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Streszczenie

Fitoestrogeny sa skladnikami pokarmowymi pochodzenia roslinnego o strukturalnym podobienstwie do
17B - estradiolu. Stanowig zréznicowang grupe zwiazkéw biologicznie czynnych o dziataniu receptorowym
zblizonym do aktywnosci endogennych estrogenéw ludzkich. W zwigzku z tym, z powodzeniem zostaly uznane
za substancje pozytywnie oddzialujace na organizm na wielu poziomach. Zaobserwowano ich plejotropowy,
prozdrowotny wplyw na caly organizm, dzigki potwierdzonej aktywnosci przeciwutleniajacej, przeciwzapalnej i
antyproliferacyjnej. Kontrowersje jednak dotyczg ich suplementacji u oséb z hormonozaleznymi nowotworami
zaréwno podczas terapii tych schorzen, jak réwniez po jej zakonczeniu, z uwagi na mozliwg obecno$¢ nowotwo-
rowych komoérek macierzystych. Badania in vitro dowodza, ze wigkszos¢ fitoestrogenéw oddziatuje na receptor
estrogenowy beta, ktory odpowiada za apoptoze komorek nowotworowych. Jednakze wysokie dawki tych zwigzkow
aktywuja rowniez receptor estrogenowy alfa doprowadzajac do wzrostu proliferacji komorek rakowych. Poza tym,
z powodu aktywacji/ hamowania receptoréw estrogenowych ERa lub ERP zwigzki te mogg indukowa¢ lub hamowa¢
dzialanie estrogenu, a zatem mogg zakldcaé sygnalizacje estrogenowa. Poza tym, dzialaja przeciwproliferacyjnie
na komoérki nowotworowe na kilku poziomach regulacji cyklu komoérkowego. W niniejszym artykule dokonano
przegladu dostepnej literatury w zakresie efektéw dziatania fitoestrogendw na receptory obecne w komérkach
nowotworowych oraz na same komorki nowotworowe, zwracajac szczegolng uwage na badania in vitro i obserwacje
kliniczne u pacjentek z rakiem piersi. (Farm Wspdt 2021; 14: 130-139) doi: 10.53139/FW.20211416
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Abstract

Phytoestrogens are plant-derived nutrients with a structural similarity to 17f3- estradiol. These compounds
constitute a diverse group of biologically active compounds with receptor activity similar to endogenous human
estrogens. Therefore, they have been successfully recognized as substances that positively affect the body on many
levels. Their pleiotropic pro-health effect on the entire body has been observed thanks to their proven antioxidant,
anti-inflammatory and antiproliferative activity. However, controversy concerns their supplementation in people
with hormone-dependent cancers, both during the treatment of these diseases, as well as after its completion, due
to the possible presence of cancer stem cells. In vitro studies show that most phytoestrogens act on the estrogen
beta receptor, which is responsible for the apoptosis of cancer cells. However, high doses of these compounds also
activate the estrogen receptor alpha, leading to increased proliferation of cancer cells. Moreover, due to the activation
/ inhibition of the estrogen receptors ERa or ERp, these compounds may induce or inhibit the action of estrogen and
thus may interfere with estrogen signaling. In addition, they have anti-proliferative effects on cancer cells at several
levels of regulation of the cell cycle. The article reviews the available literature on the effects of phytoestrogens on
the receptors present in neoplastic cells and on neoplastic cells themselves, paying particular attention to in vitro
studies and clinical observations in breast cancer patients. (Farm Wspdt 2021; 14: 130-139) doi: 10.53139/FW.20211416
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Wstep

Odkrycie zwiazkdéw rodlinnych o budowie podob-
nej do zwierzecych estrogenéw w znaczacy sposob
zmienifo oblicze wspdlczesnej medycyny i farmako-
terapii. Wyniki licznych obserwacji przedklinicznych
i klinicznych potwierdzily ich pozytywny wplyw
na organizm ludzki jako modulatoréw homeostazy
hormonalnej [1], regulatoréw cyklu menstruacyjnego
[2], zwiazkow o dziataniu przeciwutleniajacym i prze-
ciwstarzeniowym [3] oraz zwigzkow przeciwnowotwo-
rowych [4]. Substancje roslinne o budowie zblizonej
do endogennego ludzkiego 17p-estradiolu i dziataniu
na receptory estrogenowe w sposob identyczny do
endogennych estrogendw, zaliczone zostaty do umow-
nej grupy zwiazkéw nazywanych fitoestrogenami.
Fitoestrogeny stanowig podklase polifenoli, do ktdrej
zalicza si¢ miedzy innymi izoflawony, lignany, kume-
stany, laktony, mykoestrogeny [5]. Z uwagi na rosnaca
liczbe doniesien naukowych o pozytywnym wplywie
fitoestrogenéw na zdrowie, zostaly one powszechnie
uznane za naturalng i bezpieczng alternatywe dla
estrogendw, szczegoélnie wazng u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym i pomenopauzalnym [6].

Kontrowersje zwigzane z wprowadzeniem fito-
estrogendéw do profilaktyki pierwotnej i wtornej
0s0b z nowotworami hormonozaleznymi oraz jako
$rodkéw wspierajacych chemioterapie i radioterapig
dotycza w szczegolnosci okredlonych izoflawondéw
pochodzacych z soi (gléwnie genisteiny, daidzeiny
czy pueraryny), a pochodzg z badan pokazujgcych ich
prawdopodobne dziatanie zaburzajace homeostaze
hormonalng organizmu i przyczyniajacych si¢ do
wzrostu ryzyka nowotworzenia [7].

Badania molekularne wskazujg na znaczacy udziat
estrogenow i ich docelowych receptoréw ERa i ERP
w regulacji progresji raka piersi i utrzymaniu nowotwo-
rowych komoérek macierzystych. Wykazano, ze recep-
tory ERa i ERP w zrdznicowany sposob przyczyniaja
sie do kancerogenezy i postepu rozwoju nowotworu,
ERa funkcjonuje jako onkogenem, natomiast ER(
pelni role supresora wzrostu guza [8]. Nowotwory
hormonozalezne, w tym rak piersi, rak gruczotu kro-
kowego, rak endometrium leczy si¢ gléwnie chirur-
gicznie, radioterapia, chemioterapia z zastosowaniem
miedzy innymi antracyklin, lekéw biologicznych
(ado-trastuzumab emtanzyna, lapatynib, palbocyklib,
pertuzumab i trastuzumab), antymetabolitow (meto-
treksat), srodkéw oddzialujacych z DNA (cisplatyna,
doksorubicyna), lekéw przeciwtubulinowych (tak-
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sany), a nastepnie terapia uzupelniajaca opierajaca sie
o selektywne modulatory receptora estrogenowego
SERM (tamoksyfen), regulatory obnizania ekspresji
receptorow estrogenéw (fulwestrant), czy tez inhibi-
tory aromatazy (anastrozol, eksemestan, letrozol) [9].
Odkrycie farmakologicznych punktéw uchwytu dla
$ciezek sygnalowych odpowiedzialnych za receptorowe
dziatanie estrogendw zaoowocowalo wprowadzeniem
narynek farmaceutyczny lekéw bedacych inhibitorami
enzymu aromatazy. Mozliwos§¢ zastosowania tego
rodzaju farmakoterapii w przypadku nowotworow
hormonozaleznych stanowi o poprawie rokowan
pacjentow leczonych chemioterapig i radioterapig oraz
pozwala na podjecie decyzji o rezygnacji z niektérych
form terapii onkologicznej [9]. Stawia jednak pod
znakiem zapytania bezpieczenstwo stosowania egzo-
gennych form ligandéw dla receptoréw estrogenowych
takich jak fitoestrogeny.

W zwigzku z powyzszym, z uwagi na niejedno-
znaczne wyniki prowadzonych badan nad znaczeniem
fitoestrogenéw w procesie nowotworzenia, zalecenia
zwigzane z ich wprowadzeniem do diety lub elimina-
cja z diety pozostaja niespojne, sprzeczne i niejedno-
krotnie budza wiele sporéw wsréd lekarzy i samych
pacjentow.

W niniejszym przegladzie literaturowym zebrano
dostepne i opublikowane wyniki badan naukowych,
badan eksperymentalnych i obserwacji klinicznych
w zakresie wpltywu poszczegdlnych klas fitoestroge-
néw na organizm, ze szczegdlnym uwzglednieniem
procesow nowotworzenia i metastazy.

Znaczenie receptora estrogenowego
W progresji nowotworéw
hormonozaleznych

Estrogeny pelnia funkcje biologiczne poprzez
wigzanie i aktywacje konserwatywnych pod wzgle-
dem budowy molekularnej receptoréw ERa i ERp,
ktore naleza do nadrodziny receptoréw jadrowych
czynnikéw transkrypcyjnych [10]. W biologicznych
dziataniach estrogenéw posrednicza zaréwno szlaki
genomowe, jak i niegenomowe [11]. Poprzez $ciezke
genomowg estrogen wigze si¢ z receptorami estro-
genu (ER), ktdére nastepnie przemieszczaja si¢ do
jadra, gdzie kompleks estrogen-receptor wspdtdziata
z elementami odpowiedzi estrogenowej (ERE) obec-
nymi w promotorach genéw docelowych, rekrutuje
koaktywatory i inicjuje transkrypcje tych genow.
W dzialaniu estrogenu posredniczg réwniez czynniki
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transkrypcyjne wigzace DNA (biatko aktywator-1,
czynnik jadrowy-xB i biatko stymulujace-1), ktore
uczestniczg w wigzaniu receptordw estrogenowych
z DNA. Estrogen wywoluje réwniez swoja aktywno$é
poprzez rézne niegenomowe szlaki sygnalowe, takie
jak NF-kB, PI3K/Akt/mTOR i MAPK/ERK zwiazane
z aktywacjg czynnika wzrostu [12].

Podobienstwo strukturalne fitoestrogenéw do
17B-estradiolu sugeruje wykorzystywanie przez te
zwigzki $ciezek sygnalowych charakterystycznych
dla endogennych estrogendéw i decyduje o ich poten-
cjalnych skutkach zdrowotnych. Z uwagi na fakt, ze
receptory estrogenowe ERa i ERP odgrywaja rézne
role w regulacji genéw i proliferacji komoérek, ich
zréznicowany stosunek i rozmieszczenie w tkankach
moze wplywa¢ na odpowiedz komoérkowa w odpo-
wiedzi na rézne fitoestrogeny. W rezultacie okreslony
fitoestrogen moze mie¢ odmienne dzialanie w danej
tkance. Przykladem moze by¢ odmienny wplyw na
endometrium macicy, w ktorej receptor ERa stanowi
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gléwng izoforme oraz oddzialywanie na prostate,
w ktérej dominuje receptor ERp. Poza tym, dzialanie
fitoestrogendéw determinowane jest przez aktualny
poziom endogennych estrogendéw w organizmie [13].
Oprdcz posredniczenia w mechanizmach biolo-
gicznych zwigzanych z homeostaza, estrogen w postaci
17B-estradiolu odgrywa réwniez role w rozwoju i ztogli-
wej progresji wielu nowotworéw. Wykazano, Ze recep-
tor estrogenowy ERa moduluje transkrypcje genow
poprzez heterodimeryzacj¢ z innymi czynnikami
transkrypcji, takimi jak biatko aktywujace 1 (AP1)
i czynnik NF-kB. Potwierdzono wystepowanie genéow
wrazliwych na estrogen, takich jak pS2, katepsyna D,
c-fos, c-jun, c-myc, TGF-a, receptor kwasu retinowego
al, receptor progesteronu (PR), insulinopodobny czyn-
nik wzrostu 1 (IGF1) [14], z ktorych wiele jest waznych
dla proliferacji i przezycia komdrek. C-myc na przy-
klad petni role onkogenu ulegajacego amplifikacji lub
nadekspresji w r6znych ludzkich guzach, w tym guzach
estrogenozaleznych [22]. Zaobserwowano, ze geno-
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Rycina 1. Rola receptoréw estrogenowych alpha i beta w procesie progresji i inhibicji nowotworéw

hormonozaleznych [22]

Figure 1. The role of alpha and beta estrogen receptors in the progression and inhibition of hormone-dependent

neoplasms [22]
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mowe i niegenomowe dzialanie estrogenu na receptor
ERa odgrywa kluczowa role w proliferacji i przezyciu
komoérek nabtonka piersi, a takze w powstawaniu raka
sutka [15]. Analiza ekspresji receptoréw estrogenowych
w roznych tkankach nowotworowych potwierdzita ich
wystepowanie w okoto 30 réznych typach nowotwo-
roéw, gléwnie w guzach hormonowrazliwych piersi,
jajnika, endometrium i prostaty [16].

Na podstawie badan przeprowadzonych na
myszach pozbawionych aktywnej formy genu ERa
sugeruje si¢, ze obecno$¢ ERa, przy nieobecnosci
ERp, jest wymagana do posredniczenia we wzroscie
i rozwoju nowotwordéw zaleznych od 17p-estradiolu
[17]. Zaskakujace i obiecujace okazaty sie obserwacje
poczynione w stosunku do drugiego receptora ERp,
ktory, jak sie okazalo, posredniczy w hamowaniu
wzrostu komorek rakowych [18]. W zwiazku z tym,
zasadnym wydaje sie poszukiwanie i analizowanie
zwigzkéw oddziatujacych selektywnie na receptor
ER celem wywotania efektu supresyjnego w stosunku
do rozwijajacych sie¢ nowotworéw hormonozaleznych
i przeciwnie, wyselekcjonowanie substancji aktywnych
bedacych wylacznymi ligandami receptora Era.

Dotychczas przeprowadzono szereg badan
w modelach in vitro, dotyczacych oddzialywania fito-
estrogenow na poszczegolne typy receptorow estroge-
nowych. Wyniki tych badan jednoznacznie dowodza,
ze wigkszo$¢ fitoestrogendw, w tym izoflawonow,
wiaze si¢ zaréwno do receptora estrogenowego ERa,
jakiERpiaktywuje zalezng od tych receptoréw trans-
krypcje gendéw. Na ogét jednak zwigzki te maja wyzsze
wzgledne powinowactwo wigzania do ERP niz ERa
[19,20]. Autorzy Mueller i wsp. [21] wykazali, Ze pocho-
dzace z soi genisteina, kumestrol i ekwol wykazywaty
preferencje do transaktywacji ERp w poréwnaniu
z ERa 1 byly od 10 do 100 razy slabsze niz dietylostil-
bestrol. W przeciwienstwie do tego zearalenon byt
najsilniejszym badanym fitoestrogenem i preferencyj-
nie aktywowal ERa. Wszystkie inne badane fitoestro-
geny, w tym resweratrol i ludzkie metabolity daidzeiny
i enterolaktonu, byly stabymi agonistami receptorow
estrogenowych. Co ciekawe, metabolity daidzeiny 3',
4', 7-izoflawon 14, 6,7-izoflawon byly superagonistami
dla obu receptoréw ERa i ERp.

Roslinne agonisty receptora
estrogenowego

Naukowcom udato si¢ zidentyfikowa¢ wiele grup
fitoestrogenow, takich jak lignany, izoflawony, fla-
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wony, kalkony, diterpenoidy, triterpenoidy, kumaryny,
acykliki. Sposrdd nich najlepiej poznane i poddane
najwickszej liczbie badan zostaly izoflawony i lignany.
Poszczegdlne klasy fitoestrogenéw wystepuja w mniej-
szych lub wiekszych ilosciach w wigkszosci roélin,
podczas gdy najwieksza ich zawarto$cig cechuja si¢
zboza, ziarna kawy, ziarna soi, szpinak i r6zne odmiany
koniczyny (tabela I). Niezwykle ciekawe pod wzgle-
dem badawczym wydaja si¢ izoflawony, ktére zgodnie
z 0gllng zasada w wigkszosci wigza si¢ i aktywuje
zaréwno ERa, jak i ERP [19]. Izoflawony nie dzialaja
jak typowi agonisci estrogenu, ale raczej jak selektywne
modulatory receptora estrogenowego (SERMS), takie
jak tamoksyfen, bedacy syntetycznym agonista ER
w macicy i w koéciach, ale antagonista w gruczole
piersi [23]. W wiekszos$ci przypadkéw obserwowane
w badaniach in vitro wzgledne powinowactwa wigza-
nia izoflawonéw do receptora ERa byly co najmniej
1000-krotnie nizsze niz w przypadku wigzania samego
estradiolu. Niektdre fitoestrogeny, takie jak kumestrol,
genisteina, apigenina, naringenina i kaempferol kon-
kurowaly z kolei silniej z estradiolem o wigzanie z ER
beta niz z ER alfa.

Wigzanie fitoestrogendéw z odpowiednim recep-
torem estrogenowym inicjuje transkrypcje licznych
genow, takich jak na przyklad Jun i Fos [24]. W prze-
gladzie literaturowym opracowanym przez Rietjens
i wsp. [6] analizowano wyniki badan dotyczace wia-
zania 17B-estradiolu i fitoestrogendw z receptorami
estrogenowymo ERa i ERP (wyrazonych jako wartosci
IC50) oraz ekspresji genéw indukowanej przez estra-
diol i fitoestrogeny za posrednictwem dwoch recepto-
réw estrogenowych (wyrazone jako wartosci EC50).
Podsumowano, ze fitoestrogeny s3 mniej silnymi estro-
genami niz 17B-estradiol z wyzszymi wartosciami IC50
i EC50 dla obu receptoréw. Ponadto przedstawiono,
ze dla wiekszosci badanych fitoestrogendw wartosci
IC50 byly wyzsze dla receptora ERa niz dla ERp, co
wskazuje na wyzszg preferencje wigzania dla ERP niz
dla ERa. Wyjatek stanowito wigzanie zwigzkéw takich
jak ferutynina, kiewiton i psoralidyna, dla ktérych war-
tosci IC50 byty wyzsze dla ERP niz dla ERa, co wska-
zuje na wyzsza preferencje wiazania tych zwigzkow
do receptora ERa. Badania genetyczne potwierdzity
wyzszg preferencje ferutyniny w stosunku do ERa,
podczas gdy w przypadku wiekszosci fitoestrogenow
badanych w ukladach genéw reporterowych zaobser-
wowano preferencje pod wzgledem ekspresji gendéw,
w ktérej posredniczyl receptor ER. Dowodéw na temat
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Tabela I.
Table I.

Grupa

fitoestrogenow Sl rely

Genisteina, daidzeina,
glicytyna,
formononetyna

i biochanina A

izoflawony

Wystepowanie
Soja, zywnosc¢ na
bazie soi i roslin
strgczkowych

Przykfady oddzialywania fitoestrogenéw na receptor estrogenowy
Examples of phytoestrogens influence on the estrogen receptor

Oddziatywanie na receptor
estrogenowy

Genisteina byta 7- do 48-krotnie bardziej
selektywna dla ER( niz Era, wzgledna
sita estrogenowa genisteiny dla ER[3
byta okoto 30 razy wieksza niz dla Era
[28]

Genisteina i daidzeina - obserwowana
wyzsza preferencja pod wzgledem
ekspresji genow do receptora Erf3 [29]
Daidzenina i izoflawon wigzaty sie
znacznie gorzej z obydwoma
receptorami estrogenowymi niz
genisteina i miaty mniejsza preferencje
dla Er3 [25]

Liquiritigenina miata bardzo niskie
powinowactwo do obu receptorow
estrogenowych, wyraznie preferencyjnie
wigzatg sie do ERp [25]

Zearalenon byt najsilniejszym badanym
fitoestrogenem i preferencyjnie
aktywowat ERa [21]

prenyloflawo- 6-prenylnaringenina,

Szyszki chmielu

Wigzanie (prenylowanych) flawonoidow

i enterolakton

i nasiona sezamu
oraz w mniejszych
stezeniach

w zbozach,
warzywach

i owocach

noidy 6-geranylonaringenina, i izoflawonoidoéw z ludzkimi receptorami
8 - prenylnaringenina estrogenowymi (hER) moze powodowac
i izoksantohumol korzystne skutki zdrowotne in vivo [27]
kumestany Kumestrol, Zboza i warzywa Sita dziatania hormonalnego w hodowli
4'-metoksykumestrol, komorek btony sluzowej macicy
repensol i trifoliol w stosunku do sity dziatania
17b-estradiolu przyjetej dla celow
porownawczych jako 100 wynosita dla
kumestrolu 0,202 [30]
lignany Enterodiol Siemie Iniane Enterolakton wykazywat dziatanie

estrogenne in vivo indukujac ekspresje
genow reporterowych specyficznych dla
tkanki, reagujgcych na estrogen zrebu
macicy i ekspresje genéw endogennych
odpowiadajgcych na estrogen (CyclinD1
i Ki67). Dziatat jak selektywny agonista
receptora estrogenowego indukujgc
transkrypcje, w ktérej posredniczyt
receptor, zaréwno in vitro w réznych
liniach komorkowych, jak i in vivo

w macicy myszy [21]

Prekursory lignanu
obejmujg pinoresinol,
lariciresinol,
secoisolariciresinol,
matairesinol

Prekursory lignanu
znajdujg sie w wielu
réznych produktach
spozywczych, w tym
w siemieniu Inianym,
petnych ziarnach,
owocach

i warzywach,
nasionach sezamu

i roslinach
straczkowych

i stanowig gtéwne
zrodto
fitoestrogenow

w diecie zachodniej

Matairezinol moze wykazywac bardziej
skuteczng aktywnosc¢ biologiczng

w hamowaniu receptora estrogenowego
w poréwnaniu z pinoresinolem,
laricirezinolem i sekoizolaricirezinolem.
Powinowactwo wigzania tamoksyfenu,
matairezinolu, pinoresinolu,
laricirezinolu i sekoizolaricirezinolu
wynosito odpowiednio -8,7, -7,5, -6,7,
-6,7, -5,8 kcal/mol. Matairezinol wykazat
minimalng energie wigzania

w poréwnaniu do innych lignanow.
Matairesinol wykazat najbardziej
podobne interakcje z receptorem
estrogenowym do tamoksyfenu [31]
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preferowania receptora estrogenowego ERP przez
wiekszo$¢ fitoestrogendw dostarczyly badania in vitro
przeprowadzone przez amerykanskich naukowcédw na
linjach komérkowych raka sutka MCF-7. Autorzy Jiang
iwsp. [25] analizowali interakcje genisteiny, daidzeiny,
equolu i likirytygeniny z receptorami estrogenowymi
ERa i ERB, wraz z kluczowymi koregulatorami (SRC3
iRIP140) i miejscami wigzania chromatyny oraz regu-
lacjg ekspresji gendw i proliferacji w komdrkach raka
piersi MCF-7 zawierajacych receptory ERa i/lub ERp.
W przeciwienstwie do endogennego estrogenu zwiazki
te wigzaly si¢ preferencyjnie z ER, ale ich selektywno$¢
w stymulacji genéw wzgledem ERp (340-830-krotnie
w poréwnaniu z endogennym estrogenem) byta zwiek-
szona na kilku poziomach (rekrutacja koregulatora,
wigzanie chromatyny). Niemniej jednak przy wysokich
(0,1 lub 1 uM) stezeniach zwiazki te rowniez w pelni
aktywowaly receptor ERa, co wigzalo si¢ ze wzro-
stem proliferacji komdrek raka sutka. Mueller i wsp.
[21] przeprowadzili wszechstronng analize i porow-
nanie sity fitoestrogenéw i ich ludzkich metabolitéw
pod katem wigzania z receptorami estrogenowymi,
indukcji/supresji transaktywacji receptoréw estroge-
nowych ERa i ERp oraz rekrutacji koaktywatorow
w komoérkach ludzkich. Wykazali, ze pochodzace z soi
genisteina, kumestrol i ekwol wykazywaty preferencje
do transaktywacji ERB w poréwnaniu z ERa i byly od
10 do 100 razy stabsze niz referencyjny zwigzek - die-
tylostilbestrol. W przeciwienstwie do tego zearalenon
byt najsilniejszym badanym fitoestrogenem i prefe-
rencyjnie aktywowal ERa. Wszystkie inne badane
fitoestrogeny, w tym resweratrol i ludzkie metabolity
daidzeiny i enterolaktonu, byly stabymi agonistami
receptoréw estrogenowych. Co ciekawe, metabolity
daidzeiny 3', 4', 7-izoflawon i 4', 6,7-izoflawon byly
superagonistami na ERa i ERP. Z kolei zearalenon
i resweratrol dziataly antagonistycznie zaréwno na
ERa, jak i ERP w duzych dawkach.

Reakcja prenylacji, czyli kowalencyjnego przy-
faczania grup prenylowych, bedacych pochodnymi
zwigzku izoprenu nadaje czasteczkom charakter
hydrofobowy oraz wplywa na ich aktywnos¢ biolo-
giczng [26]. Wykazano, ze wigzanie (prenylowanych)
flawonoidéw i izoflawonoidéw z ludzkimi receptorami
estrogenowymi (hER) moze powodowa¢ korzystne
skutkizdrowotne in vivo. Reakcja ta oddzialuje bowiem
w sposOb modulujgcy na zdolno$¢ i specyficzno$é wia-
zania do receptorow estrogenowych. Nieprenylowane
flawonoidy wykazywaly agonistyczny sposob dzia-
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tania, podczas gdy prenylowane (izo) flawonoidy
o podwdjnym lancuchu przejawialy in vitro antago-
nistyczny sposéb dzialania wzgledem hERa w tescie
biologicznym z uzyciem komérek drozdzy [27].
Niezwykle istotna jest obserwacja dotyczaca
dawkozaleznego efektu dziatania wszystkich fito-
estrogenow, bez wzgledu na preferencje receptorowa
wzgledem receptordéw estrogenowych. Mianowicie,
receptory estrogenowe alfa lub beta ulegaja aktywacji
zaleznie od stezenia liganda. Celem zwigzania sig
z receptorem estrogenowym alfa, estrogen lub fito-
estrogen musi posiada¢ 10 razy wigksze stezenie niz
stezenie wymagane do zwigzania si¢ z receptorem
estrogenowym beta. Z kolei, fitoestrogeny moga wia-
zaé si¢ z receptorami estrogenowymi beta w nizszych
stezeniach niz z receptorami estrogenowymi alfa [7].

Aktywnos¢ przeciwproliferacyjna

Dzialanie przeciwproliferacyjne fitoestrogendw
wynika bezposrednio i posrednio z mechanizmu ich
dziatania. Z uwagi na fakt, ze receptory estrogenowe
alfa biorg udzial w proliferacji komoérek nowotwo-
rowych, podczas gdy receptory beta odpowiadaja za
apoptoze, ich aktywacja przez fitoestrogeny skutkowa¢
bedzie aktywacja badz inhibicja guza [7]. Po zwiazaniu
sie receptora z ligandem w postaci endogennego estra-
diolu lub fitoestrogenu, receptor estrogenowy przecho-
dzi z cytoplazmy do jadra komdrkowego, wigzac si¢
iwplywajac na obszar kontrolujacy proces transkrypcji
DNA oraz niskoczgsteczkowe RNA, co z kolei wptywa
na ekspresje okres§lonych gendéw. Dlatego wlasnie
fitoestrogeny moga potencjalnie wptywacé na regula-
cje wszystkich proceséw, na ktére wplywa estrogen,
w tym indukcj¢ hormonéw plciowych, ktore wiazg sie
z globuling i hamujg aromataze [32].

Interesujace badania dotyczace aktywnosci
przeciwproliferacyjnej prenylowanych flawonoidoéw,
czyli prenyloflawonoidéw przeprowadzili polscy
naukowcy, ktérzy analizowali in vitro zwiazki takie
jak ksantohumol (XN) i cztery mniejsze prenylo-fla-
wonoidy chmielu: a, 3-dihydroksantohumol 2HXN),
izoksantohumol (IXN), 8-prenylnaringenine (8PN)
i 6-prenylonaringening (6PN) pod katem aktywnosci
antyproliferacyjnej wzgledem ludzkich komérek nowo-
tworowych. Autorzy zaobserwowali, Ze najbardziej
aktywnymi pod wzgledem dziatania antyprolifera-
cyjnego na komoérki nowotworowe byly ksantohumol,
a, B-dihydroksantohumol i 6-prenylnaringenina.
Ksantohumol wykazywal wyzszg aktywno$¢ prze-
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ciwproliferacyjng niz cisplatyna (CP) wobec pigciu
linii komérek nowotworowych: jajnikéw opornych
na cisplatyne A2780cis, piersi MDA-MB-231 i T-47D,
prostaty PC-3 i okreznicy HT-29. Izoksantohumol byt
silniejszy niz cisplatyna w stosunku do linii komoér-
kowych raka piersi MDA-MB-231 i T-47D, podczas
gdy 6-prenylnaringenina wykazata bardziej znaczaca
aktywnos$¢ hamujacg proliferacje badanych komoérek
raka piersi T-47D anizeli cisplatyna w stosunku do linii
komorek raka piersi T-47D [33].

Udowodniono w badaniach in vitro, ze fitorestro-
geny dzialaja przeciwproliferacyjnie na komorki nowo-
tworowe na kilku poziomach inhibicji, mianowicie
poprzez hamowanie regulatoréw cyklu komérkowego,
hamowanie proliferacji komdrkowej i indukcje apop-
tozy komorek nowotworowych [34]. Mianowicie, izo-
flawony, lignany i analogi resweratrolu zmieniaja profil
ekspresji regulatoréw cyklu komérkowego, prowadzac
w ten sposéb do zahamowania cyklu komdrkowego
i proliferacji komoérek raka piersi. Dowodzg temu bada-
nia, ktoére wykazaly, Ze zaréwno resweratrol (100 uM),
jak i analogi resweratrolu HPIMBD (50 pM), TIMBD
(50 M) oraz pterostilben (50 uM), formononetyna (20,
40, 80 uM), daidzeina (100 uM), kumesterol (50 pM)
istotnie hamowaty poziom ekspresji cykliny D1, sty-
mulujacej namnazanie si¢ komérek nowotworowych,
w komorkach raka piersi MCF-7, T47D i MDA-MB-231
[35-40]. Inne badania in vitro wskazuja, Ze obecno$¢
genisteiny (0,01-100 pM) po uplywie 72 godzin moze
obniza¢ tempo proliferacji komoérek MCF-7 o okoto
40% w poréwnaniu do komdrek kontrolnych, ktdre nie
zareagowaly w ogole na ten fitoestrogen, co sugeruje,
ze genisteina celuje w komorki rakowe oszczedzajac
komérki nienowotworowe [41].

Wiekszo$¢ badan in vitro sugeruje w zwiazku
z powyzszym, ze analogi fitoestrogenu i ich pochodne
sg silniejsze w hamowaniu proliferacji komorek raka
w poréwnaniu z ich zwigzkami macierzystymi. Wplyw
fitoestrogenow i ich analogdéw na apoptoze odbywa si¢
wysoce prawdopodobnie poprzez zwigkszenie poziomu
ekspresji bialka Bax, hamowanie Bcl-2 i oddziatywanie
nakaspazy 913 [42]. Zwigzki te hamowaly w badaniach
in vitro niekontrolowang proliferacje komorek raka
piersi. Genisteina (10-9-10-7 mol/l) i resweratrol (10-
9-10-5 mol/l) indukowaly apoptoze¢ poprzez znaczne
zwigkszenie ligandu Fas (Fas-L), wptyw na ekspresje
FADD, cytochrom C i kaspazy 3 i 9. Daidzeina (25,
501 100 uM) zwigkszata poziom ekspresji biatka Bax
izmniejszala ekspresje biatka Bcl-2, indukujac $mier¢
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komorki, z kolei pochodna resweratrolu, indukowata
$mier¢ komorki, arktigenina (0,4, 0,8, 1,2 uM), equol
(100 uM), izotiocyjanian pterostilbenu (10 i 20 pM)
i pterostilben (25, 50, 75 uM) wywieraly aktywno$é
apoptotyczna przez szlaki zalezne od kaspazy lub
przez wzrost stosunku Bax/Bcl-2 i innych proapopto-
tycznych markeréw w komoérkach raka. Fitoestrogeny
i ich odpowiednie analogi i pochodne wykazywaly
potencjal hamowania podzialéw komoérek nowotwo-
rowych réwniez poprzez zakldcanie genomowych
i niegenomowych szlakéw sygnatowych, takich jak
NF-«xB, PI3K/Akt lub MAPK/ERK, kontrolowanie
progresji cyklu komdrkowego, inicjowanie apoptozy,
hamowanie angiogenezy i przerzutéw, modulacje
epigenetyczne, hamowanie biosyntezy estrogenu,
modulowanie metabolizmu estrogenu i odwracanie
zjawiska opornosci wielolekowej [34].

Fitoestrogeny w badaniach klinicznych
nad nowotworami hormonozaleznymi
Badania in vitro dostarczaja wiele dowodéw na
przeciwnowotworowe dzialanie estrogendw, jednak
z drugiej strony budzg liczne kontrowersje z uwagi na
dwoisty charakter oddzialywania na receptory estro-
genowe typu alfa i beta. Nadal dyskusyjna pozostaje
kwestia stosowanych dawek oraz odmiennych odpo-
wiedzi farmakologicznych z uwagi na polimorficzna
zmienno$¢ miedzyosobniczg czy tez wystepowanie
interakcji z innymi substancjami farmakologicznie
czynnymi. Dotychczas przeprowadzono niewiele
badan klinicznych dotyczacych spozycia fitoestro-
genow wsrdd pacjentdéw z rakiem, w zwigzku z tym,
na chwile obecna brakuje jednoznacznych i spéjnych
wynikéw stanowiacych o wdrozeniu tych zwigzkéw
do diety oraz jako suplementacj¢ u 0séb obcigzonych
nowotworami hormonozaleznymi. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Chiiwsp. [43] analizujacej pie¢
badan kohortowych (11 206 pacjentéw) odnotowano,
ze spozycie soi bylo skorelowane ze zmniejszong zapa-
dalnoscig i $miertelnoscig na raka piersi oraz nawrotem
choroby nie tylko u pacjentéw z hormonozaleznymi
nowotworami, ale réwniez u pacjentéw z brakiem
ekspresji receptora estrogenowego w komdrkach
rakowych, tak przed menopauzg, jak i po menopauzie.
Podobne dzialanie obserwowano w przypadku spo-
zycia daidzeiny przez kobiety po nowotworze piersi
przyjmujace tamoksyfen (n = 1954). Odnotowano
okoto 60% redukcje nawrotéw raka piersi w poréwna-
niu z najwyzszym i najnizszym spozyciem daidzeiny
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(>1,453 vs. <7,7 pug/dobe; HR, 0,48; 95% CI, 0,21-0,79,
P. = 0,008) [44]. W innym duzym populacyjnym
badaniu kohortowym, w ktérym uczestniczylo 5042
kobiet z rakiem piersi, odnotowano, ze spozycie soi,
mierzone spozyciem bialka sojowego lub izoflawonu
sojowego, bylo skorelowane ze zmniejszong $miertel-
noscig i nawrotami choroby [45]. Inne randomizowane,
kontrolowane placebo, podwojnie zaslepione badanie
suplementacji siemieniem Inianym przez miesiac
u pacjentek po menopauzie z rakiem piersi wykazato
istotne zmniejszenie proliferacji komorek nowotworo-
wychiich zwiekszona apoptoze [46]. Z kolei w badaniu
z wykorzystaniem maki pelnoziarnistej zawierajacej
wysoka zawarto$¢ lignanéw 7 kobiet po raku piersi
i po menopauzie otrzymywalo suplementacje¢ 138 mg
izoflawonéw sojowych dziennie przez 24 dni, a po
dwutygodniowym okresie wyptukiwania pacjentki
przeniesiono do grupy placebo. Podawanie lignanéw
znaczaco zwigkszylo poziom i aktywno$¢ enzymu
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1), ktérej podwyz-
szone poziomy wiazaly si¢ z mniejszym ryzykiem
nawrotu raka piersi [4]. Zaskakujace i budzace niepokdj
wydaje si¢ inne badanie przekrojowe przeprowadzone
na 100 kobietach leczonych z powodu raka piersi.
Wykazalo ono, ze 65% pacjentéw spozywalo zywnos¢
sojowa przy $rednim dziennym spozyciu 11,6 mg (43
pmol) genisteiny i 7,4 mg (29 umol) daidzeiny zanim
zachorowalo na nowotwoér. Dawka izoflawonu byta
réwnowazna dziennemu spozyciu % szklanki tofu
[47]. Autorzy sugerowali jakoby ilo$¢ przyjmowanych
fitoestrogenow byta znacznie wyzsza od zalecanej, co
zkolei potwierdza obserwacje poczynione w badaniach
in vitro, dotyczace dawkozaleznej aktywnosci pro lub
antyproliferacyjnej na komoérki raka w zaleznosci od
typu aktywowanego receptora estrogenowego.

Podsumowanie

Whikliwa analiza biochemiczna, molekularna
i kliniczna zwigzkéw farmakologicznie aktywnych
pochodzenia roslinnego o dziataniu plejotropowym
prozdrowotnym na organizm stanowi wazny aspekt
poszukiwania substancji nie tylko wspomagajacych
klasycznag farmakoterapig, ale rowniez skutecznych
w przeciwdzialaniu rozwojowi choréb cywilizacyjnych.
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W kontekscie powyzszych wymagan obiecujace wydaja
sie grupy naturalnych zwiazkdéw okreslanych wspélnie
terminem fitoestrogendw, o dziataniu zblizonym do
endogennego estrogenu, a wystepujacych w wielu rosli-
nachiobecnych w diecie. Dotychczas przeprowadzone
badania w modelach in vitro potwierdzaja wszech-
stronne oddzialywanie tych zwigzkéw na wiele $ciezek
sygnalowych odpowiedzialnych za rozwdj nowotwo-
row, przede wszystkim rakéw hormonozaleznych.
Wryniki tych badan sugeruja bezsprzecznie jakoby fito-
estrogeny wykazywaly dziatanie przeciwnowotworowe
poprzez oddzialywanie na receptory estrogenowe beta,
jednakze wyzsze dawki tych zwiazkéw moga dziataé
odwrotnie, doprowadzajac do aktywacji receptora
estrogenowego alfa. Obserwacje kliniczne zdajg si¢
potwierdza¢ analizy na liniach komérkowych zaréwno
w kontekscie przeciwnowotworowego oddziatywania
fitoestrogenéw na organizm, jak réwniez dawkozalez-
nego charakteru tej aktywnosci.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, iz zmiennos¢
osobnicza w zakresie ekspresji poszczegdlnych typow
receptoréw estrogenowych moze by¢ znaczna, podob-
nie jak zréznicowana moze okaza¢ si¢ odpowiedz
molekularna w postaci aktywacji okreslonych $ciezek
sygnalowych, na chwile obecng trudno jednoznacznie
ustanowi¢ wlasciwy profil bezpieczenstwa stosowania
fitoestrogenéw u 0sob z nowotworami hormonozalez-
nymi oraz u oséb z grup ryzyka. Istnieje w zwigzku
ztym potrzeba dalszych badan i obserwacji klinicznych
dotyczacych indywidualizacji dawek, farmakokinetyki
i wystepowania ewentualnych interakeji farmakolo-
gicznych z udzialem wszystkich grup fitoestrogenéw.
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