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Hormonpotlo terapiaban részesiilt celebek

A XX. szazadban a szintetikus gydgyszergyartas kialakulasaval és a hormonpotlo
kezelés bevezetésével a fitoterapia hattérbe szorult. A média hatasara a hormonpétlo
terapia a nok kérében egyre népszerlibb lett.

Az 1950-es évek ota alkalmazott hormonpétlo kezelés hatékonynak
bizonyult a menopauza tiineteinek enyhitésében, deatobb éven at
alkalmazott Osztrogénszubsztiticid® “sok noé “esetében trombozist,
illetve rakos megbetegedést okozott.

A nok alig egy szazaléka kap hormonpotlast
2018. december@8i05:35 Magya rorsza’gon

A menocpauza@veiben az 6sztrogeénszint csokkenése miatt szamos korkep
kockazata megemelkedik, és bar az erintettek 10-20 szazalékanak sziiksége lenne
hormonpotlc kezelésre, megis kevesebb mint egy szazalékuk részesiil benne -
hivta fel a figyelmet dr. Varbiré Szabolcs, az SE Szllészeti és NOgyogyaszati Klinika
egyetemi docense.
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A sok éves klinikai tapasztalat azonban felhivta a figyelmet arra, hogy az
Osztrogénpotlas nem veszélytelen, sot sulyos kockazatot jelent bizonyos hajlamosité
tényezok megléte mellett, a stroke és a rak gyakoribb el6fordulasa miatt:

A HPK-k kapcsan tumorkelté tulajdonsagot allapitottak meg az emlében és az
endometriumban, illetve a mar kialakult tumorok méretének novekedését tapasztaltak,
ami a sejtproliferaciot fokozo hatassal magyarazhata.

Az osztrogének serkentik a véralvadasi faktorok' es a“fibrinogén szintézisét, emiatt
fokozddik a véralvadasra vald hajlam,@ vénas thromboembolia kialakulasanak rizikodja.

Kés6bb a progesztin és Osztrogén egylttadasa sem jart eredménnyel, mert szamos
esetben nem vart mellékhatasként wvagindlis vérzéseket, puffadast, cholelithiasist, a
mellek érzékenységet, depressziot és vénas thromboemboliat tapasztaltak. A mellrak
el6fordulasanak gyakorisagais nott.

Hulley SB, Grady D, Bush T, et al.: Writing Group for theWomen'’s Health Initiative Investigators. Risks and benefits
of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results from the Women’s Health
Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002: 288, 321-33.

Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A, et al. Treatment of symptoms of the menopause: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2015; 100: 3975- 4011.



Az 0sztrogén azonos hatasu, hasonlo szerkezeti vegyiiletek

gyljtoneve
a 17B-06sztradiol, az 6sztron és az dsztriol alkotja.
Az osztrogének kozos jellemzdéje a szteroidvazon kiviil az aromas A gytird harmadik
szénatomjanak hidroxilcsoport szubsztitucidja, emellett a D gyiirii C,,-es poziciéjaban
egy hidroxil- vagy oxocsoport jelenléte.

Jackson RL, Greiwe JS, Schwen RJ. Emerging evidence of the health benefits of S-equol, an
estrogen receptor 8 agonist. Nutr Rev. 2011; 69: 432-448.



Fitoosztrogének csoportositasa

(Gencel és mtsai, 2012)
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Fitoosztrogének csoportositasa
(Gencel és mtsai, 2012)

Kumesztanok

kumeszirol
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_ u: Sztilbének J R1 R2 R3 R4
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pterosztilbén OCH,; OCH, H OH

Gencel VB, Benjamin MM, Bahou SN, et al. Vascular effects of phytoestrogens and alternative
menopausal hormone therapy in cardiovascular disease. Mini Rev Med Chem. 2012; 12: 149-174.



A lignanok metabolitjai 6sztrogénhatassal rendelkeznek.
Széles korben megtalalhatok a novényvilagban, a
novényeken beliil tobb szervben is el6fordulnak.

Magvakban, példaul lenmagban, szezammagban, buzaban
nagy mennyiségben dusulnak fel.

A kumesztanok az izoflavonoidok szarmazékai,
hiivelyesekben gyakoriak Legnagyobb koncentracioban a
lucernaban és a réti herében, illetve a sz6jacsiraban
talalhatéak meg.

lucerna réti here

Michel T., Halabalaki M., Skaltsounis AL. (2013) New Concepts, Experimental
Approaches, and Dereplication Strategies for the Discovery of Novel '
Phytoestrogens from Natural Sources. Planta Med 79: 514-532. buzamag




Az izoflavonoid glikozidok nagy molekulatomegiik és hidrofil jellegiik miatt nagyon gyengén
szivodnak fel.

A bélrendszerben baktériumok hatasara az észterazok és/vagy B-glikozidaz enzimek aglikonna
alakitjak.

Az aglikonok biohasznosithatdsaga jobb.
Adszorpcidé utan beépiilnek a kilomikronokba. A kilomikron remnantok a majba keriilnek, ahol az

izoflavonoidok metabolizalodnak, féleg gliikuronizacioval, kisebb hanyadban szulfatalassal.

Az izoflavonoidok biotranszformacioja
General microscopical pattern of the wall of (he gastrolntestinal tract
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A metabolizmus utan_az epével iriilnek a belekbe, ahol a metabolitok részt vehetnek az
enterohepatikus korforgasban.

H P ———

A bélbaktériumok a gliikuronsavat gliikuronidaz enzimjeikkel lehasitjak, az izoflavonoidok ujra
felszivddnak a szisztémas keringésbe. Nagy résziik széklettel, de 10-30%-ban vizelettel is lirlilnek.

PilSdkova L., Riecansky I., Jagla F. (2010) The physiological actions of isoflavone
phytoestrogens. Physiol Res 59: 651-664.
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Az S-equol jelentés _osztrogénszeri
hatasokat valt ki a szervezetben, ennek
nagy jelentésége van.

A baktériumpopulacié valtozasa,
antibiotikumhasznalat, étrendvaltoztatas
modosithatja az egyén S-equol-termel6
képességeét.

Nem minden ember szervezete képes az
S-equol szintézisére.

Azsiai orszagokban a populacié 80%-a,
Eurépaban és Eszak-Amerikdban a
lakossag 25 %-a equol-termeld, tehat
nagy az egyéni kilonbség a szoja
fitoosztrogénjeinek equolla  torténd
metabolizacidjaban.

Jackson RL, Greiwe JS, Schwen RJ. Emerging evidence of the health benefits of S-equol, an estrogen receptor

B agonist. Nutr Rev. 2011; 69: 432-448.



Izoflavonoidok atfedése az 6sztrogénszarmazékokkal

C)sztrogén

Osztradiol

Izoflavonoid

A fitoOsztrogének az endogén
osztrogénekkel mutatnak® hasonlésagot
szerkezetiikben, méretiikben és
molekulatomegiikben, illetve molekulaik
atfednek a 17B3-0sztradiollal.

Ezek; a ‘“vegylletek wugyanazokhoz a
receptorokhoz képesek kotddni, mint az

Oosztrogén, azonban kisebb
receptoraffinitassal, igy hormonszeri
hatasaik mérsékeltebbek. A

kélcsonhatashoz sziikségesek bizonyos
szerkezeti elemek, példaul a molekula két
végén elhelyezked6 —-OH csoportok
tavolsaga, az aromas gyliri és a fenolos —
OH csoport jelenléte

Aguiar PM, Barbosa AP. Use of soy isoflavones on hormone replacement
therapy during climacteric. Afr J Pharm Pharmacol. 2014; 8: 1071-1078.

Kozel 300 névény tartalmaz izoflavonoidokat!



Cowpea =tehénborsdé (homoki bab, csicseribab, piribab)
(Vigna unguiculata)

(Fabaceae)
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IUBMB Life. 2019 Jul 1. doi: 10.1002/iub.2127. [Epub ahead of print]

Isoflavones rich cowpea and vitamin D induces the proliferation and differentiation‘of human
osteoblasts via BMP-2/Smad pathway activation: Mechanistic approach.

Jadai R, venna N', Ajumeera R', Challa §7.

# Author information

Abstract

Isoflavones, such as Genistein (Ge) and Daidzein (Dz) are widely studied Phytoestrogens with potent anti-osteoporotic and good
antioxidant activity. Cowpea is one suchJegume having high isoflavone content and hence we aimed at studying the beneficial effects
of the isoflavones isolated from cowpea as it is widely accepted staple food in India. Previously, we reported the effect of Cowpea
isoflavones (CP) and Vitamin D (WD) owing ferits ability of improving the osteoporotic condition in a diet induced osteoporotic rat
model. In the present study, we tried fo explore the underlying mechanism of CP and WD along with positive controls Dz and Ge in
influencing the functions of human osteoblasts at cellular level. Initially, MG-63 cells were assessed for the expression of genes
involved in BMP-2 signaling pathway, like Boneé morphogenic protein (BMP-2), transcription factor Osterix (OSX), total and
phosphorylated Smad, 1/5/8 levels and osteoblast specific genes levels namely Alkaline phosphatase (ALP), Osteopontin (OPN), and
Collagen by immunoblot, flow cytometry, and quantitative RT-PCR studies. All the levels that were upregulated with the initial exposure
of the compounds ‘got inhibited after Noggin exposure a specific BMP-2 antagonist both at protein level and m-RNA level, except OSX
where the expression was fotally hindered in CP and Ge freated groups alone. Hence, CP and VD activate BMP-2/Smad signaling
pathway and promote further proliferation and differentiation of osteoblasts. Therefore, results prove that isoflavones isolated from
cowpea could be used in treating bone-related disorders.

@ 2019 International Union of Biochemistry and Molecular Biology.

KEYWORDS: ALP; BMP; MG-63 Osteoblasts; Mogagin; Osteopontin; Smad 1/5/8; collagen



Ononidis radix, Ph. Hg. VIII. - tovises iglice gyokér
Ononis spinosa L. (Fabaceae)

Hungariae Exsicc.

Ononis spoinosa
Tovises iglice

Fabaceae

flavonoidok
illéolaj: pl. anetol, karvon, mentol

Hdélyaghurut, vesehomok , reumatikus bantalmak
kiegészito kezelésére hasznaljak.
Sziv-és veseeredetli 6démaban ellenjavallt.

izoflavonoidok: aglikonok és
glikozidok

ononin, formononetin
medikarpin, trifolirhizin
biochanin

genisztein

ononin

triterpének: onokol = a-onocerin

H /
: I i _OH

a-onocerin (onokol)

(https://www.tankonyvtar.hu/en/tartalom/tamop412A/2010-0008_farma/adatok.html)



Liquiritiae radix Ph. Hg. VIII. - igazi édesgyokér Glycyrrhiza
glabra L., G. inflata Bat., G. uralensis Fisch (Fabaceae)

- flavanon flavanonol szarmazékok:
likviricin, likviricigenin

glabrol-, hidroxiglabrol (prenilszarmazékok)
- kalkonok: (spazmolitikus hatas)
izolikviricigenin

izolikviricin

Gyulladascsokkentd: kortizol lebomlasanak gatlasa

- izoflavonoidok:
neolikviricin
hispaglabridin A, -B

hispaglabridin A

- triterpénszaponinok:
glicirrhizin (glicirretinsav + két
molekula gliikuronsav kalcium-
vagy kalium-séi) (PGE2,PGF2
inaktivalodas gatlasa)
glabrin A, -B
glicirretol
glabrolid

- szabad triterpének:
onocerin
B-amirin

(https://www.tankonyvtar.hu/en/tartalom/tamop412A/2010-0008_farma/adatok.html)



Kozonséges komlo (H. lupulus L.)

(Cannabaceae)

8-prenilnaringenin
legpotensebb fitodsztrogén
a-receptor-szelektiv

A komlo fitoosztrogénje a
xantohumol.
Nincs dsztrogénhatasa.




Sojae semen — szdjabab, Glycine max L. Merr (Fabaceae)

Egyéb (2%)

Ukrajna (7%) Franciaorszig (30%)

Litvania (8%)

Ausztria (23%)

(https://www.tankonyvtar.hu/en/tartalom/tamop412A/2010-0008_farma/adatok.html)



A szodja izoflavonoidjai

Izoflavoenoid Ri Ra

daidzein H H
genisztein H OH
glicitein OCH: H

R: R3
genisztn H OH H
gheitin OCH: H H
daidzin H H H
=> malonil-gemsztm H OH COCH:COOH
malowl-glicitin OCH; OH COCH:COOH
maloml-daidan H H COCH:2COO0H
=> acetil-gemiszn = H OH COCH:
acetil-ghacitm OCH: H COCH3s
acetil-dadzn H H COCH:s

(Rickert és mtsai, 2004)



Szénhidratok a szdraz termés 35%-at alkotjak
élelmi rost, keményité és egyszerli cukrok
(gliikéz, fruktoz stb.) formajaban.

A lipidtartalom 8,1-24% kozott ingadozik, a
telitetlen zsirsavak (linolénsav) jotékony
hatasai az 0Ossz- és LDL-koleszterinszint
csokkenésében nyilvanul meg, rendszeres
fogyasztasaval az érelmeszesedés
megelozhetd.

MedicJ:pAtkinson C., Hurburgh C.R. (2014)

i i . L Current Knowledge in Soybean Composition.
Tempe és tufu (fermentalt szoja és szgjaturo) PAm Oil Chem Soc 91: 363-384.
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Comparing the effect of tempe flour and tofu flour consumption on estrogen serum in
ovariectomized rats.

Kitiawat A" gafiao TBW?, Hardinsyah® Damanik R®, Hogervorst 4
@ Author Information

Abstract

EStrogen decreasing during menopause can create problems in the cardiovascular organs, brain, urogental tract. and bone. Estrogen
replacement therapy (ERT) can be used to increase estrogen leveis. However. side-effects including breast cancer may limit their use
Tempe and tofu are natural piat-based foods which contain phytoestrogens. The aim of this research was to compare estrogen serum
levels in ovariectomized rats given tempe flour and tofu flour. This research was conducted on female rats, aged 12 months (n = 72
rats). Rats were grouped into 5 groups: tempe flour, tofu flour, estradiol, casein and non-ovariectomized. The intervention was carried
out for two months with three observation points, i) in the second week, ii) fifth week and i) eighth week Estrogen serum analysis was
done by ELISA (Estradiol EIA-2693). The mean and the differences between treatment groups were analysed using one way ANOVA
with post hoc polynomial contrasts (LSD). The highest estrogen serum in the second week intervention was found in the estradiol
group followed by the tempe flour, tofu flour, non-ovariectomized and casein groups, respectively. The tempe flour group had the
highest mean serum estrogen levels in the fifth week, followed by the estradiol group, non-ovariectomized group, tofu group and
casein group. At the eighth week of intervention, the highest estrogen serum level was found in the tempe flour group followed by the
estradiol group, tofu flour group, non ovariectomy group and casein group. Interventions in the fifth and eighth weeks showed
significant differences between groups (p < 0.05). It was concluded that tempe flour rendered twice the serum estrogen level
compared to tofu flour. Further research is needed in the form of clinical trials to prove that effect in humans

KEYWORDS: Anatomy. Estrogen: Ovariectomized rats: Systems biology. Tempe: tofu



A szdjabab fehérjetartalma kb. 40-41%, ennek 65-80%-at raktarozd fehérjék teszik
ki, a két legfébb ilyen fehérje a pB-konglicinin és a glicinin. A glicinin tobb
kéntartalmi aminosavat tartalmaz (metionin, cisztein).

A szdja tartalmaz olyan proteineket is, amelyeknek funkcid
mikroorganizmusok elleni védelem, ezek allergiat és e
okozhatnak.

akro-és
tasokat

A szodjabab, sz6ja olajpogacsa és mas Fehérjendvények beltarta

Szoja olajpoga Takarmanyborsé Lobab

Szarazanyag-tartalom 880,0 870,0 870,0
MyersFehérje , 228,0 296,0
Keményits 51,0 508,0 421,0
Myerszsir 196,0 19,0 18,0
Myershamu-tartalo 53,0 34,0 41,0
Myersrost 60,0 64,0 95,0
Lizin 25,2 16,4 18,0
5.8 22 25

6.4 3.6 3,7

15,9 8,6 9.4

5,3 2.1 2.4

*4 5-6%-os nyersolajtartalomndgl

Farrds: www.feed-alp.admin.ch

http://orgprints.org/32813/6/BiosojaDossier_LowRes.pdf



1.

Fitoosztrogének pro- és kontra

MRS - the menopause rating scale

developed by the Berlin Center for Epidemiology and Health Research

Psychological symptoms: O to 16 scoring points ( 4 symptoms:
depressed,/irritable, anxious, exhausted)

Somato-vegetative symptoms: O to 16 points (4 symptoms:
sweating/flush, cardiac complaints, sleeping disorders, joint &
muscle complaints)

Urogenital symptoms: O to 12 points (3 symptoms: sexual
problems, urinary complaints, vaginal dryness).



Hatas a vazomotoros és pszichologiai tiinetekre

Randomizalt, placebokontrollalt, kettos vak tanulmany:

Pre-, peri- és posztmenopauzaban vagy miitét kivaltotta klimaxban lévé néket harom
csoportba osztottak. Az elso csoport 25 mg, a masodik csoport 12,5 mg dozisban kapott
izoflavonoid aglikonokat, a harmadik csoport placebot szedett.

Az aglikonok a kovetkezok voltak: genisztein 51,8%, daidzein 43,3%, glicitein 4,9%.

A kezelés nyolc hétig tartott, a negyedik és nyolcadik héten a Menopauza Skala, Athén
Insomnia Skala, illetve a Korhazi Szorongas és Depresszio Skala eredményei alapjan
értékelték a n6k klimaxos tiineteit.

A vizsgalat eredményei szerint  a placebo és a 12,5 mg ddzisban alkalmazott
szojaaglikonok nem befolyasoltak a nok egészségi allapotat.

Az izoflavonoidok 25 mg dozisban szignifikansan csokkentették a depresszios tiineteket
és az alvaszavart is, emellett a Menopauza Skdala értékeiben is szignifikans javulast
regisztraltak.

Hirose A, Terauchi M, Akiyoshi M, et al. Low-dose isoflavone aglycone alleviates psychological symptoms of
menopause in Japanese women: a randomized, double-blind, placebo-controlled study.
Arch Gynecol Obstet. 2016; 293: 609-615.



Hatas a csontanyagcserére

Az USA-ba emigralt és az amerikai étkezési szokasokat atvevé mongoloid tipusu
néknél nagyobb az osteoporosis kialakulasanak rizikdja, mint ‘az. azsiai
orszagokban él6 tarsaiknak.

Az Aazsiai étrenddel, azon belil is a szojdban gazdag ételek fogyasztasaval
magyarazzak a mortalitasban megjelend kiilonbségeket.

Zheng X, Lee SK, Chun OK. Soy isoflavones and osteoporeticibone lgssiA review with an emphasis on
modulation of bone remadeling. ] Med Food®016; 19: 1-14.

Randomizalt, kett6s vak vizsgalat.soran 200 not két csoportba osztottak, 100 n6
naponta 15 g szojafehérjét fogyasztott, 100 no pedig 15 g olyan szdjafehérjét,
ami 66 mg izoflavenaidot is tartalmazott.

Hat honap utan az_izoflavonoidokat is fogyasztdo egyéneknél a csontatépiilés
markereiben (B-C-telopeptid, 1-es tipusu prokollagén-N-propeptid) szignifikans
valtozast figyeltek meg].

Sathyapalan T, Aye M, Rigby AS, et al. Soy reduces bone turnover markers in women during early menopause:
A randomized controlled trial. ) Bone Miner Res. 2017; 32: 157-164.



Hatas a cardiovascularis rendszerre

2009-ben egy placebo kontrollalt random klinikai tanulmanyban azt vizsgaltak,
hogy a hormonpétlo terapia miként hat a plazma maradék lipoprotein
koleszterin- és a HDL-szubpopulaciok koleszterin-szintjére, €s. vajon
hozzajarulnak-e a valtozasok a szivkoszori megbetegedés progressziojahoz post
menopausaban.

Osszehasonlitva placebot szedé kontrollokkal ‘a  korabbi tapasztalatnak
megfeleléen a hormonpdtlas szignifikansan c¢sokkentette a plazma maradék
lipoprotein-koleszterin szintjét és fokozta az alfal és alfa2 HDL-szubpopulaciok
koleszterinkoncentracidjat.

A hormonpotldé_kezelésbengmegis® gyorsabb volt a coronaria elmeszesedése
azokban azglesetekben,yamikor a plazma maradék lipoprotein-koleszterin-
szintbenés a pre-béta-HDL szubpopulacioban volt nagyobb meértéki a
csokkenés, amibol arra kovetkeztettek, hogy ezek prediktiv faktorok lehetnek a
coronaria-betegséeg tekintetében.

Lamon-Fava S, Herrington DM, Reboussinc DM. Shermana M, et al.: Changes in remnant and
high-density lipoproteins associated with hormone therapy and progression of coronary artery
disease in postmenopausal women. Atherosclerosis. 2009: 205, 325-330.



Hatas a cardiovascularis rendszerre

A fitoosztrogéneken kiviil a szojafehérje is jotékony hatassal van az emberi
szervezetre. Hypercholesterinaemias idés nék esetében csokkent
szérumkoleszterin-szintet figyeltek meg harom hodnapnyi napi 5 gemennyiségl

szOjabevitel utan.
Regoly-Mérei A, Bird G, Laszléfi M, et al. The effect of soybean protein on lipids and trace elements in elderlyhospitalized
women. [Széjafehérje hatdsa hospitalizalt id6s nék lipid és mikroelem statusdra.] Orv Hetil: 1991; 132:4523-1526.
[Hungarian]

Randomizalt, placebo kontrollalt tanulmany:

A vizsgalatba 45-75 év kozotti onkénteseket vontak be, akiknek kritérium szerint a
metabolikus szindroma o6t jellegzetes tiinetébol/legalabb harommal rendelkeztek.
A nok egyik fele szojadiétat folytatott, a masik fele kontrolldiétan volt, 6sszesen
109 f6 fejezte be a diéta <valamelyik formajat. A szdjadiétan lévék 30 g
sz0jafehérjének megfel€lé) kereskedelmi forgalomban kaphaté terméket
fogyasztottak 12 héten at.

A vizsgalat eredményei szerint a résztvevok fele a metabolikus szindroma
jellemzéiben szignifikans valtozast tapasztalt a kontrollhoz képest.

Csokkent a testsuly, a testtomegindex (mindketté 1,5%-kal), javulas tortént a
lipidprofilban, az'6sszkoleszterinszint 4,85%-kal, az LDL-koleszterin koncentracidja
5,25%-kal csokkent.

A szojabevitel szignifikdnsan csokkentette a cardiovascularis rizikot és a
metabolikus szindroma tiineteit is kedvez6en befolyasolta.

Ruscica M, Pavanello C, Morlotti B, et al. Soya-enriched mixed diet significantly improves cardiovascular and metabolic risk
factors: A randomized controlled trial. Atherosclerosis 2016; 252:e210.



Tumorellenes hatas

Epidemioldgiai vizsgalatok szerint az eml6rak gyakorisaga az azsiaitorszagokban
jelentdsen kisebb, mint az Egyesiilt Allamokban vagy Eurépaban, ezt a jelenséget
szintén a fokozott szdjafogyasztassal hoztak osszefiliggésbe.

Xie Q, Chen ML, QinYY, et al. Isoflavone consumption and risk of breast cancer: a dose-response meta-
analysis of observational studies. Asia PacJClin Nutr. 2013; 22: 118-127.

A genisztein tobb mdédon is tudja. gatolni az_.angiogenezist, jelatviteli utak
modositasaval, génexpresszio_« befolydsolasaval. 5-50 uM koncentraciéban
meggatolta a human koldokvéna-endothelsejtek (HUVEC) novekedését, illetve
szignifikans mértékben (VEGF-expresszio-gatlo (vascularis endothelialis novekedési
faktor), ami az angiogenezis egyik regulatora.

A genisztein atumorsSejtek és az endothelsejtek kozotti VEGF-medialt szignalttvonal
gatlasaval fejtheti ki rakellenes hatasat. Hatasat a hypoxia indukalta faktor-1 (HIF-1)
fehérje aktivaciojanak gatlasaval is kifejtheti. Ezen az utvonalon is a VEGF-gén
expressziojat gatolja. A geniszteinnel kezelt sejtekben egyéb, angiogenezisben
szereplo fontos fehérjék is gatldodtak, példaul a vérlemezke-eredetli novekedési
faktor (PDGF), az urokindz plazminogén aktivator (uPa).

Varinska L, Gal P, Mojzisova G, et al. Soy and breast cancer: focus on angiogenesis.
Int J Mol Sci. 2015; 16: 11728-11749.



A genisztein a matrixmetalloprotedz-2 (MMP-2) gatlasaval az fextracellularis
matrix angiogenezisben valo6 részvételét akadalyozza meg.

A HUVEC-sejtekben azoknak a géneknek az expresszioja modosult, amelyek a
proliferacioban, adhézioban, apoptdzisban® és ‘metabolizmusban jatszanak
meghatarozo szerepet.

Varinska L, Gal P, Mojzisova G, et al. Soy and breast cancer: focus on angiogenesis. Int J Mol Sci. 2015;
16: 11728-11749.

Az Amerikai Rakkutaté Szovetség (AICR) a szdja fogyasztdsat embereken
elvégzett vizsgalatok eredményeire hivatkozva emléraktalélék szamara
biztonsagosnak nyilvanitotta.

American Institutefor Cancer Research (AICR). Soy is safe for breast cancer survivors. Available from:
http://www.aicr.org/ cancer-research-update/2012/november_21_2012/cru-soysafe.
html?_ga=1.145285757.872698069.1485088839 [accessed:April 15, 2017]


http://www.aicr.org/

Flavonoidok hatasa a jelatviteli Gtvonalakra
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Blazovics A.: Redox homeostasis, bioactive agents and aansduction therapy, Transduction Therapy,
Bentham Science 2, 226-239, 2007.




HIF1-a, REF-1, p53, NF-kB, ETS redox-szenzitiv transzkripcios faktorok
részt vesznek az angiogenezis folyamataban.

A cSrc, Akt, eNOS, p38, MAPK, ERK1/2 a fo szignalutak, amelyekben a
szabad gyokoknek modulalé szerepe van.

A VEGF, MMP-s uPA és a PAI-1 a redox-szenzitiv gémexpresszio
eredményei.

A ROS-generalo NAD(P)H-oxiddazek hozzajarulnak a redox-szignalhoz,
ezaltal részt vesznek az angiogenesisben.

A NOX1, NOX3, NOX4, NOX5, bUOX1, DUOX2, a fagocita NAD(P)H-
oxidaz citokrom.alegység homoldgok és a fagocita NAD(P)H-oxidaz maga
(NOX2/[gp91.sup.phox]) afagocita NAD(P)H-oxidazok NOX-csaladjahoz
tartoznak.

Akt = szerinfthreonin kinaz (protein kinaz B); ERK1/2 = extracellularis-szignal-regulalt kinaz
"2; ETS = (E-twenty six) family) géncsalad (redox-érzékeny transzkripcios faktor); MMP-az(ok)
= matrix metalloproteinaz(ok); NF-kB = nuklearis transzkripciés faktor kB; PAI-1 =
plazminogeén aktivator inhibitor; REF-1 = redox-factor 1cSrc = virusonkogén homolog; uPA =
urokinaz plazminogén aktivator



Kételyek és ellentmondasok a menopauza
fitoterapiajaban

A szdja 15 Osszetevojérol bizonyitottak be eddig, hogyfallergizalhatnak, ami atdpias
ekcémaként és gyomorbantalmakban manifesztalodhat. llyen vegyiuletek példaul a 3-
konglicinin és tripszininhibitorok:

* Bowman-Birkitripszin-Kimotripszin inhibitor

« Kunitz tripszininhibitor.

A lektinek (hemagglutininek) a ‘sejtfelszini szénhidratokkal koélcsonhatasba lépve
karositjak a bélmukéza sejtjeit ésragglutinaljak a vorosvértesteket.

Medic J, Atkinson C, Hurburgh CR. Current knowledge in soybean composition. J Am QOil
Chem Soc. 2014; 91: 363-384.



Fitoosztogének a mellrak terapiajaban

Az eredmények ellentmondasosak.

Bizonyitékok talalhatok mind pozitiv, mind negativ hatasaikra. Ih vitro, egy
taplalék-kiegészitobol izolalt S-equol, a daidzein, a glicitein, /@ genisztein és a
taplalék-kiegészitoben taldlhato izoflavonoidok  keveréke egyarant
serkentette az MCF-7-E10 (human emld adenocarcinoma sejtvonal) sejtek
proliferaciojat.

A kisérlet szerint a sejtproliferaciohoz a 17B-6sztradiolhoz képest 10%-107-
szeres koncentracid sziikséges. In. vivo azonban, tumorbeiiltetett és
petefészek-eltavolitott _egereknél " az izoflavonoidokkal kezelt és a
kontrollcsoport kozott nem volt kiilonbség a rakos sejtek proliferaciojaban és
a tumor méretében 500 ppm koncentracidéban alkalmazva sem.

Az izoflavonoidok eszerint a hormonfliggo rak progressziojat nem gyorsitjak,
biztonsagosan‘alkalmazhatjak akar rakos vagy rakot tulélé nék is. A kutatok
nem zarjak ki, hogy a mellszovetben kisebb az izoflavonoidok koncentraciodja,
mint amilyen koncentracidban in vitro kisérleteket végeznek, emiatt nincs
fokozott tumorkockazat in vivo.

Onoda A, Ueno T, Uchiyama S, et al. Effects of S-equol and natural S-equol supplement (SE5-OH) on the growth

of MCF-7 in vitro and as tumors implanted into ovariectomized athymic mice. Food Chem Toxicol. 2011; 49:
2279-2284.



Helferich és munkatarsai kisérlete szerint a genisztein dozistol fliggéen a mar
kialakult 6sztrogénfiiggé emlddaganat novekedését elosegitheti.

A genisztein a vizsgalat szerint antagonizalhatja a tamoxifent, ezaltal csokkenti a
rakterapia hatékonysagat, emiatt fogyasztasa kontraindikalt lehet mellrakos
néknél.

A fitoosztrogének hatdsat a mellszGvetre vagy az.egész szervezetre bizonyos
faktorok azonban befolyasolhatjak, ide tartozik példaul a felszivddas,
metabolizmus, az egyed hormonadlis és egészségi allapota, egyéb termékek,
ételek, gyogyszerek fogyasztasa, a fitoosztrogének osszetétele és mennyisége.

Fontos tényezé, hogy milyenéletkorban fogyasztottak a fitoosztrogéneket.

Helferich WG, Andrade JE, Hoagland MS. Phytoestrogens and breast cancer: a
complex story. Inflammopharmacology 2008; 16: 219-226.)



Fitoosztogének hatasa az attétképzédésre

A genisztein, daidzein, (-)-equol (mindegyik 750mg/ttkg doézisban), és egy
izoflavonoid mixtira metasztazis kialakulasat fokozé hatasat vizsgaltak in vivo.

Az izoflavonoid keverék aglikon formaban és konjugalt geniszteint, valamint aglikon
és konjugalt formaban daidzeint tartalmazott, amelynek _dézisa 750mg/ttkg
geniszteinre és 318mg/ttkg daidzeinre volt standardizalva.

Patkanyok sipcsontjdba 4T1 tumorsejteket injektaltak, amik veégul micro-tumort
alakitottak ki a csontban és attétet képeztek a tidoben.

Az attétképz6dés mértékét a tiidon képz6d6 tumoros gobok szamaval jellemezték. A
kontrollcsoport egyedeinek tiidején atlagosan 2 gob volt megfigyelheto, szoja
fitoosztrogéneivel kezelt allatok cesetében ‘szignifikdnsan nagyobb szamban,
atlagosan 6 gob keletkezett.

A fitoosztrogének az attétképzodést a sejtek proliferacidjanak fokozasaval okozta. A
kilonbozo izoflavonoidokkal kezelt csoportoknal a Ki-67 expresszidja (ami a
proliferacié. mutatoja), sokkal nagyobb aranyban tortént, genisztein esetében 28%,
daidzéin® esetebens 35,9%, equolos csoportnal 28,6%, tobb izoflavonoiddal
kezelteknel ez az erték pedig 34,3% volt.

A kisérlet tehat a fitoosztrogének metasztazisképzést fokozo hatasat bizonyitotta,
ennek alapjan rakban szenvedoknél nagyfoku kockazattal jar a fogyasztasuk.

Yang X, Belosay A, Hartman JA, et al. Dietary soy isoflavones increase metastasis to lungs in
an experimental model of breast cancer with bone micro-tumors. Clin Exp Metastasis 2015;
32:323-333.



Fito6sztogének hatasa a vazomotoros tiinetekre

A vizsgalatban a ndket 5 csoportba osztottak:

I. csoport naponta 70%-0s etanollal extrahalt 160mg doézisu poloskavész kivonatot,

Il. csoport poloskavész kivonatot 9 gyégynovénnyel kombinalva szedett;

lll. csoport a gyégynovény kombinacié mellett széjadiétat is tartott, amely soran a
betegek naponta kétszer (kb. 12-20g) mennyiségii széjafehérjét fogyasztottak.

IV. csoport konjugalt equin Osztrogént kapott 0,625.mg/nap dozisban, 2,5 mg
medroxiprogeszteron-acetattal kombinalva,

V. csoport volt a kontrollcsoport.

A vizsgalatban nem volt szignifikans kiilénbség a kontrollcsoport és a gydogynovényekkel
kezelt n6k vazomotoros tiineteinek intenzitasaban a vizsgalat 3. 6. 12. hdnapjaban sem.

Szojafogyasztas esetébenda 12. honapban“a placebdhoz képest még romlottak is a
tliinetek.

A poloskavésszel'kezelt nok\éjszakai izzadasa csupan a 3. honapban mutatott kedvez6
szignifikanswaltozast.

A Wiklund Menopauza skala tiineti értékeinek valtozasaban nem volt kiilonbség a
placebo és a gyogynovényekkel kezelt csoportok kozott.

A gydégynovények hatékonysaga messze elmaradt a hormonterapiahoz képest, nem
megfeleld alternativak a menopauza tiineteinek csillapitasara.

Newton KM, Reed SD, LaCroix AZ, et al. Treatment of vasomotor symptoms of menopause with black cohosh,
multibotanicals, soy, hormone therapy, or placebo: a randomized trial. Ann Intern Med. 2006; 145: 869-879.



Fitoosztogének hatasa a vazomotoros tiinetekre

St Germain és munkatarsai egy 24 hetes vizsgalat soran azt tapasztaltak, hogy sem a
sz@jafehérje, sem az izoflavonoidok nem csokkentették a vazomotoros tiineteket.

A randomizalt, kettds vak vizsgalatban 69 né vett részt.

I. csoport naponta 80,4mg szoja aglikon izoflavonoid
Il. csoport 4,4mg szdja aglikon izoflavonoid
lll. csoport kontroll volt, tejsavo fehérjét fogyasztott.

A tanulmany eredménye szerint nem volt szignifikans valtozas a hohullamok, éjszakai
izzadasok intenzitasaban vagy gyakorisagaban egyik csoport esetében sem. Egyéb
tinetek (hangulatingadozas, hiivelyszarazsag, libidocsokkenés) javulast mutattak
mindharom  csoportnal, azonban szignifikans kiilonbség nem volt a
placebocsoporthoz képest.

St. Germain A, Peterson CT, Robinson JG, et al. Isoflavone-rich or isoflavone-
poor soy protein does not reduce menopausal symptoms



Fitoosztogének cardiovascularis hatasai

Carmignani és munkatarsai randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt kisérlete
soran vizsgaltdk a szdjabevitel (napi 90 mg izoflavonoid) hatasat a
kardiovaszkularis biomarkerek koncentracidjara, majd osszehasonlitottak az
alacsony dadzisu HPK és a placebo alkalmazasakor tapasztalt értékekkel:

A HPK 1 mg osztradiolt foglalt magaba, amit 0;5 mg noretiszteronnal kombinaltak.

A 16 hetes vizsgalat soran a hormoankezelés az/@ssz-koleszterinszintet 11,3%-kal,
az LDL-koleszterin koncentracigjat 18,6%-kal csokkentette.

A széjakészitmény csak enyhe mértékben csokkentette az LDL-koleszterin
koncentraciot (1,9%), az 0ssz-koleszterinszintet (0,7%) és csak kis mértékben
novelte a HDL-koleszterin koncentraciot (10,2%).

A szdjakészitmény semelyik biomarkert sem befolyasolta szignifikansan.

Carmignani LO, Pedro AO, da Costa-Paiva LH, et al. The effect of soy dietary supplement
and low dose of hormone therapy on main cardiovascular health biomarkers: a
randomized controlled trial. Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36: 251-258.



Mi lehet az oka a kezelések hatastalansaganak?

Egy ugynevezett ,,E3N” francia prospektiv tanulmany 1925 és 1950 kozott sziiletett
98995 nonél vizsgalta a rakrizikot.

A vizsgalatba bevont személyek 1990 utan és 2000 juniusa kozott érték el a
menopauzat. Nyolc iddintervallumban elemezték @ nék menopauzaval osszefiiggé
panaszait: 0-1, 1-3, 3-5 és tobb mint 5 év utan, valamint a menopauzat kévetden 0-1,
1-3, 3-5 és tobb mint 5 év utan.

A kérdés: Milyen tiineteket> tapasztaltak. A valaszok feldolgozasat kovet6en
Iényegében azt allapitottak meg,” hogy a francia n6k a menopauza kezdetétdl
killonbozoképpen éltek meg\a tiineteket a menopauza tipusatdl fliiggden.

Ez a konklUzio magyarazatot adhat arra is, hogy a természetgydgyaszat eszkozei sem
lehetnek minden esetben hatasosak, hasonloképpen a hormonpotlo kezelésekhez.

Gauthier E. et al.: Breast cancer risk associated with being treated for infertility: results
from the French E3N cohort study. Hum Reprod 2004; 19:2216-2221.



Osszefoglalas

A szakemberek részér6l tartozkodas, bizalmatlansag nyilvanul' meg a
fitoterapiaval szemben, mivel sok esetben az alkalmazott novények
hatasmechanizmusa sem bizonyitott.

A kutatasok eredményei ellentmondasosak ashatékonysag és a biztonsagossag
szempontjabol.

A gyogynovénytartalmu készitmények gyakran étrend-kiegészit6ként, illetve
homeopatias szerként kerilnek forgalomba, ezért fel kell hivni a figyelmet
arra, hogy a gyodgyszerekkel ellentétben klinikai kiprobalasuk a gyartdk és
forgalmazdk részér6l nem kotelez6, sot e vizsgalatokat, ritka kivételtdl
eltekintve,” nemis végzik el, vagy az alkalmanként elofordulé hatastani
vizsgalatok metodikdja kivanalmakat hagy maga utan.

(Magyarorszagon az emberi felhaszndlasra keriilé gyogyszerekrél szolo 1998.
évi XXV. torvény végrehajtdsi utasitasaban kiadott 12/2001. (IV. 12.) Eii.M.
rendelet alapjan a ,gyogyszernek nem mindsiild gyogyhatasu anyag vagy
termék” kategoria 1999. januar 1-jén megsziint.)



A gyogynovények kuraszerii alkalmazasa szamos
esetben kedvez6 lehet menopauzaban is, de egy
készitmény tobb éven at torténd szedése
veszélyeket rejthet magaban, illetve a hozzaszokas
miatt hatastalanna valhat.

A rosszul megvalasztott gydogynovény-kombinacio
szintén egészségromlast eredményezhet.

A tul sok novényi oOsszetevé inkabb hatranyt
jelent, mert nem kivant hatdas esetén nehéz
megallapitani, vajon melyik komponens tehetdé
felel6ssé az életminGség romlasaért.

A gyodgyszerkolcsdnhatasok », miatt fokozottan
figyelni kell a novényikkomponensekre.

Annak ellenére, hogy mar szamos gydégynévény
hatéanyagainak feltérképezése jorészt
megtortént, mégis akadnak olyan vegyiiletek,
amelyek szerkezetének meghatarozasa még varat
magara, és igy nehéz megjoésolni annak
hatasmechanizmusat.

Foszerkeszto: Szoke Eva
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A Magyar Menopausa Tarsasag 2016. évi allasfoglalasa

A fitoosztrogének hatékonysaga elmarad a HPK-étél, alkalmazasuk pedig
gyogyszerkolcsonhatasokat, sulyos mellékhatasokat okozhat.

A forgalomban lévé fitoterapeutikumok nincsenek'standardizalva.

Szakembereknek azt javasoljakyshogy ne ajanljanak betegeiknek interneten
beszerezheté yam gyokerbdltizolalt j,bioidentikus” Osztrogéneket, ugyanis
ezek klinikai vizsgalatokonshem estek at, ismeretlen a hatékonysaguk és
biztonsagessagukiis (www.mmt.hu).



K6szonom a megtisztel6 figyelmet!





