
v dUsledku kontaminace zastupci Fusarium sp. Bylo zjisténo, Ze krmivo hospodarskych zvirat
obsahuje 907-1195 mg isoflavoni/kg krmiva. Pfi spasani jetele konzumuje skot 0,05-0,48 %
isoflavonll (vztaZzeno na susinu pastvy). Prijem mykoestrogent se pohybuje na Urovni 14-215
ng/g v zavislosti na geografické oblasti a typu poddvané ceredlie. V lidské vyZivé jsou nejcas-
téjsimi fytoestrogeny isoflavony (sdjové boby) a lignany (Inéné seminko); expozice vzrista
zejména v posledni dobé, kdy je sdjova bilkovina soucédsti komerénich détskych vyZiv. P¥i
konzumaci potravy jsou lidé vystaveni davce zearalenonu 100-500 ng/kg télesné hm./den.
Jak u zvirat, tak u ¢lovéka se ukazalo, Ze expozice a davka mohou mit za nasledek bud’ estro-
genni nebo antiestrogenni Ucinky. Tato expozice se projevuje u zvifat zhorSenim sexualni
aktivity a odliSnymi parametry jatecniho téla. Velmi podnétné je zjisténi, Ze vystaveni ¢lovéka
ucinku fytoestrogend v kritickych obdobich (pre-menopauza, pre-andropauza) snizuje riziko
chorobného rozvoje uvedenych procest v pozdéjsim Zivoté (Ward et al., 2001).

Koncentrace fytoestrogen(i ve vybranych druzich potravinafskych surovin a vyrobkl je

rdzna, v nékterych pripadech vsak alarmuijici (Verger et al., 2003):

Tab.1 Koncentrace fytoestrogen( v potravinach (Verger et al., 2003)

Food category Number of  Daidzein Genistein Coumestrol Formononetin Biochanin A
samples nglg uglg unglg ug/g nels
Tofu 15 76 166 nd nd nd
Soy sauce 3 8 5 nd nd nd
Soy milk 10 18 26 nd nd nd
Soy based formula 3 <l 3 nd nd nd
Alfafa sprouts 1 nd nd 47 3 nd
Mung bean sprouts 1 nd nd nd trace nd
Soybean sprouts 3 138 230 7 nd nd
Soybean green 1 546 729 na na na
Tempeh 3 190 320 na na na
Soybean paste 6 159 171 nd nd nd
Miso paste 2 266 376 na na na
Miso paste 3 79 260 na na na
(rice or barley)
Soy hot dog, 2 49 139 na na na

tempeh burger

nd = nebyl detekovan; na = nebyl analyzovan; trace = stopy

11



Tab.2 Koncentrace fytoestrogentl v détské vyzivé (Verger et al., 2003)

Food category Number of Daidzein Genistein Total isoflavones Total isoflavones
samples (concentrate) (final product)
. nglg uglg mg/g mg/l
Powdered 1 1 74+1 6221 307 £ 28 46
Powdered 2 1 109 + 2.1 87x12 317 = 13 47
Concentrate 1 1 22+06 1x1 91+ 18 45
Concentrate 2 1 09+03 12+03 64+9 32
Ready to eat 1 1+0.1 1+£0.1 435+ 0.7 44

Kontakt jak hospodarskych zvirat, tak lidi s estrogeny, resp. hormonalnimi latkami, je po-
mérné velmi Siroky, protoze tyto latky se v pfirodé intenzivné vyskytuji: velké mnozstvi hor-
monalni antikoncepce, jejiz metabolity odchazeji moci (a obsahuji také estrogenni latky, kte-
ré po metabolisaci v odpadnich vodach vytvareji metabolity prozatim s nezndmym ucinkem)
(Opletal et al., 2010). Je nutné také pripomenout, Ze klimatické podminky, resp. podminky
zivotniho prostredi a produkce potravinaiskych vyrobkd (krmiv), které ovliviuji aktivitu mik-
romycet a produkci jejich toxin(, Ize ovlivnit jen omezené. V nékterych vlihkych létech byva
koncentrace téchto toxin( do jisté miry alarmaujici a jejich vyskyt lze zaznamenat v SirSim
spektru komodit.

Vyskyt estrogenll rlizného charakteru a jejich osudu v Zivotnim prostredi je naplni fady
studii. Velmi ucelné jsou studie, které se zaméruji na jejich obsah ve vodé v souvislosti
s vyzivou hospodarskych zvirat v lokalitach s vyznamnou ZivociSnou produkci (kontaminace
vody je jednim z nejrizikovéjsich faktora), jak bylo napt. ukdzano na dvou oblastech Missouri.
Autofi se velmi detailné a konsekventné zamysleji nejen nad pritomnosti estrogent (a zde
zahrnuji také stalou pritomnost fytoestrogen(), ale i jinych hormonl a predikuji
z futurologického hlediska stav (Huang et al., 2009). Zavéry jsou sice zajimavé, ale existuje
obava, Ze jen teoretické, protoze pfi rezimu soucasného Zivota bude jen velmi obtizné zdolat
fadu zdroji vedoucich ke znecistovani Zivotniho prostredi.

Poucné jsou také studie, které se zabyvaji obsahem fytoestrogenl v odpadnich vodach
z méstskych Cistiren: byly sledovany isoflavony, enterolignany a kumestrol. V surovych splas-
kach bylo nalezeno 581-2111 ng/l enterolaktonu, 60-834 ng/| enterodiolu a 341-1688 ng/I
daidzeinu. V dalsich stupnich dodistovani byly tyto latky odstranény z [199 % a to zejména
diky biologickému procesu cisténi. V povrchovych vodach (kaluze) byl nalezen daidzein
v koncentracich 2 ng/l, (zatoka) 33 ng/l az 120 ng/l (rybnik na mlécné farmé). Ukazuje se, Ze

primy kontakt zvirat s vodnimi zdroji zvysuje riziko kontamice fytoestrogeny (Kang et al.,
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2009). Fytoestrogeny se v souvislosti s intenzivni ZivociSnou vyrobou objevuji také v ptdé
(Lee et al., 2007). Velmi dllezité je také obdobi, kdy jsou fytoestrogeny podavany a délka
expozice: negativni disledky na reprodukéni aparat a fiji neni tfeba rozebirat, pokud zvifata
zabfeznou, pak prenatalni stadium je z hlediska konzumace téchto latek tim nejrizikovéjSim
(Slomczynska, 2004). Z naseho pohledu viak nezname feseni.

Situace ve véci fytoestrogen( se v posledni dobé jesté zkomplikovala dfive neznamym
zjisténim, Ze estrogenni aktivitu mohou vyvolavat i bézné flavonoidy, jako napf. kvercetin,
ktery je jednim z hlavnich flavonoidd, vyskytujicim se v rostlinnych surovinach pro krmiva i
pro potraviny. Zasahuje do angiogenze inhibici VEGF a tlumi proces steroidogenze (E2)
v granulomatozni tkani prasete. Tato skutecnost by méla byt vzata v Uvahu pfi vyZivé hospo-
darskych zvirat (Santini et al., 2009).

Existuje review zpracované Cinskymi autory, které se zabyva kuréznim tématem: vyzku-
mem fytoestrogen( jako novych prebiotik ve vyzivé hospodarskych zvifat v Ciné. Nazev stu-
die je pomérné nestastny, protozZe se jedna o vliv fizené stfevni mikrofléory na metabolismus
nékterych isoflavon(, které maji prechazet na aktivnéjsi slouceniny a navozovat vyssi estro-
genni aktivitu. Prace neni dostupnad, a proto neni mozno ziskat detailnéjsi znalost o jejim ob-
sahu a vysledcich studie, neni vSak pochyb o tom, Ze by feseni tohoto tématu mohlo pfinést

nové pohledy na moZnosti vyuZiti fytoestrogent (Han et al., 2006).

3.1 Struktura a fyzikalné-chemické vlastnosti
Ze strukturniho hlediska zahrnuji fytoestrogeny latky nasledujicich strukturnich skupin:

1)isoflavony

2)flavony

3)flavanony

4)chalkony a dihydrochalkony
5)kumariny SirSiho spektra

6)lignany

7)1atky ostatnich struktur
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5 4

Flavan (2-fenylchroman) Isoflavan (3-fenylchroman)

Obr.1 Zakladni struktura flavanu a isoflavanu

Isoflavony (vychazejici z isoflavanu, obr 1), o kterych se vyznamné mluvi v souvislosti
s estrogenni aktivitou, udajné nepredstavuji z kvantitativniho hlediska hlavni podil téchto
l[atek v pfirodnim materialu, touto skupinou jsou latky obecné oznacované jako flavonoidy
(flavony, flavanony, chalkony, dihydrochalkony). Je to vSak nazor mylny. Isoflavony jsou sice
situovany predevsim do rostlin fadu Fabales, tedy uzaviené systematické jednotky, patti do
ni vSak pravé z kvantitativniho hlediska vyznamné picniny (jetele, sdja, vojtéska) vyuzivané ve
velké mire. Navic je sdja plodinou, ktera prakticky Zivi 1/5 obyvatel celé Zemé. Zda se vsak,
Ze jak isoflavony, tak skupiny latek patficich k flavonoidim maji blizké fyzikalné-chemické
chovani: jejich izolace z biologického materidlu neni nikdy kvantitativni, jsou do jisté miry
nestdlé, jsou-li pfitomné v neaktivni formé glykosid( a rtznych estert (aktivni jsou pouze
aglykony) a Stépi se (Rostagno et al., 2010). Intenzita rozkladu je zavisla na pH, teploté a pfi-
tomnosti dalSich latek (kationty pfechodnych kovd, oxidaéni nebo antioxidacni latky a dalsi).
Pfi studiu stability glykosidové konjugovaného daidzinu a genistinu pti teplotach od 25 — 100
°C a rlizném pH se ukazalo, Ze tyto latky jsou na obé podminky vyznamné citlivé: soucasné
zde hraje velkou roli konjugace: za kyselych podminek byly malonyl-glykosid-estery stabilnéj-
i neZ acetyl-glykosid-estery. Z toho napft. vyplyva, Ze konecny isoflavonoidni obsah v sdji je
velmi zavisly na profilu metabolitl ve vstupni suroviné séji (Matthias et al., 2006). Urcitou
paralelou stability mohou byt vysledky provadéné s glykosidy a glykosid-malonaty z jetele
luéniho: samotna izola¢ni procedura byla smérovani ke zjisténi stability téchto latek — potvr-
dilo se pfi ni, Ze malonaty jsou nejstabilngjsi. Pfitom bylo zjisténo, Ze sumarni obsah 8 hlav-
nich isoflavond v jeteli se pohyboval v rozmezi 0,04-6 mg/g list( (Rijke et al., 2001).

Je zndmo, Ze slouceniny typu benzopyranu (flavonoidy, flavanoidy, ale také isoflavony)
podléhaji — jako polyfenolové latky — pomérné intenzivnim zménam, resp. rozkladu. Tento
rozklad byl prokdzan v povrchovych voddach na daidzeinu (Kang et al., 2009). Dosud vsak ne-
bylo vyjasnéno, na jaké latky se tyto fytoestrogeny rozkladaji. Zda tyto produkty rozkladu
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maji zachovanou délku skeletu a interaktivni mista pro estrogenni receptory, anebo ne. Po-
kud by doslo k odstépeni (nebo oxidaci, redukci) nékterych funkcnich skupin, ale zakladni
pozadavky na receptorovu interakci by zlstaly, potom mUze vlastné vycisténd voda jevit po-
dobnou toxicitu jako nevycisténd. Existuji vSak také udaje o tom, Ze pfi Spatné provadéném
silaZovani mohou mykotoxiny a fytoestrogeny v pribéhu procesu pretrvavat a prinaset riziko
v pozdéjsim vykrmu (Wilkinson, 1999). Je to nesporné pravdivé tvrzeni, ale zaroven je nutno
vzit v Uvahu, Ze tento ucinek vychazi zejména z obsahu mykotoxin(, které jsou k rozkladu
podstatné odolnéjsi nez isoflavony.

Pfi stabilitni studii isoflavonU v s6jovém mléce fermentovaném Bifidobacterium animalis
Bb12 se v pribéhu uskladnovani pri riznych teplotach ukdazalo, Ze isomery pritomnych
isoflavonl jsou ve sledovaném prostfedi vyznamné stabilni. Aglykony byly mnohem méné
degradovatelné ve srovnani s glykosidy. Genistein a daidzein byly mnohem stabilnéjsi nez
glycytein, jejich degradacni schemata byla velmi podobna, navzdory jejich pavodni koncent-
raci ve fermentovaném sojovém mléce. Nejvhodnéjsi tepota pro uskladfovani produktu jsou

4 °C, pri niz je degradace isoflavond minimalni (Otieno et al., 2006).

Flavony, flavanony, flavanoly, chalkony, dihydrochalkony a flavanoly jsou zarazovany do
Siroké skupiny flavonoidt a flavanoidi. Ackoliv je popisovédno, Ze stabilita téchto sloucenin
je do jisté miry omezena, zalezi vidy velmi na tom, v jakém prostiedi se vyskytuji a s jakymi
latkami mohou interagovat. Pfi tepelném zpracovani pice (predevsim z Celedi Fabaceae)
s vyraznym obsahem aminokyselin a jednoduchych sacharid(, dochazi ve vodném prostredi
za zvySené teploty (kratkodobé 100 °C a vice) inaktivaci téchto latek, které reaguji
s fenolovymi hydroxyly flavonoidl za vzniku produktd Maillardovy reakce a timto zplsobem
jsou flavonoidni latky de facto znieny. K rozkladu také pfrispiva pritomnost kationtl pre-

chodnych prvkl (predevsim Zeleza), které je ve formé prachu zeminy velmi bézné.
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Obr.2 Metabolicka kaskada benzopyranu

Flavanoly pritomné jako monomery [(-)-epikatechin, (+)-katechin] mohou polymerizovat za

vzniku procyanidinG. Postihnout detailné procesy rozkladu téchto latek je nerealné, protoze
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jej ovliviiuje fada raznych faktor(. Lze vSak fici, Ze flavonoidy jsou v rostlinném materialu
méné stabilni nez napft. alkaloidy nebo sacharidy pti normalni teploteé.
Existuji vSak udaje o stabilizaci flavonoidu (a ¢ajovych polyfenolli — flavanol() za pouZiti

nékterych divalentnich kationtd v komercéné vyrabénych napojich (Gosselin, 2006).

Kumariny SirSiho spektra (kumestany)

PFi hodnoceni stability kumestanu je nutné prihlédnout ke skutecnosti, Ze tyto latky vychaze-
ji biogeneticky z isoflavonl (obr. 1.), a proto je béiné, Ze v zastupcich celedi Fabaceae nalez-
neme vidycky vedle isoflavon( i kumestany, pokud je hleddme. Hlavnimi kumestany

s fytoestrogennimi efekty jsou kumestrol a 4’-methoxykumestrol.

(0} 0}
O (6} o}
HO

isoflavon isoflavanon

2’-hydroxyisoflavanon

o o
-
/
OH O
HO HO

3-arylkumarin isoflaven

isoflavanol

kumestan pterokarpan

Obr.3 Biosyntéza kumestanu v rostlinach
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OCH,4

kumestrol 4’-methoxykumestrol

Stabilitou kumestanl se dosud nikdo vyznamné nezabyval. ProtoZe se vsak jedna o intra-
molekuldrni laktony, vznikajici teoreticky reakci hydroxylu zkarboxylové kyseliny
s nasledujicim hydroxylem v o-poloze na tomtéz skeletu je jasné, Ze budou stabilni v kyselém
prostfedi a nestabilni v prostfedi alkalickém. Nejsou popisovany xenobiotické zmény nasta-
vajici u rGznych typu zvirat (pfezvykavci, prase, ptéci) a nezda se, Ze by vlivem kyselého pro-
stfedi Zaludecni sliznice dochazelo ke stépeni kumarinového kruhu, ani Ze by na tento roz-
klad mély ve vyznamnéjsi mire vliv mikroorganismy rumen. Vyznamna je vsak substituce
funkénimi skupinami na skeletu, ktera zajistuje energetickou stabilitu laktonového seskupe-

ni. Je-li energeticky obsah laktonové vazby vysoky, pak je tato molekula stdla.
Lignany

Lignany jsou derivaty fenylpropanovych jednotek, které se v pfirodé vyskytuji ve velkém mé-

fitku. Pro nase ucely je vyznamna jen velmi uzka skupina téchto latek, jmenovité latky vycha-
H3CO
O-B-D-glc
O-B-D-glc
HO
] OCH,

OH

zejici ze struktury SDG:

sekoisolariciresinol-diglukosid (SDG)

Tato latka je zdkladem Fady metabolickych produktd, které vznikaji v lidském téle (zaZiva-
cim ustroji) a jsou oznacovany jako ,,mammalian lignans“, coz je vyraz velmi profanni a ne-
mél by byt pouzivan, protoze obratlovci lignany nikdy de novo nevytvareji. V jejich téle jsou
pritomny bud vnesenim s potravou, anebo ve stfevé vznikaji metabolicky z jinych prekurzo-

o

ru.
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Uvedena molekula naznacuje velkou stabilitu: etherova vazba (CH30-) ma vysokou energii
a je proto stabilni, vazba dvou primarnich hydroxyll do formy glykosidi molekulu rovnéz
energeticky stabilizuje. Je proto pochopitelné, ze latky budou v chemickém a fyzikalnim pro-
stredi stalé, k rozkladu mlze dojit jen v prfitomnosti nékterych katalyzujicich kationt( (usuzu-
jeme, Ze by k tomu mohlo dojit v pfitomnosti pfechodnych prvk(, napf. Fe, zejména pfi zvy-
Sené teploté, protoze fenolovy hydroxyl ma urcité oxido-redukéni vlastnosti a bude se je sna-
Zit uplatnit. Zpravy o tom vsak nejsou v literature dostupné). Latky aglykonového typu, které
vychazeji ze struktury SDG jsou evidentné lipofilni, a proto je jejich rozpustnost pomérna
dobré v lipofilnim prostredi, stejné tak jako provadéna stabilizace.

Pri studiu extrakce a stabilizace téchto lignanl sekoisolaricinol-diglukosidu (SDG)
z odtucnénych Inénych semen anebo pokrutin byl ethanolem izolovan komplex fytoestroge-
nd, v némz byly pfitomné glykosidy hydrolyzovdny na aglykony. Tato tekuta smés byla stabi-
lizovana pridavkem rostlinného oleje. Takto vyrobena smés muze byt pouZita pro vyrobu
rdznych produktl uréenych pro pfimou konzumaci (Heintzman et al., 2003). Svym zpUsobem
je zvlastni, ze stabilizace je Uspésna pridavkem rostlinného oleje s obsahem jak volnych
mastnych kyselin (pokud jsou mono- az polynenasycené se o vyrazné stabilité hovofit nedd)
a triacylglycerol(, které jsou samy o sobé , neutralni“ a nemaji zadny antioxidacni, i jiny sta-
bilizujici uc¢inek. Pfitomné aglykony sekoisolariciresinolu jsou latkami pomérné nepolarnimi a
zde jde spiSe o jejich rozpusténi nez vlastni chemickou ochranu. Tato skutecnost dava tusit,

Ze uvedené algykony jsou jednémi z nejstabilnéjsich fytoestrogennich latek.

3.2 Biologické ucinky fytoestrogen(

3.2.1 Prehled farmakologickych ucinkd

3.2.1.1 Vliv na kostni tkan (Jacquot et al., 2003)

Snizena hladina estrogenl v menopauze navozuje vyznamnou kfehkost kosti, coZ vede ¢asto
k mnohocetnym zlomeninam. Ackoliv biologicka aktivita ucink( estrogend v kostech sensu
lato neni jeSté dokonale znama vi se, Ze v menopauze je nizka uroven ERs v kostech a sou-
Casné je dominantni isoformou ERB lokalizovany v osteoblastech, resp. jemu podobnych
bunkach. Navic se ukazalo, Ze fytoestrogeny vykazuji nejen priimérnou trofickou aktivitu ke
kostni tkani, ale maji také na kost vyrazny anabolizujici Ucinek a sniZuji resorpci kostni tkanég,
jak bylo prokazano na pokusech s E2. Presnéji feceno, fytoestrogeny jsou aktivni na kostni

tkan dvéma rlznymi mechanismy zahrnujicimi stimulacni efekt na osteoblasty a inhibi¢ni
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efekt na osteoklasty. Navic je velmi zajimavé poukdazat na skutecnost, Ze fytoestrogeny neu-
platnuji svdj ucinek jenom v kostech, ale vykazuji vyraznou preferenci k ERB s afinitou 7—
30krat vyznamnéjsi nez pro ERa patrné proto, Ze zde existuji strukturni rozdily v LBD (Leu
384 pro hERB misto Val408 pro ERa v aminokyselinovém retézci). Z téchto pozicnich rozdill
helixu H-12, kdy se ligand vaZe na receptor mlze vyplyvat rozhodujici faktor pro estrogenni
aktivitu. Tyto strukturni rozdily jsou doprovazeny vyznamnymi zménami v celkovém objemu
LBD obou isoforem 450 A3 pro ERa oproti 390 A3 pro ERB. Tento ndlez muze vysvétlit, proc¢
substitucni estrogenni terapie vykazuje silny ochranny ucinek na progresi osteopordzy
v disledku stimulaéni aktivity na osteoblasty. Navic neddvna studie ukdazala (Gao et al.,
1999), 7e parcidlni agonista genistein vykazuje inhibi¢ni aktivitu p¥i koncentraci 10 pM. U¢i-
nek této ,vUdci struktury” isoflavonovych slou¢enin mlze byt zprostfedkovan kromé jiného
in vivo kalcium-dependentnim mechanismem na osteoklastech, zahrnujicim touto cestou
apoptdzni proces, ktery by mohl byt klicem k vysvétleni antiestrogenni aktivity nékterych
fytoestrogenu; zda se, Ze uvedeny mechanismus je zavisly na ddvce a case. Z tohoto divodu
mohou byt fytoestrogeny spotifebovavny ,po ¢astech” SERMs od doby, kdy za¢nou vykazovat
estrogenni nebo antiestrogenni aktivitu. Navic specificita jejich aktivity se odviji od selektivity
tkané bez zvyseni rizika degenerace endometrialni nebo prsni tkané, vedouci nepochybné

k tvorbé neoplazmat.

3.2.1.2 Vliv na tkan prsu (Jacquot et al., 2003)

Fytoestrogeny mohou pUsobit jako agonisté i jako antagonisté a to jak na bunky normaini,
tak na buriky karcinomu prsu pravdépodobné odliSnymi mechanismy. Potravni estrogeny ze
soji jsou ve svém ucinku spojeny se snizenim obsahu estrogennich molekul, které mohou
zplUsobit mutace (napf. rdznych forem volnych radikdld, nékterymi chinolony) a
s neestrogennimi molekulami (dusitany, dusi¢nany, nékteré aditivni latky v krmivu nebo po-
travinach), které mohou potencidlné navodit rakovinny proces. Fytoestrogeny mohou také
ovlivnit metabolické komunikacni cesty mezi burikami, predejit vaskularizaci nadord a modi-
fikovat procesy zmén v DNA, kterd navozuje bunécnou multiplikaci. Fytoestrogeny séji mo-
hou také snizit riziko rakoviny prsu snizenim produkce, nebo vylou¢enim ucinku reproduké-
nich hormond, resp. estrogent. Tyto biologické pokusy jsou vSak multifaktoridlni a jedno-
znacné zavery z nich neni doud mozné udélat. Zatimco vysledky studii, tykajicich se potenci-

alniho estrogenniho efektu na tkan prsu nejsou jednoznacné, vysledky jejich uterotropni
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aktivity jsou uz dostupné. Zda se, Ze nékteré z téchto vysledkd se mohou také zprostredko-
vané tykat vlivu na prsni tkan. Bylo zjiSténo, Ze pfima interakce fytoestrogent s nuklearni ER
neni obligatornim poZadavkem pro indukci specifickych estrogennich efektl. Estrogenim
podobné ucinky mohou byt navozeny cestou nepfimého plsobeni na hypofyzu nebo nege-
nomovou aktivaci signalnich transdukénich kaskad v zavislosti na zvySeni hladin intraceular-
niho vapniku nebo na aktivaci MAP kinas vyZadujicich nebo nevyzadujicich ERa nebo ERPB
receptory.

Ve skutecnosti fytoestrogeny, stejné jako pesticidy, ftalaty a Sirokd skupina rtiznych feno-
lovych derivatli, mohou byt rozdéleny do nékolika vyraznych kategorii a to na zakladé jejich
biologickych vlastnosti. Prvni skupina zahrnuje latky, které disponuji urcitou uterotropni ak-
tivitou a mimickou aktivitou E2. Tato skupina je klasifikovdna jako slabé estrogeny. Druhd
skupina je charakterizovana relativné silnou estrogenni aktivitou s rozdilnym otiskem genové
exprese ve srovnani s ethinylestradiolem. Takové slouceniny jsou schopné indukovat estro-
genem regulované geny v déloze. Je nutné fici, Ze analyza exprese genu odhalila velmi speci-
ficky profil molekularni aktivity jako odpovéd na ucinek sloucenin, které nemohou byt de-
tekovany na zdakladé jejich samotné uterotropni odpovédi. Tfeti skupina latek vykazuje velmi
nizkou uterotropni aktivitu schopnou modulovat uterinni genovou expresi molekularnimi
mechanismy odliSnymi od pfirodnich estrogen(. Je moZzné, Ze uUcinek téchto latek zahrnuje
pranik prostfednictvim ostatnich signalnich transdukcnich cest, vazbu na ostatni receptory
pro steroidni hormony nebo pfimy vliv na hypofyzu. Ovlinéni MCF-7 rakovinnych bunék ra-
dou fytoestrogend mulze navodit zietelné ucinky na hladinu ER (ERa isoformu). napf. bylo
zjisténo, Ze podani kumestrolu sniZuje obsah receptoru stejné tak jako jeho mRNA (po vysta-
veni vlivu E2). Z tohoto dlvodu lze usoudit, Ze kumestrol vykazuje molekularni vlastnosti
velmi podobné E2 a mlzZe byt klasifikacné zarazen jako Cisty agonista v testovacim systému.
Na rozdil od tohoto nalezu, nema genistein zadné ucinky na mRNA ER, snizZuje v3ak ER hladi-
nu, jak bylo zjisténo za pouziti parcidlniho antiestrogenu raloxifenu. Proto miiZe byt genistein
klasifikovan jako ¢astecny antiestrogen. Efektivni snizeni obsahu ERa u bunék, které byly
ovlivnény fytoestrogenem slouzi jako mechanisticky zachytny bod pro pouzeni ristové inhi-
bi¢ni aktivity téchto latek. V této souvislosti je nutné pfipomenout fakt, Ze isoflavony maji ve
vysokych koncentracich antiproliferacni aktivitu v dlsledku mechanismi nezavislych na ER.
Napr. genistein v koncentraci 1 uM stimuluje rlist MCF-7 bunék, zatimco v koncentraci 10

UM zpomaluje rist Sesti typl bunécnych linii (jak ER+ tak ER-) s uréitymi zménami podle typu
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bunék a poZadavkll na médium. Z jinych efektd, souvisejicich s procesem kancerogeneze je
zajimavé uvést, Ze genistein snizuje fosforylaci tyrosinu, ktera byla indukovana aplikaci TGF-
a. Z toho divodu muZe podavani genisteinu redukovat karcinom prsu. Pro jednoznacné ob-
jasnéni ucinku genisteinu na fadu estrogen-dependentnich tkani bude nutné provést jesté
fadu cilenych studii s touto latkou (nejfrekventnéjsim zastupcem isoflavon( v krmivu a po-

travé) s prihlédnutim ke komplexnimu prostredi urc¢itého organismu.

3.2.1.3 Zasah do metabolismu lipid( (Jacquot et al., 2003)

Estrogeny vykazuji vyznamné ucinky na lipidy a lipoproteiny. Aktivita fytoestrogen(i na me-
tabolismus lipidQ je v uzkém spojeni s jejich aktivitou na kardiovaskularni funkce. Ackoliv i
zde existuji urcité protikladné vysledky, fytoestrogeny patrné snizuji hladiny LDL, celkového
cholesterolu, lipoproteinu(a), triacylglycerold a zvysuji apolipoprotein Al a slabé HDL cho-
lesterol. Tyto tendence uvedenych latek by mohly sniZit riziko CVD az o 25 %. Zda se vsak, Ze
jejich aktivita smérem k metabolismu lipd je méné dulezZita nez ochranny ucinek na kardio-
vaskularni systém. Fytoestrogeny maji (vyrazny) antioxidacni ucinek, ktery se uplatiiuje sni-
Zenim oxidace LDL a tim ptiznivym zasahem do metabolismu lipid( a také ¢astec¢nou inhibici
oxidace glukosy zprostifedkovanou LDL, jak bylo ukdazano na genisteinu nebo na metabolitech

ekvolu.

3.2.1.4 Ovlivnéni srdce (Jacquot et al., 2003)

Ukazuje se, Ze fytoestrogeny, stejné tak jako estrogeny, predstavuji slibnou alternativu
ochrany postmenopauzalnich Zen proti CVD. PlUsobi proti koronarni ateroskleréze, kterd je
hlavni pri¢inou smrtnych pripadd u Zen po 60. roce jejich Zivota. Tato ochrannd aktivita je
realizovdna prostfednictvim relaxace endotelu, resp. NO, ktery vznikd v srdecni tkani za pU-
sobeni NO synthasy prostrednictvim stimulace fytoestrogeny. Snizeni TA, nebo endotelinu
na jedné strané a fukcni aktivity L-typu vdpnikovych kandld v kardiomyocytech na druhé
strané, je vysledkem kardioprotektivni aktivity fytoestrogen(. Je vSak nutné priznat, Ze zde
existuji rozdilné vysledky mezi pokusy in vitro a in vivo; napf. bylo publikovano, Ze daidzein a
genistein vykazuji vyznamnou relaxaci endotelu u potkana, zatimco jini autofi nenalezli u
menopauzalnich Zen vyznamny vliv na endotelové funkce. Divodem je velka sloZitost a ne-

jasna komplexnost ochrannych kardiovaskuldrnich mechanismu estrogend.
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3.2.1.5 Zasah do vasomotorického systému (Jacquot et al., 2003)

Vasomotoricka odpovéd’ (navaly horka) nejsou urgentni zalezitosti, kterou by bylo nutné fe-
Sit krmivarskou zakladnou; jsou vyznamné pouze pro ¢lovéka. Jejich principy se daji tusit
z vySe uvedenych faktd farmakologické aktivity. Pokud vsak do primarniho potravinarského
produktu néjakym zplsobem fytoestrogeny prejdou (maso, mléko), jsou v tak nizké koncent-

raci, Ze tento efekt u menopauzalnich jednotlived nemohou ovlivnit.

3.2.1.6 Ostatni biologické ucinky (Jacquot et al., 2003)

Fytoestrogeny pUsobi nejen na reprodukéni organy. Napr. plsobi neuroprotektivné na CNS.
Tento ucinek na mozek vychazi z mechanismu regulace hladiny hypothalamickych proteing,
které vazi vapnik, peptidl, které jsou vyznamné na kalcium-dependentich mechanismech
pusobeni v mozku, jako je apoptdza, kterd ma vyznamnou spojitost s neurodegenerativnimi
onemocnénimi. Tyto mechanismy jsou vsak slozZité a dosud nebyly jesté zcela objasnény.
Fytoestrogeny pUsobi nejen prostiednictvim ERs, ale také jinymi mechanismy, které by moh-
ly vysvétlit jejich antiproliferacni potencial. Prvni typ cill, které jsou nezavislé na ERs je 3B-
hydroxysteroid dehydrogenasa A°/A*isomerasa (3B-HSD) a 17B-hydroxysteroid dehydroge-
nasa (17B-HSD), které se uplatiuji v metabolismu steroidl (Kristan et al., 2005). Oba enzymy
jsou zapojeny v mikrosomalnim systému do syntézy E2. Ve skutecnosti vétsina fytoestrogenl
ukazuje na zakladé hodnot ICsg schopnost inhibovat 173-HSD typu 5. NejaktivnéjsSimi latkami
(ICs 2-14 uM) jsou v tomto sméru zearalenon, kumestrol, kvercetin a biochanin A se slabym
rozdilem mezi inhibici 17B-HSD typu 5, které jsou zahrnuty do redukce androstendionu na
testosteron a 17B-HSD typu 5 zahrnuté do oxidace androstendiolu na androsteron. Nicméné
17B-HSD je méné potlacena fytoestrogeny nez aromatasa, ktera je témito latkami silné inhi-
bovana. Vétsina vtomto smeéru ucinnych sloucenin jsou flavonoidy, které maji postranni fe-
nylovy systém lokalizovan na C-2, jak bylo ukazano v pfipadé chrysinu a apigeninu (IC50 0,7 a
2,9 uM); tyto latky vsak nezasahuji do aktivity mozkové aromatasy.

Ackoliv byly tyto studie provadény se 17B-HSD z houby Cochliobolus lunatus (173-HSDcl) a
jedna se o zastupce rodiny dehydrogenas/oxidoreduktas s kratkym retézcem, neni pochyb o
tom, Ze funguji stejné v zivo€iSném organismu. V koncentraci 100 uM inhibuji oxidaci 178-
hydroxy-4-en-3-onu a redukci 100 uM estra-4-en-3,17-dionu (optimalni substratovy par).
NejlepSimi inhibitory oxidace, s ICsg < 1 uM jsou flavony hydroxylované v pozicich C-3, C-5 a

7:3-hydroxyflavony, 3,7-dihydroxyflavon, 5,7-dihydroxyflavon (chrysin) a 5-hydroxyflavon
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(stejné jako 5-methoxyflavon). NejlepSimi inhbitory redukce byly 3-hydroxyflavon, 5-
methoxyflavon, kumestrol, 3,5,7,4'-tetrahydroxaflavon (kempferol) a 5-hydroxyflavon,
vSechny s ICsgp mezi 1-5 uM. Docking reprezentativnich inhibitord — zde chrysinu a kempfe-
rolu — smérovany na aktivni misto 17B-HSDcl odhalil pfredpokladané aktivni misto, v némz se
latky uplatriiuji sendvicovym zplisobem za interakce s nikotinamidovym fetézcem a Tyr212.
Strukturni rysy fytoestrogend, inhibujicich jak oxidaci tak redukci, katelyzované fungalni 17B-
HSD jsou zde velmi podobné jako strukturdlni rysy fytoestrogennich inhibitor( lidské 178-
HSD typu 1 a 2 (Kristan et al., 2005).

Fytoestrogeny tedy inhibuji 17Bhydroxysteroid dehydrogenasu typu 5 (17B-HSD 5), ktera
je zapojena do metabolismu estrogend a androgen(. Pri sledovani ucinku prirozenych fy-
toestrogena (flavonoidy, kumariny, kumestany) na oxidacné-redukéni potencidl 173-HSD 5
se ukazalo, Ze tyto latky silné inhibitory aromatasy mohou hrat proto vyznamnou roli ve vy-
voji hormon-dependentnich nador(. Jako aktivni se ukazal zearalenon, kumestrol, kvercetin,
biochanin A. Ve skupiné flavon( roste inhibi¢ni aktivita se stoupajicim poctem hydroxysku-
pin. Autori predpokladaji, Zze tyto latky jsou vazany na hydrofilni kofaktor interagujici
s kavytou enzymu. Zajimava inhibice byla pozorovana po podani 18B-glycyrrhetinové kyseli-
ny, ktera nezasahuje do oxidacnich procesu, ale pouze do redukénich. To signalizuje, Ze sub-
strat se vaze v zavislosti na pH a odpovidajici mista kofaktoru na aktivni centrum enzymu
(Krazeisen et al., 2001).

Jak uz bylo rdmcové uvedeno, uplatiiuje se zde také specificka oxidoreduktasa 17B8-HSOR
1: fada fytoestrogenl (kumestrol, genistein) snizuje konverzi estronu na 17B-estradiol. Teo-
reticky idedlnim inhibitorem je kumestrol; pfevazna vétsina sloucenin s inhibi¢ni aktivitou ma
také estrogenni ucinky. Ovsem strukturni poZzadavky pro redox inhibici a estrogenicitu nejsou
identické, jak bylo prokazano na burikach rakoviny prsu. Zearalenon a diethylstilbestrol, obé
silné estrogenni latky vsak neinhibuji 178-HSOR 1. Z toho plyne, Ze zmény v estrogenni mole-
kule pUsobi in vitro rozdily mezi aktivitou vazebnych mist pro 17B-HSOR 1 a vazebnych mist
na ER. BohuZel, ocekavany efekt fytoestrogenl in vivo nemuze byt predikovan na zdkladé
studii in vitro. Inhibice 17B-HSOR 1 muZe vést ke sniZzeni dostupnosti vysoce aktivniho endo-
genniho estrogenu. OvSem tyto estrogeny jsou estrogenni per se a mohou tedy nahradit en-
dogenni (télni) estrogeny. ZaleZitost téchto interakci vsak neni tak jednoduch3, jak se mlze
na prvni pohled zdat, a proto je potiebné provést jesté radu upresnujicich studii, tykajicich

se etiologie hormon-dependentnich zhoubnych bujeni. Neni snadné v tuto chvili vysvétlit
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chemoprotektivni aktivitu asijskych diet s nejvétsi pravdépodobnosti zprostiedkovanou fy-
toestrogeny soéjovych produktt (jak je tradi¢né uvadéno), které mohou byt zaloZzeny na inhi-
bici redukce estronu v cilovych bunkach fytoestrogeny a podobnymi slouc¢eninami ackoliv se
jedna o ,nekompletni estrogeny”, tj. latky, které nejsou schopné navodit Uplnou Sifi estro-
genni aktivity, jak je zndma u endogennich estrogen( (Maekelae et al. 1995).

Dalsim cilem zasahu fytoestrogenu je tyrosin kinasa. Fytoestrogeny vystupuji jako kompe-
titivni inhibitory na misté vazby ATP protein tyrosin kinasové (PTK) aktivity EGF, klicového
enzymu zasahujiciho v bunééném cyklu a nepfimo do steroidogeneze. Bylo zjisténo, Ze genis-
tein a kvercetin inhibuji PTK aktivitu receptoru EnGF ziskaného z A431 bunék ze 63 % a 30 %
pfi koncentraci 150 pM, genistein vykazuje takovou miru aktivity pfi 2,6 uM. V této souvis-
losti mUZe byt antioxidaéni aktivita fytoestrogenl pfipsana ¢dste¢né na vrub tyrosin kinaso-
vych regulacnich procest nékterych fytoestrogend a zastavenim mitdzy. Je zajimavé povsim-
nout si, Ze tato antioxidacni aktivita chrani DNA proti poskozeni, které je navozeno oxidac-
nim stresem a proliferacni aktivitou. Na tomto faktu mizZe spocivat vysvétleni, pro¢ genistein
prinesl slibné vysledky pfi ovliviiovani leukémie.

Zcela nakonec musi byt jesté uvedeno, Ze potencidlnim cilem fytoestrogenu, stejné tak
jako flavonoidd, je topoisomerasa I, enzym spojeny s bunécnou proliferaci. Nedavno bylo
zjisténo, Ze fytoestrogeny mohou vykazat antiproliferacni aktivitu a to regulaci exprese ERs.
Avsak hledisko ovlivnéni ERs v jejich antiproliferacni aktivité se prozatim nezda byt zcela za-

sadni. Tento fakt je zvlasté markantni v pfipadé zvysené hydrofilnosti flavonoid(.

3.2.2 Estrogenni aktivita vybranych latek

Za hlavni a vyznamné fytoestrogeny pfirozeného pulvodu jsou v picninach pokladany genis-
tein, daidzein, formononetin, biochanin A a kumestrol (Welshons et al., 1990). U¢inek téchto
latek mlze byt u hospodarskych zvifat nékdy opravdu zavazny: mohou vyvolat jak estrogen-
ni, tak antiestrogenni ucinek, abnormality reprodukéniho uUstroji, zmény fije, a mohou plso-
bit protektivné proti vyvoji hormon-dependentnich novotvard, coz se vsak v pripadé vyZivy
zvirat prakticky neuplatni. Jejich denni ptijem je duleZity a pravé v obdobi neonatdlni expozi-
ce se muUZe objevit vétsina nezadoucich efektl (Slomczynska, 2004).

Fytoestrogeny snizuji aktivitu vajecnikl, redukuji poceti a zvysuji embryonalni imrtnosti.

Vyraznym problémem muZe byt zkrmovani pice s vy$sim obsahem vojtésky (kumestrol), ale
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také jetele luéniho (formononetin, ktery je v bachoru pfeménén na ekvol nebo 4,7-
dihydroxyisoflavon). Ekvol mize byt svym ucinkem velmi blizky ucinky endogenniho estra-

diolu a ovliviiovat tak negativné primarni burniky ovinniho vejcovodu (McEvoy et al., 2001).

3.2.2.1 Isoflavony

Tab. 3 Estrogenni aktivita isoflavon( (Jacquot et al., 2003)

Entry Compound Trivial name | Ry Ry | Ry Ry Rz Pharmacological Cell line
propertics
1 (enistein OH H |[OH H OH Proliferation®: 62.8% MCE-7
( at 10 nM) MCF-7
luciferase* : 4.9% MCE-7
ECsp = 0.60 uM MCE-7
IC50=15.1 uM T47D
ICs5 = 0.48 uM Hela
CAT*#** = 0RR+206
2 OH H [(OH H OCH; CAT = 3311477 Hela
3 Biochanin A OH H |OH | OCH; H Proliferation®: 47.6% MCEF-7
( at 10 nM) MCEF-7
luciferase® : 0.1% BT-474
Estrogenicity**: 95% Yeast
ICsp=0.5uM Hela
CAT = 331477
4 Daidzein OH H H H OH Proliferation®: 9.6% MCEF-7
{at 10 nM) BT-474
Estrogenicity** : 55% Hela
CAT*** = 469474
5 Formononetin | OH H H H OCH; Proliferation.*: 3.6% MCE-7
(at 10 nM) MCF-7
Luciferase* : 0.9% Hela
CAT*** = 2874906
6 Prunetin OCH; | H |OH H OH Proliferation.*: 32.5% MCE-7
(at 10 nM) MCF-7
Luciferase* : 1.0%
T oH H H OH OH Proliferation.®: 1.6% MCEF-7
(at 10 nM) MCF-7
Luciferase* : (0.3% HeLa
CAT*** =86
8 OH OH | H H OH CAT*** =63 HelLa
*Proliferation and transcriptional activity compared to Ex = 100% (EC5p = 1 nM).

**Estrogenicity compared to genistein (100%) by dosing the estrogen-regulated protein pS2.
**#* CAT: The estrogenicity is obtained using HeLa cells transfected by the plasmid pERE-TK-CAT (chloramphenicol acetyl transferase). These assays are expressed n temms

of pmoles/min — mg protein (ethanol vehicle: 82).

Formononetin je béZzny isoflavonovy estrogen, o kterém uz bylo hovofeno na nékolika mis-
tech. Jeho vyskyt v picninach a vegetabilni lidské stravé je pomérné bézny a zda se, Ze jeho
expozice mlze byt vysoka. Je bezpochyby svdzan s neplodnosti u prezvykavcl a mlze mit
také elicitacni vztah k rakoviné prsu (Wang et al., 1998).

Podobnou latkou z hlediska vyskytu je daidzein (jak volny, tak konjugovany do formy gly-
kosidu daidzinu), jedna z hlavnich obsahovych latek séji. Nékteré prace z neddvné doby uka-
zuji, Ze mUze zvysit rlst dribeZe a dalSich hospodarskych zvirat. Studie, kterd byla tomuto

problému vénovana, vSak varuje pfed unahlenymi zavéry; ackoliv problém isoflavonl v pici
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neni nijak novy, je tfeba mu vénovat stdle velkou pozornost, protoZze mnohé fenomény
nejsou dosud uspokojivé vysvétleny a pritomnost fytoestrogent v krmivovém retézci je stale

horkym mistem (Ma et al., 2007).

3.2.2.2 Flavony

Tab.4 Estrogenni aktivita flavonu (Jacquot et al., 2003)

Entry Compound Trivial name| Ry | Ry | Ry | Ry | Rs | Ry R+ Ry | Pharmacologic. | Cell line
properties
9 Chrysin OH| H |OH | H H H H H Estrog.*: 18% BT-474
IC55 =10 uM Y east
CAT**: 50 Hela
10 Apigenin OH | H OH | H H H OH H Estrog.*: 16% BT-474
CAT*#*: 5444157 | Hela
11 Luteolin OH| H |OH | H H | OH| OH H Estrog.*: 58% BT-474
CAT**: 168 HelLa
12 7| Galangin [OH | H | OH |OH | H H H H CAT**: 72417 HelLa
13 Kaempferol| OH | H | OH | OH | H H OH H |CAT*#*: 858+143| Hela
14 Kaempferide| OH H OH | OH H H |OCH3| H CAT#**: 130431 Hela
15 Quercetin | OH | H |OH |OH | H | OH| OH H Estrog.*: 10% BT-474
IC55 =24 uM MCF-7
CAT**: 75428 HelLa
16 Morin OH| H |OH |OH |OH| H OH H Estrog.*: 15% BT-474
CAT**: 6711 HelLa
17 OH | H H H H H H H Estrog.*: 8% BT-474
CAT#**: 93422 Hela
18 OH | H H H H | OH H H | CAT**:162430 | Hela
19 OH | H H H H H H OH Estrog.*: 8% BT-474
CAT**: 72419 Hela
20 OH| H |OH | H H H OH | OH CAT**: 68 HelLa
21 OH | H H H H | OH| OH H CAT**:42 Hela
22 Fisetin OH H H OH H | OH | OH H Estrog.*: 12% BT-474
CAT** 135434 Hela
23 OCH4 H H H H H H H Estrog.*: 0% BT-474
24 OCH4 H H H H H OCH5| Estrog.*: 0% BT-474
25 H |OH | H H H H H H Estrog.*: 15% BT-474
CAT**: 287 Hela
26 H |OH | H H H | OH H H CAT**:161 HelLa
27 H |OH | H H H H OH H CAT**:427 HelLa
28 H |OCH4 H H H H H H Estrog.*: 0% BT-474
29 H |CH;| H H H H H H Estrog.*: 0% BT-474
30 H H |OH| H H H H H Estrog.*: 0% BT-474
31 H H |OH| H H H OH H | CAT**:389+95 | Hela
32 H H |OCH; H H H H H Estrog.*: 0% BT-474
33 H H H H H H |OCH3| H Estrog.*: 0% BT-474
34 H H H H |OCH| H H H Estrog.*: 0% BT-474
35 H H H |OH | H H H H Estrog.*: 0% BT-474
CAT**: 9249 HelLa
36 H H H OH H CAT#**: 237 Hela
37 Flavone H H H H H H H H Estrog.*: 0% BT-474
ICsp =2 uM Yeast
CAT*#*: 52411 HelLa

*Estrogenicity compared to gemistein (100%) by dosing the estrogen-regulated protein pS2.
**CAT: The estrogenicity is obtained using Hela cells transfected by the plasmid pERE-TK-CAT (chlommphenicol acetyl transferase). These assays are expressed in terms of

pmoles'min — mg protein (ethanol vehicle: 82).
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3.2.2.3 Flavanony

Tab.5 Estrogenni aktivita flavanon( (Jacquot et al., 2003)

Entry Compound Trivial Ry R, Ry Ry | Rs Ro R+ Pharmacological | Cell line
name properties
38 Naringenin OH H OH H H OH H | Estrogenicity*: 40% | BT-474
ECsp =45 pM MCEF-7
CAT = 574£235 HeLa
39 R; J-L Hesperetin OH H OH H |OH [OCH; | H CAT = 86 HeLa
Ry R, ]
40 j SN L N Taxifolin OH H OH H |OH| OH |OH CAT = 97+28 HelLa
4
41 = P R. | Pinostrobin | OCH; H OH H H H H Estrogenicity*: 0% | BT-474
R 0T N Ry
42 | P H OH H H H H H Estrogenicity®*: 0% | BT-474
43 Rq H H H H H OH H Estrogenicity*: 0% | BT-474
44 OH H H H H H H Estrogenicity*: 0% | BT-474
45 OH H H H H OH H CAT = 903202 HeLa
46 H H H H H H H | Estrogenicity*: 40% | BT-474
CAT = 40+13 HelLa
47 H H H OH| H H H | Estrogenicity* : 0% | BT-474
48 H H OCH;3| H H H H Estrogenicity: 0% | BT-474
49 H OCH3 H H H H H Estrogenicity: 0% | BT-474
50 OCH; H H H H H H Estrogenicity: 0% | BT-474
*Estrogenicity compared to genistein (100%) by dosing the estrogen-regulated protein pS2

**CAT: The estrogenicity 15 obmined using Hela cells transfected by the plasmid pERE-TK-CAT (chloramphenicol acetyl transferase). These assays are expressed in terms of

pmaoles/min — mg protein (ethanol vehicle: CAT = 82+12).

3.2.2.4 Kumariny SirSiho spektra (kumestany)
Latky kumestanové povahy nejsou v pfirodé bézné z hlediska poctu druht v nichz byly nale-
zeny, zato jsou vSak vyznamné prakticky. Jejich biosyntéza vychazi z isoflavoni a je tedy po-
chopitelné, Ze se budou vyskytovat predevsim v taxonech, v jejichZ metabolismu se isoflavo-
ny objevuji (i kdyZz existuji vyjimky). Vyznamnou celedi je ¢eled bobovitych (Fabaceae); ku-
mestany nékterych zastupcl demonstruji pfedevsim sv(ij estrogenni efekt (kumestrol) a mo-
hou tak prispivat k uréitym metabolickym problémim a to nejen u hospodarskych zvirat.
Pterokarpany, které jsou také soucasti metabolické kaskady vychazejici z isoflavon(i, maji
prakticky jen charakter fytoalexind (vznikaji po infekci rostlin invaznim agens), jejich praktic-
ky vyznam ve vyzivé zvitat je zcela minimalni.

Kumestany se zfetelnou estrogenni aktivitou (byly izolovany prakticky pred 50 lety
z taxon( Celedi Fabaceae — Trifolium repens L., Trifolium fragiferum L., Medicago sativa L.;
pfi zkrmovani téchto picnin byly zjistény vyznamné problémy v oblasti reprodukce zvirat
v chovech. Vlivem negativnich estrogennich Gcinkd byla vyrazné zpomalena maturace byckd,
u jalovic nastdvalo vyhfeznuti vaginy, cervix a rekta. Avsak nékolik kumestanovych derivatu

ma uterotropni aktivitu.
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Kumestrol, podobné jako genistein ma vyssi vazebnou aktivitu k ER(3 neZ ostatni fy-
toestrogenni slouceniny. In vitro kumestrol inhibuje resorbci kostni hmoty a stimuluje mine-
ralizaci kosti. Kumestany se vSak v lidské vyzivé uplatiuji v podstatné mensi mife nez isofla-
vony, vyskytuji se ve vyhoncich nékterych zastupct celedi bobovitych (Medicago sativa L.,
Vigna radiata (L.) R. WiLczek, Glycine max (L.) MERR. — zde napt. 71,1 ug.g'1 cerstvé hmoty),
jejich vyuZiti v lidské vyzivé je vSak velmi omezené. Koncentrace kumestrol v rostlinném ma-
teridlu velmi kolisa v zavislosti na taxonu (a také odridé v ramci jednoho druhu), klimatic-
kych a ontogenetickych podminkach (sklizen, vyskyt chorob a napadeni $klidci; invaze hmyzu
a mikroskopickych hub — (napf. u vojtésky) — navodi tvorbu kumestrol nebo 4'-
methoxykumestrol, plnicich funkci fytoalexina.

Bézné se vyskytujici kumestrol v nemalém obsahu ve vojtéSce a jeteli, navozuje u hospo-
darskych zvirat urcité poruchy v bunééném (enzymovém) metabolismu. Studie ukazaly, Ze je
efektivnim induktorem rozpojeni retézce DNA, zmény mikronukleu a mutaci v hypoxanthin
fosforibosyl transferase (HPRT) genu v ovariadlnich bunkach c¢inského krecka. Pfi studiu této
latky na AHH-1 TK+/- bunék lidského lymfoblastomu bylo nalezeno, Ze kumestrol vykazuje na
tyto bunky jak mutagenni, tak klastogenni uc¢inky (Domon et al., 2001). V pfipadé neoplastic-
kych linii bunék mUiZeme tento ucinek pokladat za pfiznivy, je vSak otdzkou, jakou aktivitu
mUzZe vyvijet na nékteré zdravé bunky.

Pti sledovani ucinkl kumestrolu a genisteinu na cytosolové a jaderné 17B-estradiolové re-
ceptory bylo zjiSténo, Ze je-li koncentrace uvedenych fytoestrogend v krvi hospodarskych
zvifat konzumuijicich pfislusnou pici (vojtéska, jetel) zhruba 100x vyssi nez koncentrace en-
dogenniho E2, potom nastavaji problémy v reprodukéni fyziologii téchto zvifat (Newsome et
al., 1980).

Biologicky ucinek kumestanu je velmi zavisly na substituci skeletu, ktera urcuje miru es-
trogenni aktivity; zda se, Ze pfi relativné malé substituci, dochazi z hlediska estrogenni aktivi-

ty k vyznamnym zménam.
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Tab. 6 Estrogenni aktivita kumarint

Entry Compound Trivial name| RI1 R2 R3 Pharmacological properties Cell line
51 coumestrol OH OH H Proliferation®: 93.1%, MCEF-7
{at 10 nM) By measure
Luciferase : 0.7% of uterin
ECs55 =10 uM weight in
mice
52 trifoliol OH |OCH3 | H No activity
53 OH OH OH As active as coumestrol
54 OH OH Proliferation **: 145% 47D
ECsq = 500 nM
* Proliferation and transcnptional acavity compared to Ex = 100% (ECgp = 1 nM).
** Proliferation compared to E5 = 18(%,
** Proliferabion compared to control (100%, E5 = 49.2%).
3.2.2.5 Chalkony a dihydrochalkony
Tab. 7 Estrogenni aktivita dihydrochalkon( (Jacquot et al., 2003)
Entry Compound Trivial name R1 R2 R3 R4 Pharmacological Cell line
properties
55 Ri O H H H OH CAT*: 152494 HelLa
58 H OH H OH CAT*:471£156 HelLa
59 H OCH; H OH CAT* : 86 HelLa
R, R,
60 - Isoliquiritigenin H OH OH OH CAT#*:994+219 Hela
61 Ry Naringenin OH OH OH | OH CAT*: 156235 HeLa
chalcone
Ry o
62 Phloretin OH OH OH OH CAT* : 402+68 Hela
R, R,
Ra

*CAT: The estrogemicity 15 obtained using Hela cells transfected by the plasmmd pERE-TK-CAT (chloramphenicol acetyl transferase). These assays are expressed i terms of

pmoles/min — mg protein (cthanol vehicle: CAT = 82+12).
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3.2.2.6 Lignany
Estrogenni aktivita lignan( z kvantitativniho hlediska (a zde jsou minény lignany Inéného ty-
pu) nebyla v literature zpracovana zplUsobem, jak to uvadi predesli autori (Jacquot et al.,

2003); o téchto latkach bude pojednano v prislusné kapitole (3.3.4).

3.3 Fytoestrogeny v krmivech
Fytoestrogeny Sirokého spektra mohou vyvolavat u hospodarskych zvifat fadu nezadoucich
vedlejsich reakci, jsou-li podany ve vyssich davkach, napft. sterilitu, zvétSeni samicich genita-
lif, ztratu kopulatornich schopnosti u samc( a dalsi (Lojza et al., 2004).

Z hlediska vlivu na fertilitu hospodarskych zvitrat se v 50. letech minulého stoleti ukazalo,
Ze fytoestrogeny jsou ucinné po peroralnim pfijmu a mohou inhibovat rozmnozovani zvirat

(Schoop, 1957).

3.3.1 Jetele
[Trifolium pratense L. (syn. Trifolium purpureum GiLB. non LOISEL.), Fabaceae — jetel lu¢ni].
Nat obsahuje:

1. isoflavony — formononetin, biochanin A, genistein, daidzein,

2. flavonové aglykony —isorhamnetin,

gle-D--0 OH
trifolirhizin (pterokarpan) genistein R'=R®=OH,R’=H

daidzein R'= OH, R*=R®=H
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flavonové C-glykosidy — trifolin (kvercetin-3-glukofuranosid),
kumestany — kumestrol,

pterokarpany — trifolirhizin,

o v & W

silici — methyl-salicylat, benzylalkohol, benzyl-formiat, benzyl-acetat, fenylethanol,

fenylethyl-formiat, fenylethyl-acetat, eugenol, eugenol-ethylester, furfural,

Hlavnimi isoflavony jetel(l jsou biochanin A a formononetin; po pfijeti jsou v GIT metaboliso-
vany na genistein a daidzein; 045 % biochaninu A je konvertovano na genistein a 160 %
formononetinu je metabolisovano na daidzein. Glykosidy jsou Stépeny [-glukosidasami
v jejunu; v krevnim obéhu se vyskytuje jen malé mnoizstvi nehydrolyzovanych glykosidu. Vliv
téchto methylovanych isoflavon( na zdravi nebyl z¢asti dosud objasnén.

Tyto isoflavony plsobi jako selektivni SERMs (podobné jako isoflavony séji). U premeno-
pauzdlnich Zen s normalni hladinou estrogenU maji anti-estrogenni efekt, u postmeno-
pauzalnich s nizkou Urovni endogennich estrogen( plsobi jako slabi agonisté. Maji vysokou
afinitu k ERB, vyznamné nizsi k ERO receptorlm. Tato aktivita k ER[3 urcCuje jejich prevahu
ucinkd na srdce, obéhovy systém, kosti, méchyre.

Mohou se vyznamné uplatnit pfi ovlivihiovani osteopordzy u postmenopauzdlnich Zzen u
nichZ dochazi k postupnému poklesu hladin endogennich estrogen(; preventivni uc¢inek vici
osteopordze lze pricist jejich slabému estrogennimu efektu. Nékteré z téchto latek (genis-
tein) pfimo inhibuji aktivitu osteoklastu.

Prijem fytoestrogenl potravou je ¢asto davan do souvislosti se sniZzenim rizika vzniku kar-
cinomu endometria; latky z jetele luéniho mohou inhibovat aromatasu, ktera prevadi and-
rostendion na estron. ZvySena hladina tohoto estrogenu je spojovana s vyvojem endometri-
alnich karcinomu. Tyto isoflavony mohou mit také antikarcinogenni aktivitu patrné vlivem
jak estrogennich, tak neestrogennich mechanizmi. Publikované antiproliferativni efekty ge-
nisteinu nebyly mediovany estrogennimi receptory (ER), protoZe tyto efekty byly pozorovany
jako ER-pozitivni, tak u ER-negativnich bunécnych linii.

U jetelovych isoflavon( nebylo pozorovano snizeni hladin cholesterolu. Stale existuji na-
zory, Ze tyto latky mohou hrat roli v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni zvySenim ex-
krece Zlucovych kyselin, zvySenim regulace LDL receptorl a zvySenim systémové arterialni

kompliance.
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Lze konstatovat, Ze isoflavony maji vliv také na Cinnost prostaty. Pokusy na zviratech pfi-
nesly zkuSenost, Ze mohou sniZovat velikost prostaty v disledku svého anti-androgenniho
efektu. Avsak klinické studie neprokazaly statisticky vyznamny vliv na velikost této zZlazy. Lat-
ky zvysuji apoptdzu (smrt) prostatickych bunék castéji nez bunécnou proliferaci. Z vysledku
laboratornich studii vyplynulo, Ze genistein sniZuje rast jak bunék benigni hyperplazie, tak
kancerdzni prostatické tkané. Kumestrol ma v této tkani aktivitu blizkou diethylstilbestrolu.

Z pohledu dalSich u¢inkd maji kumarinové slouéeniny antikoagulaéni aktivitu. /In vitro stu-
die také ukazaly, Ze formononetin a biochanin A mohou inhibovat CYP 1B1 aktivitu;
k jednoznaénému popisu vlivu na metabolismus |éCiv je vSak potfeba jesté dalSich SirSich

studii.

Jetel luéni je z hlediska picnindfského — obsahu fytoestrogenl — sledovan v fadé studii;
protozZe je registrovana pomérné siroka skupina odrdd a je proto vhodné hledat korelaci me-
zi parametry vyznamnymi ve vyzivé a sekundarnimi metabolity typu fytoestrogend. Studie,
ktera byla provedena v Québecu, Sainte-Anne-de-Bellevue, se snazila odhalit vliv prostiedi,
odrUdy, stafi rostliny, rostlinné ¢asti a metod ochrany rostlin na koncentraci dvou predomi-
nantnich isoflavonl: formononetinu a biochaninu A. V této nékolikaleté studii, zahrnujici
sledovani z fady mist, byl zjistovan celkovy obsah isoflavon(i u 10 odrid. Byly nalezeny prQ-
mérné hodnoty 0,892-1,275 % (vztazeno na susSinu; zohlednéno misto, sklizen a rok). Nejniz-
$i obsah isoflavonu byl u odridy “Start’. Nejvyssi obsah isoflavon( byl nalezen v nati a kvé-
tenstvi (1,197 %, 0,489 %, 0,329 %). Zmény v obsahu isoflavon( se stoupajici zralosti kolisaly
v zavislosti na rostlinné casti; celkové vsak byl nejvyssi obsah isoflavonli nalezen v listech a
stoncich v prabéhu vegetativni faze, obsah formononetinu klesal do okamziku kveteni hlavné
ve stoncich, potom se stabilizoval vobou jmenovanych morfologickych castech.
V kvétenstvich bylo podobné mnozstvi isoflavon(l jako v listech. V pribéhu kveteni vSak ob-
sah isoflavond klesal a na konci (po odkvétu) byl v této ¢asti az 11x nizsi nez v listech. Cerstva
hmota méla vy3si obsah formononetinu a celkovy obsah isoflavon( nez silaz a ususek (1,446
%, 1.220 % a 1,160 %). Autofi tvrdi, Ze obsah téchto metabolitli I1ze ovlivnit agrotechnickymi
faktory (Sivesind et al., 2005).

O prechodu fytoestrogennich latek do mléka tedy neni pochyb. Pfi sledovani vlivu krmeni
jetelem plazivym, jetelem lu¢nim a suplementacné sildzi s obsahem jetelotravniho porostu

na obsah fytoestrogen(l v mléce dojnic plemene cerveného norského na zacatku laktace bylo
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zjisténo, Ze prijem isoflavon( byl nékolikrat vyssi v pripadé krmeni jetelem luénim nezZ jete-
lem plazivym, zatimco obsah lignan( (a jejich pfijem) byl vyssi v jeteli plazivém. Proto se také
logicky ukdazalo, Ze obsah flavonoid( (isoflavon(l) byl vyssi v mléce dojnic krmenych jetelem
luénim, zatimco dojnice, které dostavaly jetel plazivy, mély v mléce vysi obsah lignan( ente-
rodiolového typu (enterodiol, enterolakton). Celkové vsak studie ukdazala, ze krmeni krav
silazi s obsahem jetele lu¢niho zvySuje v mléce obsah isoflavon( (jak po podavani suplemen-
tarniho sildZového krmiva v nizkych tak ve vysokych davkach) a sniZzuje obsah lignanl ve
srovnani se silazi s obsahem jetele plazivého (Steinshamn et al., 2008).

Pti sledovani dalSiho pokusu byl u dojnic nalezen ekvol, ktery podle autord evidentné po-
chdzi z pice bobovitych rostlin, konkrétné jetele lu¢niho. Autofi studie se zaméfili na formo-
nonetin v silazi, ktery je metabolisovan na ekvol a pfechazi do mléka. Obsah ekvolu v plazmé
byl na hodnotach 4,6-8,4 mg/l a v mléce 0,458-0,643 mg/l, zatimco kontrola poskytovala
hodnoty 0,8-1,5 mg/l a 0,171-0,287 mg/I. Bylo zjisténo, Ze kratsi rlstova perioda lu¢niho
jetele poskytuje vyssi hodnoty formononetinu v silazi z Cehoz plyne, Ze obsah ekvolu v mléce
je ovlivnitelny strategii sklizné jetele. Autofi vyvozuji, Ze ekvol se timto zplisobem muzZe stat
zdrojem této latky v lidské vyzivé (Mustonen et al., 2009).

Z posledné jmenovaného tvrzeni vyplyva, Ze je dobré, aby byl ekvol pritomen v lidské vy-
Zivé. Proti tomu je vSak nutné namitnout zasadni argument: ekvol je vhodny ve stopovych
koncentracich — a obzvlasté vsiroce konzumovaném mléce — jako prizniva latka
v metabolismu ¢lovéka, ovsem jen dospélého. Jeho aplikace détem nebyla dosud vyznamné
sledovana, ale u immaturnich organismu ji nutno pokladat za problémovou. Navic Ize fy-
toestrogeny (resp. prekurzory typu SDG) nalézt v radé potravnich zdrojd (Opletal et al.,
2008) a neni zadouci zvySovat jejich prisun détem.

Pti sledovani vlivu obsahu formononetinu v jeteli luénim na pfrirstky, charakteristiky ja-
tecniho téla a obsahu ekvolu ve svalech ovci byla u jehfiat obou pohlavi pouzita troji pice:
jetel luéni s vysokym obsahem formononetinu, jetel lu¢ni s nizkym obsahem formononetinu
a jako kontrola jilek vytrvaly. Zvirata byla porazena za podminky skore 3L; polovina zvifat
v tomto stadiu ihned, druha polvina byla dokrmena jilkem jako ve , withdrawal” periodé. Pri
stanoveni obsahu formononetinu v pici byl u jilku stanoven obsah zanedbatelny (0,0 %), u
jetele vySeobsahového 0,47 % a nizkoobsahové 0,33 %. Jehnata na pastvé
s vysokoobsahovym jetelem méla pfrirlistek 40 g/den (P < 0,1) neZ jehnata na dvou zbyvaji-

cich picich. Plazmatické koncentrace GH a IGF-1 byly nejvyssi u jehnat, ktera se pasla na jeteli
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s vysokym obsahem formononetinu. U zvifat vSak nebyly nalezeny zadné rozdily v obsahu
ekvolu (at se uz jednalo o zvifata, ktera spasala jenom jetele anbeo ktera koncila vykrm na
jilku). Autofi uzavreli studii zjiSténim, Ze nehrozi Zadné riziko v kontaminaci masa fytoestro-
geny pfi pouziti tohoto rezimu vykrmu, i kdyzZ je v prvé fazi pouzit jetel s vysokym obsahem
formononetinu (Moorby et al., 2004).

Studie, ve které byl sledovan vliv estrogennich latek v pici na lipidovy metabolismus doj-
nic, uvadi denni pfrijem estrogennich latek 9-240 pg (pocitdno jako DES ekvivalent, takze
davky fytoestrogent byly podstatné vyssi), 47-564 g lipidd zahrnujicich 166—230 g mastnych
kyselin s vy$si molekulovou hmotnosti (s obsahem 74-86 % nenasycenych mastnych kyselin).
Fytoestrogeny z krmiva, stejné tak jako tkanovy genistein nebo estron zvysily obsah PUFA a
snizily obsah SCFA v plazmé. Estrogeny v krmivu ovlivnily také ruminalni metabolismus, profil
mlécného tuku a zvysily podil nenasycenych mastnych kyselin. Byla vyssi dojivost (18-20
kg/den oproti 12—-13 kg/den v kontrole) u dojnic prijimajicich stfredni hodnoty estrogent (68—
77 ug DES) nez u dojnic pfijimajicich nizké hodnoty (21,9 ug DES) nebo hodnoty vysoké
(240,2 pg DES ekvivalentu) (Palfii et al., 1982). Prace sice prinasi zajimavé vysledky, je vsak
nutné konstatovat, Ze stejné jako rada praci v originalnich ruskych ¢asopisech je zatiZzena

ponékud vétsi dialektikou a vyzaduje repeticni pfistup.

3.3.2 Séja

[Glycine max (L.) MEeRR. (syn. Dolichos soja L., Glycine soja SIEB. et Zucc., Glycine hispida

(MoENCH) Maxim., Phaseolus max L., P. sordidus SALISB., Soja angustifolia MiQ., S. hispida

MOENCH, S. japonica Savi, S. max (L.) PIPER, S. soja KARsT), Fabaceae — séja lustinata].

Semena obsahuji:

1. isoflavony — ve formé glykosidl genistinu, glycitinu a daidzinu (jsou to glykosidy aglykon(
genistein, glyciteinu a daidzeinu) je pfitomno > 90 % téchto latek (celkové je
v isoflavonové frakci pfitomno [164 % genisteinu, [113 % glyciteinu a [123 % daidzeinu,

isoformononetin a dalsi),
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isoformononetin ekvol

2. fenolové kyseliny — syringovd, vanillova, kdvova, ferulovd, p-kumarovd, p-
hydroxybenzoova,

3. steroly — [3-sitosterol, stigmasterol, kampesterol,

4. lignany — ve stopach sekoisolariciresinol, syringaresinol, pinoresinol.

Glykosidy (genistin, glycitin, daidzin) jsou hydrolyzovany [(-glukosidasami v jejunu;
z uvolnénych aglykonl (genisteinu, glyciteinu, daidzeinu) je pouze daidzein metabolisovan
stfevni mikroflérou vyznamné dale na ekvol; rozsah tohoto metabolismu je velmi zavisly na
profilu mikrofléry. Teoreticky existuji dvé skupiny jedinc(: skupina signifikantnich ,non-equol
producers” a ,,equol producers”. Pomér obou typu jedincd je v lidské populaci 1 : 1; pro
zvySeni metabolismu je zkouSeno podavani probiotik, nezda se vSak byt vyznamné uspésné.
Kombinace séjovych doplikd s probiotiky nezvysila ani plazmatickou hladinu fytoestrogend,
ani nezvysila konverzi isoflavonll na ekvol. Strukturdini podobnost isoflavon( s estradiolem a
SERM s jim umoznuje vazbu jak na ERq, tak ER[3; afinita k ER[3 je vSak podstatné vyssi, a proto
se ucinky téchto latek projevi pochopitelné predevsim v oblasti kardiovaskularniho systému,
kostni tkané a nékterych dalSich. Aktivita na bunééné Urovni je zavisla na charakteru cilové
tkané, receptorovém statusu a Urovni endogennich estrogend.

Latky mohou sniZovat hladinu homocysteinu dosud neznamym mechanizmem, patrné za
prispéni listové kyseliny, pritomné v sdjovych proteinech (proto se tento efekt projevuje
predevsim pfi pouZiti sumarnich proteinovych koncentrattd se zvySenym obsahem isoflavona
a neni tak vyrazny jen v pripadé isoflavonovych koncentrat(), mohou dale inhibovat trombo-
cytarni agregaci, snizovat krevni tlak (v oblasti tlaku diastolického). Byla pozorovana také
zvySend exkrece Zluci a zvysena aktivita LDL-receptorll. Predbézné studie také ukazuji na
schopnost isoflavon(i preventivné zpomalovat progresi aterosklerézy koronoranich cévy,
zejména genistein inhibuje oxidaci LDL-Castic. Tato inhibice je zaloZzena na zhasecim mecha-
nismu volnych radikal(i a inhibici COX; navic z hlediska této LDL oxidace, chrani genistein
vaskularni bunky pred oxidovanym LDL, mlZe plsobit preventivné proti vaskularni prestav-
bé, kterd je dllezitym faktorem tvorby aterosklerotického plaku. Tento efekt genisteinu je
navozen inhibici aktivity tyrosin kinasového systému, snizenim tvorby proteolytickych enzy-
m0 a migraci bunék endotelu. Séjové produkty mohou také zvysit arterialni komplianci u
perimenopauzdlnich Zen. Na rozdil od perordlné podavanych estrogen(l, nezvysuji tyto fy-
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toestrogeny hladiny CRP. Lipoprotein(a), ktery byl identifikovan jako rizikovy faktor onemoc-
néni koronarnich cév, se nezda byt jakkoli ovlivnén plsobenim séjovych isoflavonll u post-
menopauzalnich Zen. U muzl obsahové latky séjovych semen neovliviiuji negativné uvedeny
lipoprotein. Jejich efekt na endotelidlni funkci, jako ¢asny marker vaskularnich chorob, je
rdzny: u muzd stfedniho véku mohou zlepsit endotelidini funkce, nicméné nemusi ovlivnit
tyto funkce u postmenopauzalnich Zen a mohou je dokonce zhorsit u starych muzd.

V souvislosti s estrogennim Gcinkem isoflavon( existuje nazor, Ze séja mlize mit prokoa-
gulacni Ucinky a potencialné zvysovat riziko krevni srazlivosti, podobné jako estrogeny. Uka-
zalo se vsak, Zze nejde o klinicky vyznamnou zalezZitost ucinku na nékteré markery koagulace
(faktor VII, pripadné fibrinolyza). Genistein a daidzein jsou Siroce distribuovany v organismu
a podrobeny enterohepatalnimu obéhu. Maximalni koncentrace latek se v séru objevuje po
4-8 hodinach, t1/; je 3-9 hodin (v zavislosti na strukture latky) po pfijmu séjového produktu.
Jak genistein, tak daidzein jsou v plazmé konjugovany do formy glukuronid(l (pfevainé) a
sulfatd (v mensi mite); t1/2 je 3-8 hodin, sulfatt [J3—6 hodin. Absorpce isoflavon(l z potravy
je velmi individualni, je velmi zdvisla na produktu z néhoz dochazi k absorpci, koncentraci
isoflavont a funkénim stavu GIT (napf. z produktl ze séjovych klicki se predominantné
vstifebava daidzein, ze sdjového proteinu genistein. Posledni jmenovana latka ma ze séjo-
vych produktl podstatné vyssi biologickou neZ daidzein.

Isoflavony mohou pUsobit rovnéz jako SERMs: u premenopauzalnich Zen s normalni hladi-
nou endogennich estrogent mohu vykazat anti-estrogenni efekt, protoze inhibuji vstup pfi-
rozeného estrogenu na receptor; bylo zjisténo, Ze konzumace séjovych proteint snizuje hla-
diny cirkulujiciho estradiolu u premenopauzalnich Zen v prabéhu celého menstruacniho cyk-
lu. U postmenopauzalnich Zen s nizkou endogenni hladinou estrogen(, vykazuji sojové
isoflavony slaby estrogenni efekt.

Z hlediska prevence postmenopauzalni osteoporézy uplatnuji isoflavony slaby estrogenni
efekt (ER-f3) na kost. Podobné jako estrogeny je tento efekt vyrazné pozorovatelny v oblasti
kostni mineralni denzity bederni patere. Latky zvySuji u postmenopeuzalnich Zen sérové hla-
diny osteokalcinu jako ukazatele tvorby kostni tkané. U genisteinu byla nalezena pfima inhi-
bi¢ni aktivita osteoklastl. Vysoky prijem séjovych produktd snizuje hladiny parathormonu,
ktery mlze sniZit prabéh kostnich zmén. In vitro studie také ukazaly, Ze genistein je schopen

podporovat proliferaci osteoblast( inhibici oxidacniho poskozeni. Avsak ani isoflavony, ani
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koncentrat séjovych proteinli nema vyznamny vliv na retenci vapniku u postmenopauzalnich
Zen.

Estrogenni efekt séjovych produktl ma také pfiznivy vliv na vyvoj nékterych menopauzal-
nich symptoml, jako navall horka; v nékterych pfipadech mlzZe velmi priznivé plsobit genis-
tein. Vysledky nékterych studii vSak nepotvrzuji pfimou korelaci mezi sérovymi hladinami
genisteinu, daidzeinu a ekvolu. Ostatni slouceniny séjovych produktl se mohou ve spojeni
s fytoestrogeny podilet na snizeni téchto navall horkosti.

Velmi diskutovany (a diskutabilni) je ucinek metabolit( sdji z hlediska prevence novotva-
rd. Isoflavony maji antioxidacni, antiproliferacni a antiangiogenni aktivitu a z tohoto pohledu
je lze pokladat za urcité antikancerogenni slouceniny. Jsou-li prijimany ve formé produkt(
vyrobenych se sdjovych semen, pak se zde pozitivné uplatfiuje jesté synergicky ucinek séjo-
vych saponin(, fytatd, inhibitor( proteas a sterol(l. V pfipadé hormon-dependentnich nddo-
rd, resp. karcinomUl prsu, vsak existuje rada kontroverznich nazoru: existuji nazory, Ze tyto
latky pUsobi preventivné. Napf. u asijskych Zen, které konzumuji tradicni stravu s vysokym
podilem séji, bylo nalezeno nizké riziko vyvoje tohoto typu neoplazmatu a to dokonce i
v pfipadech, kdy se inkulturuji do oblasti ,zapadni kultury” (pfedevsim do USA), kde sdja
tvofi podstatné mensi podil v celkové stravé. Existuje domnénka, Ze prijem séjovych produk-
tl v raném stadiu (tj. pred menopauzou) vytvafi ptiznivy protektivni efekt chranici subjekt
pred vyvojem prsnich karcinoml. MoZna se jedna jen o teoretickou Uvahu, Ze séjové isofla-
vony mohou zvysit ¢asnou celularni diferenciaci a zralost prsnich Zlaz; tato vyzralost zpuso-
buje jejich nizsi citlivost vici Gcinku kancerogentl resp. kancerogenezi (na experimentalnich
zvitrecich modelech bylo zjisténo, Ze sdjové proteiny plsobi preventivné vici vyvoji chemicky
indukovaného karcinomu prsu). Existuji také udaje, Ze genistein mlzZe plsobit supresi rastu
bunék karcinomu prsu tlumenim bunécného cyklu a stimulaci apoptdzy, bylo také referova-
no o vlivu latky na enzymy, které se uplatiiuji v signdlni transdukci regulujici bunéény rudst a
replikaci bunék. Genistein uplatfiuje také mnohocetné antiproliferacni efekty jak na estro-
gen-receptor pozitivni (ER+), tak na estrogen-receptor negativni (ER-) linie bunék lidského
karcinomu prsu. Schopnost genisteinu inhibovat rist prekancerdznich dysplastickych bunék
v prsni tkani predstavuje urcity prispévek k prevenci karcinomu prsu. Studie, které uvadéji
zvysSeni proliferace rlstu prsnich bunék, pochazejicich od zdravych Zen, jsou znamy; pfi dvou-
tydenni studii, v ramci které bylo podavano 200 mg isoflavond Zenam s karcinomem prsu,

vSak nebyla zjiSténa Zadnd stimulace rlstu téchto neoplastickych bunék. Cely proces vlivu na
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estrogen-dependentni kancerogenezi slozity a individualni: ve velké miré patrné zalezi na
mnozstvi prijatych isoflavond. Pfi pokusech in vitro bylo nalezeno, Ze nizké koncentrace téch-
to latek stimuluji rGst bunék prsnich tumord, zatimco vysoké koncentrace ji inhibuji. To vSak
nejsou reprezentativni informace, protoze pochazeji z in vitro pokust. Séjové isoflavony mo-
hou prodlouzit dobu trvani menstruacniho cyklu a zasdahnout do tvorby LH a FSH, které mo-
hou také snizit riziko prsniho karcinomu. U Zen v premenstrudlnim a postmenstrualnim sta-
diu vsak nebylo nalezeno signifikantné vyznamné zvySeni sérovych hladin FSH, LH, prolakti-
nu, testosteronu a DHEAS. Konzumace soji méni pomér rlznych estrogennich metabolitQ
v moci redukéni exkreci potencidlné kancerogennich estrogennich metabolit. Nicméné exis-
tuji také udaje poukazujici na to, Ze metabolity s6jovych semen mohou aktudalné zvysit riziko
karcinomu prsu (v in vitro studiich bylo prokazano, Ze séja m(ize stimulovat proliferaci nor-
malnich bunék lidské prsni tkané). Vysoké sérové hladiny estradiolu jsou spojovany se zvyse-
nym rizikem krcinomu prsu; v této souvislosti je treba uvést, Ze denni kombinace sdjového
ndpoje muZe sniZit sérové hladiny 17[3-estradiolu a progesteronu u premenopuzalnich Zen.
Rada dalSich praci viak prokazala jen pramérny vliv séjovych isoflavon(i na plazmatické kon-
centrace sojovych isoflavonu. Vice nez jinde se zde zda, Ze pfiznivy uUc¢inek na hladinu ,pro-
kancerogennich” hormonu je vazan na Sirsi spektrum latek (obsazenych v séjovych proteino-
vych koncentratech) nez jen na isoflavonovou frakci. Z divodu téchto nejasnosti by nemély
byt séjové produkty podavany Zzenam, které karcinom prsu prodélaly, anebo se nachazeji
v jeho aktivnim stadiu.

Tyto isoflavony nevykazaly vyznamny vliv na strukturu vaginalni sliznice nebo endometria
u premenstrudlnich a postmenstrualnich Zen. Jejich pfitomnost v potravé je spojovana se
snizenim rizika vyvoje karcinomu endometria; nutno fici, Ze latky mohou inhibovat aromata-
su konvertujici androstendion na estron a mohou v urcitém cyklu zvysit riziko zhoubnych
nadrot endometria.

Z hlediska onemocnéni prostaty mohou pfinést potencialné pfiznivy efekt pti ovliviiovani
hyperplazie v dusledku svého estrogenniho plsobeni a také v dasledku inhibice 5a-
reduktasy a 17[-hydroxysteroid dehydrogenasy. Strava s vysokym podilem séji sniZuje séro-
vé hladiny estradiolu a testosteronu, nikoli vSak hladiny PSA u zdravych dobrovolnikl; avsak
u pacientl s karcinomem prostaty konzumujicich séjové napoje, nebylo pozorovdno ani sni-
Zeni PSA tak ani testosteronu. V laboratornich podminkach sniZuje genistein rust jak benigni

prostatické hyperplazie, tak prostatické kancerdzni tkané; zda se, Ze latka mize ménit expre-
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si androgennich receptorl a transkripéni aktivitu androgen-senzitivnich neoplastickych bu-
nék prostaty.

Séjové isoflavony genistein, daidzein zasahuji do metabolismu hormon( stitné Zlazy; tyto
latky blokuji produkci thyroidnich hormonl a interferuji s peroxidasou, katalyzujici jodaci
thyreoglobulinu. Efekt mUZe vyustit ve zvySeni hladiny TSH a tvorbu strumy. Tyto klinické
vysledky byly nalezeny pouze u lidi s nizkou hladinou jodidu, u jedincd s normalni hladinou
jodu nemaiji klinicky vyznam.

Prijem isoflavon(i se mUzZe pozitivné projevit na kognitivnich funkcich; ukazuje se na jistou
ekvivalentnost efektu se 17[3-estradiolem v zvysené regulaci cholin acetyltransferasy a NGF;
tyto chemické faktory jsou zodpovédné za vyvoj mysleni a paméti. Isoflavony mohou také
snizit fosforylaci mozkového proteinu-T; fosforylace tohoto proteinu je spojovana s vyvojem
Alzheimerovy choroby.

Vyznamny je také zasah do oxidacniho a konjugativniho metabolismu nékterych Iéciv.
Isoflavony mohou ovliviiovat absorpci a bilidrni exkreci |éCiv s transportéry jako je P-
glykoprotein a kanalikularni multispecificky organicko-anionovy transportér.

Bylo také zjisténo, Ze postmenopauzalni Zeny pfijimajici ve stravé vysoké davky genisteinu
maji nizSi hodnoty BMI, nizsi obvod pasu a nizsi hladiny inzulinu nez Zeny s nizkym pfijmem
latky. Prisun séji ovsem signifikantné nezvysuje u postmenopauzalnich Zen hladinu leptinu.

U sdji, ktera je zakladem krmnych smési, byly nalezeny relativné vysoké obsahy kumestro-
lu (Lojza et al, 2004).

Pomeérné detailni studie byla provedena na snaskovych slepicich. Bylo zjisténo, Ze isofla-
vonovy glykosid daidzin, pfitomny bézné v krmivu, je transformovan na ekvol, adsorbovan,
transportovan periferni krvi a preferencné ukladan do vajec¢ného Zloutku v konjugované
formé. Tyto vysledky dokladaji, Ze krmivo pro domaci zvitata, zaloZzené na sdjovych Srotech,
je zdrojem isoflavond, které se ukladaji ve zvitecich tkanich a posléze prechazeji do potravni-
ho retézce (Saitoh et al., 2004).

Isoflavony pritomné v sdji mohou kompetovat s endogennimi estrogeny a ovlivnit indivi-
duadlni rQst déti, které pouzivaji séjové prokukty jako nahradni slozku bilkovinné vyZivy
v pfipadé intolerance na kravské miléko. V pokuse in vitro byly pouZity satelitni burky
z praseciho neonatalniho svalu jako studijni objekt. Isoflavony séjovych bob( v koncentraci >
1 uM v Zivném médiu pfi péstovani bunék fungovaly jako inhibitor bunécné proliferace (Mau

et al., 2007). Je jisté, Ze tato inhibi¢ni aktivita na replikaci DNA bude muset byt provérena na
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raznych bunéénych modelech a vtéto souvislosti se vyskytuje jesté rada dalSich otazek,
nicméné, je nutné pamatavat na to, Ze podavani sdjové bilkoviny (i tzv. Cisté) musi byt obe-
zfetné, resp. ze komercéni sféra si musi byt védoma zodpovédnosti a produkovat vétsi spekt-
rum rostlinnych bilkovin vhodnych pro vyZivu déti, u nichZ bude zajistén minimalni obsah

isoflavonu.

3.3.3 Vojtéska

(Medicago sativa L., Fabaceae — tolice vojtéska)

List (nat) obsahuje:

1. triterpenové aglykony a glykosidy — glykosidy vychazejici ze sojasapogenolu B a E, glykosidy medi-
kagenové kyseliny (2[3,3B-dihydroxy-12-oleanen-23,28-diové kyseliny) — medikosidy (3-O-(3-D-
glukopyranosid, 3-O-[0-L-ara-(1->2)-B-D-glc-(1->2)-a-L-ara; medikosid C], 3-O-[a-D-glc-(1->4)-3-
D-glc; medikosid H], 3-O-[a-L-ara-(1->2)-B-D-glc-(1->2)-a-L-ara]-B-D-glukopyranosylester; medi-
kosid 1], 3-O-[B-D-glc-(1->6)-B-D-glc-(1->3)-B-D-glc, udajné vyrazné toxicky] a kyseliny zanhové
(23,3B,16[3-trihydroxy-12-oleanen-23,28-diové kyseliny),

2. triterpeny — B-amyrin,

3. kumestany — kumestrol, 3-O-methylkumestrol, 9-O-methylkumestrol, lucernol,

RO
3-0-methylkumestrol R'=CH;, R’=H lucernol

9-0-methylkumestrol R'=H, R?=CH,

4. pterokarpany —medikokarpin (3,9-dihydroxypterokarpan),

3,9-dihydroxypterokarpan
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5. flavonoidy — flavany: derivaty 2°,4°,7-trihydroxyflavanu; dihydroxyflavanony: liquiritigenin; flavo-

ny:  5-O-B-D-glukopyranosid  5-hydroxyflavonu;  3,7-di-O-B-D-glukopyranosid  3,3°,4°,7-
tetrahydroxyflavonu; kemferol-3-robinobiosid (biorobin); tricin 7-glukuronid; 7-O-[B-D-glukur-
(1->2)-B-D-glukuronosid] 4°,5,7-trihydroxy-3’-methoxyflavonu;

6. isoflavony — isoflavany: 5°-hydroxy-3’-methoxysativan; 7-hydroxy-2',3',4'-trimeth-oxyisoflavan; 5’-
methoxysativan; isoflavanony: 7-hydroxy-2',4'-dimethoxyisoflava-non (sativanon); isoflavony:
daidzin; wistin,

7. ostatni derivdty benzopyranu — katechiny, leukyanthocyanidiny.

Isoflavonovy aglykon formononetin, ktery je sekundarnim metabolitem v jetelich a vojtés-
ce, prechazi také ¢asto do potravniho fetézce. Jeho vysoky pfisun je spojovan s neplodnosti
prezvykavcl, mlZe se negativné podilet na vyvoji lidského karcinomu prsu a zda se, Ze muze
z urcité Casti prechazet i do matefského mléka (Wang, 1998). Pasobenim formononetinu
mUzZe nastat intenzivnéjsi mnozeni bunék prsni tkané a tim také zvyseni rizika vzniku karci-
nomu. Ve srovnani s Ucinky E2 je vSak ucinek formononetinu vyznamné slabsi (Wang et al.,
1995).

Vojtéska je zndma svym obsahem nenutri¢nich latek, a to nejen klasickych fytoestrogent
(kumestrol), ale také pomérné vyraznym mnozstvim flavonoid( (aglykony apigenin, luteolin,
kvercetin a skupina jejich glykosid(l). Kvantitativni hladina téchto latek zavisi na fenofazi rost-
liny, stafi porostu, odridé a klimatickych podminkach. Pfi sledovani viech latek fytoestro-
genniho razu bylo sumarné nalezeno 15-225 pg/g susiny (tj. 0,0015 % az 0,0225 %). Tento
obsah byl silné ovlivnén stupném zralosti. Kumestrol a apigenin byly v nejvy$sim obsahu na
zacatku vegetace, luteolin a kvercetin jak v zacatecnim vegetacnim stadiu, tak ve fazi dokvé-
0,068 %), tj. ve stupni, kdy je vojtéska zpravidla sklizena a pouzivana jako zdroj pice. Ve vege-
tativnich stadiich je predominantni latkou apigenin, ve zralém porostu kumestrol. Obrat byl
pozorovani po probéhnuti stadia butonizace; luteolin a kvercetin byly nalezeny ve vSech sta-
diich vegetace, v podobnych, nizkych koncentracich. Koncetrace luteolinu, kvercetinu a api-
geninu byly v kvétenstvich na urovni 225 %, 410 % a 690 % vzhledem k obsahu v listech a
stoncich. Koncentrace kumestrolu byla v rostlinnych c¢astech vyrovnana. V kvétenstvich a
stoncich byly predominantnimi fytoestrogeny apigenin a kvercetin, nasledované kumestro-

lem a luteolinem. Blizké koncentrace (primérné 26 pg/g susiny kazdého ze ¢tyr jemnova-
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nych fytoestrogend byly nalezeny v listech. Pfi sledovani stratifikace — rozloZeni latek
v porostu, bylo zjisténo, Ze obsah byl nejvyssi ve vysce > 60 cm od povrchu pady pro apigenin
a kumestrol, ale nejvyssi ve vyskach > 60 cm a 0-20 cm pro kvercetin a 0—20 cm pro luteolin.
Tyto vysledky ukazuji, Ze pro poufziti rostliny z hlediska nutraceutického je nutné zvolit pfi-
sluSnou strategii sklizné (Seguin et al., 2004). Naopak z hlediska picninarského je zifejmé, ze
podle obsahu fytoestrogentd muzZe vojtéska byt vhodnym picninarskym materidlem, protoze
jich obsahuje mensi mnozstvi nez jetele (budeme-li vSak uvaZzovat jen o isoflavonech a kuma-
rinech). Diskvalifikujicim faktorem je ovSem vyskyt saponini — glykosidli a ester-glykosid(
kyseliny medikagové — s nepfiznivou horkou chuti a zdroven s nezddoucimi fyziologickymi
ucinky. Slechtitelsky proces by se mél proto soustfedit pfedeviim na snizeni jejich obsahu ve
stadiu sklizné.

Zajimavé vysledky pfinasi prace, zabyvajici se obsahem kumestrolu ve dvou odrldach
vojtésky (Morava, Palava). Bylo zjisténo, Zze v prlibéhu zavadani seCe se vyrazné zvysuje ob-
sah kumestrolu (Moravcova et al., 2004).

Ukazalo se rovnéz, ze maximalni obsah fytoestrogenu lze v nati vojtésky zjistit ve stadiu
zacinajici rastu vedouciho k butonizaci, kdy stoupd obsah formononetinu ve stoncich a kvé-
tenstvi, zatimco obsah ononinu roste v listech. Kumestrol, ktery je hlavnim fytoestrogenem
se vyskytuje ve vSech morfologickych organech vpodstaté rovnomérné. Maximalni obsah
polyfenol( v listech byl nalezen v obdobi kveteni, ve stoncich prakticky v celém obdobi, za-

timco v celé rostliné na zacatku kveteni (Roshal et al., 1990).

3.3.4 Len

(Linum usitatissimum L., Linaceae — len sety)

Semeno obsahuje:

1. mastny olej — 30—45 %, z toho 160 % PUFA, (130 % MUFA a 112 % SFA, <2 % nezmydel-
nitelného podilu,

2. protein — [120-27 % surového proteinu,

3. tzv. balastni latky — 125 %, z toho 3—6 % slizu (neutralni a kyselé s nizkou pufracni schop-
nosti), 4—7 % hrubé vlakniny,

4. minerdlni latky a vitaminy — 3-5 % mineralnich latek, z vitaminG predevsim By, B,, Bg, E,
nikotinovou, listovou a pantothenovou kyselinu,

5. fosfatidy — 10,7 % (lecitin, kefalin),
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6. steroly — cholesterol, kampesterol, stigmasterol, 7-stigmasterol, [3-sitosterol, 5-ave-
nasterol, 7-avenasterol,

7. enzymy — linustatinasa, linamarasa,

8. lignany — sekoisolariciresinol a jeho diglukosid (SDG) (celkem [10,6—1,8 % sekoisolaricire-

sinolu pfitomného prevaziné ve formé diglukosidu), matairesinol,
HaCO HsCO
OR
O
OR
HO HO
l OCH, l OCH,

OH OH

sekoisolariciresinol R=H matairesinol

SDG R=0-3-D-glc
9. kyanogenni glykosidy — 0,01-1,5 %; linamarin, linustatin, lotaustralin, neolinustatin.

Pokrutiny kromé sekundarnich metabolitd obsahuiji:
1. mastny olej — 110 %,

2. protein — [120-27 % surového proteinu,

3. tzv. balastni latky — 25-30 % s prevahou slizu,

Obsah dalsich latek je zhruba o 2/3 vyssi neZ v pripadé intaktnich Inénych semen. Ackoliv
se pri lisovani jedna o postup pfi vyssi teploté, obsah lignand vyznamné neklesa; pokles vsak
Ize zaznamenat v obsahu kyanogennich glykosida.

Lignany SDG a jejich metabolity byly pozdéji objeveny v biologickych tekutinach savcl (v
prabéhu menstruacniho cyklu, kde jsou ddvany do souvislosti s estrogennim ucinkem), a
proto byly oznaceny za ojedinélou skupinu endogennich hormonu. Tyto latky se vSak do or-
ganismu mohou dostat také rostlinnou potravou a metabolity vznikajici ve stfevech jsou pak
po resorpci a eliminaci nalézany v moci. Lignany obsazené ve Inénych semenech poskytuji
v ramci stfevniho metabolismu tyto endogenni savci lignany (enterodiol a enterolakton);
enterodiol je prakticky interamedirarni formou, byva metabolisovan aZz na enterolakton (Obr.

4).
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Obr.4 Metabolismus lignan(i Inénych semen ve stievé clovéka a obratlovcu

Savéi metabolity enterodiol a enterolakton nebyly v rostlindch nalezeny. Je jisté, Ze jako
prekurzory enterolaktonu mohou fungovat dalsi ptirodni lignany jako arkcigenin, 7-
hydroxymatairesinol, lariciresinol, pinoresinol a syringaresinol, které maji blizkou strukturu.
Hydroxymatairesinol (izolovany ze smrku) je pokladan za novy prekurzor enterolaktonu; ma
silnou antioxidacni aktivitu, sniZuje tvorbu tumorl prsni Zlazy (na krysim modelu po indukci

DMBA), nevykazuje vSak estrogenni aktivitu (na modelu rlstu uteru nebo prostiednictvim
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transkrip¢éni odpovédi via ERO nebo ER). Tyto vysledky naznacuji, Ze antitumorova aktivita
jmenované latky muize probihat negenomovymi mechanizmy Gcinku.

Enterodiol a enterolakton (podobné jako isoflavony) maji stabilni molekulu, protoze hyd-
roxyskupina je na aromatickém jadre v meta-poloze. Lariciresinol, pinoresinol a syringaresi-
nol jsou charakteristické pro celozrnné zitné produkty, sekoisolariciresinol a matairesinol
jsou specifické pro Inéné semeno. Patrné nejvyysi obsah téchto lignan(i ma jadrové drevo
smrku ztepilého (Picea abies (L.) H. KARsT, Pinaceae), tézko jej vsak Ize pouzit jako pfimy zdroj
téchto lignand, smés musi zbavena terpenickych komponent. Sekoisolariciresinol byva nalé-
zan v rlznych potravnich zdrojich, jeho diglukosid (SDG) je podstatné vzacnéjsi — ve stopach
byl identifikovan v lusténinach. Zda se vsak, Ze Inéné semeno je nejbohatSim pouzitelnym
zdrojem tohoto typu lignand k pfimému poufziti.

Enterodiol a enterolakton maiji urcité hormonalni vlastnosti podobné pfirodnim estroge-
ndm; jejich biologickd aktivita je do jisté miry zvlastni — maji schopnost pusobit jako estrogen
i jako antiestrogen. Ukazalo se, Ze tento dualni mechanizmus hraje protektivni roli pfi vyvoji
hormon dependentnich nador( prsu, ovarii a prostaty. Tyto sav¢i lignany se s nejvétsi prav-
dépodobnosti podileji na modulaci tvorby hormon-dependentnich zhoubnych nadoru.
Jestlize ucinkuji jako estrogen, je jejich estrogenni aktivita o 2-3 fady nizsi nez v pripadé kla-
sickych sav€ich estrogenu. Tento slaby estrogenni efekt tlumi karcinogenni ucinky (coz je
vyznamné zejména u postmenopauzalnich Zen). Pokud ucinkuji antiestrogenné, kompetuji
s pfirozenymi estrogeny na receptorech, coZz sniZuje moznost metabolické cesty, ktera by
mohla navodit potencialné nepfiznivou nadorovou patogenezi.

SDG ma antioxidacni aktivitu, inhibuje vyvoj prsnich tumord (mys), snizuje plazmatickou
hladinu IGF-1 (zvysena hladina tohoto faktoru je patrné spojena s rizikem prsnich nador(),
pusobi preventivné proti diabetes mellitus, mize se ptiznivé uplatnit pfi ovliviiovani lupus
nephritis, snizuje také hypercholesterolemickou aterosklerézu (hladinu LDL-Ch, obsah pro-
duktt lipidové peroxidace), naopak zvysuje HDL-cholesterolu a antioxida¢ni kapacitu plazmy.
Stupeni invaze tumor( (u experimentalnich zvirat) je snizen, pokud je do bazdlni stravy prida-
vano Inéné semeno. Pokud je do potravy pridavan primo SDG, bylo zjisténo signifikantni sni-
Zeni plicnich metastdz melanomu a rist metastatickych loZisek, které se v plicich vytvofily.
Ukazalo se, Ze tento fakt je vyuZitelny také u pacientd s operovanym melanomem, kde tlumi
rozvoj metastaz v organismu. SDG pUsobi také jako preventivni prostfedek proti vyvoji nado-

rd tlustého stfeva (tento efekt je patrné spojen se zvySenou aktivitou 3-glukuronidasy). Anti-
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tumorovy Ucinek latky se vyrazné projevi predevsim na zacatku promocniho stadia tumoro-
geneze.

Metabolity SDG, které v organismu vznikaji, jsou antioxidacné ucinnéjsi nez samotny vy-
chodzi diglukosid a hraji rovnéz pozitivni roli v prevenci hypercholesterolemické aterosklero-
zy, diabetes mellitus a endotoxického Soku, méni metabolismus endogennich estrogend a
snizuji nasledné riziko vyvoje neoplazmat u postmenopauzalnich Zen; bylo také pozorovano,
Ze muzi-vegetariani, konzumujici Inéné (a dalsi pfirodni) dibenzylbutanové lignany, maji nizsi
incidenci rakoviny prostaty nez muzi omnivorni. Tyto lignany mohou inteferovat s metabo-
lismem steroidd, ovliviiovat jejich biologickou dostupnost a také inhibovat nékteré enzymo-
vé systémy (tyrosin proteinkinasu EC 2.7.1.112, topoisomerasu EC 5.99.1.2). Pfi konzumaci
Inénych semen se vytvari vétsi mnozstvi savcich lignanl se slabou estrogenni/antiestrogenni
aktivitou, jak uz bylo uvedeno vyse, dochazi k redukci hmotnosti prostatické tkané, bunécné
proliferace a tim k ochrané prostaty. Latky maji také protektivni Gcinek na kolorektalni sys-
tém, pUsobi chemoprotektivné na tkanové kultury Zivocisnych bunék. Tento chemoprotek-
tivni efekt se objevuje také u postmenopauzalnich Zen pomérné vyrazné pfti snizeni kostni
denzity v prabéhu klimakteria. Lignany inhibuji PAF; jejich preventivni poddvani (nebo pfi-
pravkl ze Inéného semene) oslabuje srdecni dysfunkci a bunécné poskozeni navozené en-
dotoxinem, a proto mohou byt pouzity pti ovliviiovani endotoxického Soku (pUsobi zde pftiz-

nivé antioxidac¢ni efekt lignana).

3.4 Fytoestrogeny jako nezadouci komponenty

Za hlavni toxické primési krmiv jsou pokladany zearalenon, zearalenol, B-zearalenol, zearalan
(Welshons et al., 1990). Tyto toxiny produkované houbami rodu Fusarium (Hyphomycetes)
jsou sice méné toxické nez nékteré jiné mykotoxiny, jejich efekt je vSak vyznamné estrogen-
ni; navozuji syndromy hypoestrogenismu u skotu a drliibeze. Nejcitlivéjsi jsou prasata, hovézi
dobytek muzZe byt poskozen krmivem s obsahem 0,5 — 1 mg/kg. Pfi perzistenci téchto mik-
romycet na obili mlZe byt jejich obsah az 1900 ppm. Projevy hyperestrogenismus se vyvijeji
zpravidla od 4.-7. dne po pfijmu kontaminovaného krmiva a mizi v pribéhu 3-4 tydn( po
skonceni pfijmu tohoto krmiva. Vysoce citlivé jsou nedospélé prasnice; charakteristickym
projevem je zdureni rodidel. Klinickym obrazem je hyperémie a edém rodidel, kalny vaginalni

v vv

vytok, zvétSené prsni Zlazy, hypertrofie prsnich bradavek, v tézsich pripadech vaginalni a rek-
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talni prolapsy, u kancud atrofie tkané varlat. Nasleduje infertilita, casto abortus. | kdyZ zeara-
lenova intoxikace neni fatalni, velmi ¢asto dochazi k Uhynu zvirat z dlivodu bakterialni infek-
ce vyhtezlych organ(l. Zearalenon neni patrné kancerogenni, ale podporuje rozvinuty karci-
nom. Je vyrazné stabilni (nenici jej ani mechanické opracovani obili) a z(stadva nezménén i po
tepelném zpracovani mouky ¢i po fermentaci. Pfechdzi do mléka krav, coz prdstavuje poteni-
calni riziko vyvoje déti (Jahodar, 2004).

Na téma toxicity téchto latek bylo napsano mnoho prehledovych studii; byl rozebiran vliv
zearalenonu a jeho derivatd na prezivani embrya a vyvoj plodu (McEvoy et al., 2001), ovliv-
novani prenatdlniho a postnatalniho vyvoje (Sweeney, 2002), piehled nezadouciho pusobeni
této latky v kmivu (Gajecki, 2002), vliv téchto latek pritomnych v potravnim fetézci (Blank,
2002; Morgavi et al., 2007), prehled o toxicité, vyskytu, detoxikaci a zakonnych predpisech
(Zinedine et al., 2007), mykotoxinové riziko v soucasné produkci krmiv (Binder, 2007), vliv
zearalenonu na plodnost hospodarskych zvitat a lidské zdravi (Shan et al., 2006; Minervini et
al., 2008; Kanora et al., 2009), konsekvence mykotoxint v produkci vodnich zvifat (Encarna-
cao, 2007), klinické efekty a biochemické mechanismy zearalenonu (Fink-Gremmels et al.,
2007), soucasné koncepce v etiologii a prevenci mykotoxikéz u skotu a drlibeze (Smith,
2006), prehled biologickych ucink( zearalenonu (Fink-Gremmels, 2008), interakce mykotoxi-
nd s jaternimi enzymy metabolisujicimi 1é¢iva v ramci plemendistvi hospodarskych zvirat
(Galtier et al., 2008), riziko endokrinné aktivnich mykotoxind v krmivu (Mantovani et al.,
2009), mykotoxiny a mykotoxikdzy v klimatickych podminkach Polska (Golinski et al., 2009) a
dalsi. Fusariotoxiny se v rdmci ¢innosti Védeckého vyboru zabyvali také jeji ¢clenové (Tmova
et al., 2010; Simerda et al., 2010).

Kontaminace krmiva zearalenonem je stale vyraznym problémem ve vykrmu hospodar-
skych zvirat. Obecné akceptovanou metodou pro rozklad tohoto kontaminantu je aplikace
kontrolovaného teplotniho a ¢asového rezimu. V provedené studii in vitro se ukazalo, Ze pfi-
sada 0,5-4 % uhlic¢itanu sodného pfirozené kontaminovaného ZEA je efektivni. Pfisada 2 %
uhli¢itanu se ukazuje jako optimalni pro snizeni fytoestrogenu v krmivu (Polak et al., 2009).
Metody detoxikace zearalenonu v cerealiich popsali ¢insti autofi v nedavné dobé; prace je

jisté instruktivni, nicméné velkym problémem je to, Ze je psdna v ¢instiné (Yin et al., 2008).
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4 ZAVERY PRO ZIVOCISNOU A HUMANNI PRAXI

1) existuje zasadni rozdil pro posuzovani fytoestrogend v krmivovém a potravnich fetézci:
v krmivovém fetézci jsou tyto latky vpodstaté nezadouci, v potravnim retézci jsou pfi
kontrolovaném obsahu prijmu naopak Zadané,

2) je nutné zajistit, aby se predevsim v krmivovém fetézci nevyskytovaly dvé skupiny emer-
gentnich sloucenin a to latky z rGznych chemickych proces(, s nimiz pfichazeji Zivé orga-
nismy do intenzivniho kontaktu (zmékéovadla plastickych hmot, resp. degradacni pro-
dukty téchto hmot) a produkty mikromycet (Fusarium sp.) perzistujicich predevsim na
obilovinach; obé skupiny téchto latek vyvolavaji tiché estrogenni ucinky a jejich dlouho-
doby pfisun je nebezpecny zejména z hlediska snizeni uzitkovosti zvifat a vyvoje invaz-
nich procest (neoplazmata u lidi),

3) hlavni fytoestrogeny picnin (isoflavony, nadmérné mnoistvi klasickych flavonoidu, ku-
mestany) nelze z picnin odstranit, protozZe jsou soucasti béZzného metabolismu téchto la-
tek v prlibéhu ontogeneze rostlin,

4) je zadouci vyslechtit odrady jetel(, vojtésky a sdji s minimalnim obsahem fytoestrogen( a
zaroven s akceptovatelnym obsahem bilkovin, sacharid( a tuk(, které budou vyuZivany
pouze v krmivarstvi,

5) obsah isoflavon(l v séji, pouZivané v lidské vyZivé neni v soucCasnosti nebezpecnou zalezi-
tosti: tyto latky se pfi tepelném aj. zpracovani z velké ¢asti rozloZi a neprinaseji xenobio-
tické riziko organismu, pokud je tato lusténina pouzivana pro vyZivu v amérné mire,

6) pri posuzovani obsahu fytoestrogend je nutné vzit v ivahu o jakou jde slouceninu (z hle-
diska rizika: lignany Inu < isoflavony séji a jeteld < kumestrol (kumestany), dale chemic-
kou formu (aglykony flavonoid(l jsou citlivéjsi vici rozkladu nez glykosidy) a také enzy-
movou vybavu v zaZivacim traktu (prezvykavci — neprezvykavci — ptaci — ryby),

7) u prezvykavcl dochdzi rychleji k hydrolyze glykosidd na aglykony nez u neprezvykavc,
koncentrace volnych aglykont v séru stoupa a tim UzZe byt i vyssi nebezpecdi potratu,

8) produkty mikromycet jsou vyznamné nebezpecnéjsi nez sekundarni metabolity rostlin

uvedené ramcové struktury, protozZe jsou stabilnéjsi a maji tendenci se dlouhodobé de-
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ponovat do vyznamnych organa (jatra, ledviny, ale i maso), v nichz mohou hrat roli toxic-
kého faktoru pro vyzivu lidi,

9) v pripadé vykrmu hospodarskych zvitat je vhodné vyvarovat se stavu, kdy sérové koncent-
race rostlinnych fytoestrogend budou o dva rady vyssi neZ estrogenl endogennich;
v takovém pripadé je nebezpeci negativniho ovlivnéjni chovll prakticky jisté,

10) na zakladé dosavadnich znalosti se zdd, Ze nejbezpecnéjsimi rostlinnymi fytoestrogeny

jsou lignany ze semen Inu setého, které maji vyznam prfedevsim pro ¢lovéka.
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6 ABSTRAKT

OPLETAL, L., SIMERDA, B.: Pfirodni ldtky a jejich biologickd aktivita. 4. Fytoestrogeny pfirod-
niho plvodu, vyskyt v krmivovém (potravnim) retézci, pozitivni a negativni ucinky. Studie Vé-
deckého vyboru vyzZivy zvifat pfi MZe, Vyzkumny ustav Zivocisné vyroby Praha-Uhfinéves,

Praha 2010, 60 s.

Studie rozebira biologickou aktivitu pfirozenych endogennich estrogenu (resp. 17pB-
estradiolu) a jeho uUcinky v pribéhu ontogeneze clovéka a hospodarskych zvirat jako zaklad
pro srovnani s ucinky fytoestrogen(. Tyto sekunddrni metabolity jsou rozebrany z hlediska
jejich struktury a fyzikalné-chemickych vlastnosti, biologickych tGcinkd a to predevsim na tkan
kosti, prsu, metabolismus lipidl, ovlivnéni srdce, zadsah do vasomotorického systému a dal-
Sich vyraznych ucinkl. Z celého spektra fytoestrogennich latek je vénovana pozornost pouze
isoflavontm, v tabulkovém prehledu Sirsi skupiné flavonoidnich Iatek (flavony, flavanony,
chalkony a dihydrochalkony), kumariniim (kumestantim) a lignanim, tedy latkam, které se
vyskytuji ve vyznamnych picninach, pfipadné tvofi soucast lidské potravy, anebo jsou zdro-
jem pro vyrobu doplnk( stravy (jetel lucni, jetel plazivy, tolice vojtéska, séja lustinata, len
sety). U picninarskych surovin je rozebran jejich uUcinek pti podavani krmiv a diskutovany
pozitivni a negativni fyziologické efekty, resp. prestup do masa, mléka a vajec. Nakonec je
kratce diskutovan ucinek neZadoucich fytoestrogennich l|atek obtizné odstranitelnych
z krmiv, resp. metabolitd mikromycet (fusariové toxiny). V této prehledové studii je zhodno-
cen celkovy stav v oblasti fytoestrogen( v Zivocisné vyrobé a v potravinarském primyslu a
uvedena formdlni doporuceni. Ze zpracovaného literarniho prehledu vyplyva, Ze fytoestro-
geny nejsou pro vyzivu hospodarskych zvifat nutné, spise jsou skodlivé a mohou prinést ne-
Zadouci ucinky. Mohou se v omezeném mnoZstvi vyskytovat v primarnich potravinarskych
surovinach (mléko, vejce) a byt tak konzumovany, coZ neni Zadouci zejména v pripadé déti.
Na ¢lovéka maiji fytoestrogeny naopak pfiznivy efekt, zejména v obdobi pre-menopauzalnim
a menopauzalnim (odstranéni vegetativnich potizi, snizeni nebezpedi vyskytu hormon-
dependentnich nador() a na muze v andropauze (ochrana pred vyvojeme karcinom( prosta-

ty. Celkoveé se zd3, Ze nejvhodnéjsi jsou v tomto pripadé lignany ze Inu.
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Klicova slova: fytoestrogeny — krmiva — potravinovy retézec — prevence novotvarl — praktic-

ky vyznam v soucasnosti.
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