11. svétovy kongres o menopauze (Buenos Aires, 18.—22.  fijna 2005)

Odbornici potvrzuji, Ze €erveny jetel je mnohem vic
nez jen mirna alternativa pro potize vp fechodu

Od 18. do 22. Fijna, pod z&Stitou mezinarodni spole¢nosti pro menopauzu, diskutovali pfedni
odbornici v Buenos Aires na 11. Svétovém kongresu o menopauze o nejnovéjSich objevech a
smérech tykajicich se menopauzy. Poté, co byly publikovany vysledky studii WHI a ,Milion
Women Study*“, které rozvifily mezi |ékafi a pacientkami nejistotu o bezpeénosti hormonalni
terapie, vice nez 3.500 zucastnénych Iékarl projevilo zajem o pfirodni alternativy pomahajici 1é¢it
potize vznikajici v pfechodu.

Z prirodnich alternativ pro Ié¢eni klimakterickych potizi byly jako nejlepsi klasifikovany izoflavony.
Diskutovano bylo zejména o izoflavonech Eerveného jetele, ktery pochazi z evropskych zemi.

Nasledujici shrnuti nabizimaly prehled tykajici se nejnovéjSich zjiSténi v oblasti izoflavona.

Lila Nachtigallova, profesorka porodnictvi a gynekolo gie na léka Fské univerzit & v New Yorku,
hovorila ve své prfednasce o klinické uc¢innosti izoflavont zejména u stfednich az tézkych
klimakterickych potizi jako jsou — kromé zmény v Zivotnim stylu — omezeni kofeinu a nikotinu nebo
posileni fyzického cviceni. Profesorka Nachtigallova prezentovala nékolik studii tykajicich se
bezpecénosti (napf. Ucinek izoflavon na endometridlni hustotu), rozdilného davkovani, tlevy od
vazomotorickych symptomu a dale studie, které hodnotily G¢inek tzv. fytoestrogenu na lipidy, arterialni
shodu a Setrny Ucinek na kosti. Podle jejiho nazoru jsou izoflavony bezpeénou alternativou, ktera
Zenam v prechodu nabizi pfiméFfené vyhody. Profesorka Nachtigallova také predstavila pokyny pro
terapii, zaloZené na vaznosti symptomu — od terapie tykajici se nového pfistupu k Zivotnimu stylu, az
po doplfkové a alternativni Iéky, jako jsou izoflavony erveného jetele jako hlavni terapie pro Zzeny

s mirnymi nebo stfednimi symptomy.

O tématu bezpecnosti hovofil také na své prfednasce doktor Martin Imhof, €len odd éleni pro
gynekologickou endokrinologii a porodnost z l1éka Fské univerzity ve Vidni

Doktor Imhof pfedstavil studii, kter4 se pokousSela charakterizovat funkeni nasledky zvySené spotreby
fytohormonu na mRNA vzoru bunék. V této studii byl technikou Affymetrix zkouman ucinek
LpArodniho” ¢erveného jetele a vytazku se smési rafinovaného a ,syntetického” genisteinu a daidzenu
na bunécénou fadu rakoviny prsu MCF-7 a bunécnou fadu rakoviny prostaty LNCaP. Jednim

z hlavnich zjiSténi bylo, Zze v porovnani s genisteinem a daidzenem &erveny jetel nestimuloval
vytlaéeni MT (metallothionein), kdeZto u zvySeného vytlaGovani MT-2A in vivo bylo ukazéano, zZe je
spojeno se zvysenym rustem bunék rakoviny prsu. Doktor Imhof fekl, Ze z téchto Udaji je mozno
usuzovat, Ze prFirodni sloZeni fytohormon, které se nachazeji v rostlinach jako je Cerveny jetel, je

v s

Profesor Stephen Barnes PhD. z fakulty farmakologie a toxikologie Alabamské univerzity

v Birminghamu, USA na své pfednéSce predstavil velmi hluboky prehled tykajici se fytoestrogend,
jejich pavodu, chemické struktury a analyzy. Podrobné popsal metody (napf. Reversephase HPLC),
kterymi Ize ziskat chemicky otisk riznych fytoestrogent obsazenych v potravinach nebo potravinovych
nahrazkach vyrobenych z riznych druht rostlin, jako je napf. Cerveny jetel, s6ja nebo kofen Kudzu.
DalSim tématem byl metabolismus téchto rostlinnych slouc¢enin. Profesor Barnes ukazal, ze
fytoestrogeny a metabolity mohou byt ve fyziologickych pododdilech, jako je prostaticka tekutina,
pritomny ve vysokych koncentracich. Podobné jako profesor Adlercreutz tvrdi, Ze pouze jeden ze tfi
lidi je schopen produkovat equol, coZ je hlavni obézny izoflavonovy (bakterialni) metabolit. Tento a
jiné procesy komplexni chemie fytoestrogent po jejich konzumaci mohou byt jednim z vysvétleni
pro razné fyziologické vlastnosti u jednotlivych lidi.

Profesor Dr. Johannes Huber, prezident Rakouské spole  €nosti pro menopauzu, oznamil pfed
svetovym tiskem, ze Ié€ba klimakterickych potizi by méla byt individualné pfizpisobena rdznym
symptomam kazdé pacientky. Na své pfednaSce hovofil o moznych indikacich pro izoflavony

s prihlédnutim k uzitku a moznym rizikim takové terapie. Prezentoval také nékolik studii tykajicich se
osteopreventivnich Uc¢inku izoflavonl u Zen v pfechodu, diky stabilizace vitaminu D, pozitivnich
Gcinkld na kdzi a na kardiovaskularni systémy (skrze zvySenou syntézu prvku snizujiciho télesny
krevni tlak).



Profesor Alois Jungbauer z Biotechnologické fakulty Univerzity prirodnich v éd a aplikované
biologie ve Vidni , pfednesl néktera z novych zakladnich molekularnich zjisténi tykajicich se
negenomickych a genomickych G&inkua fytoestrogen.

Pro estrogenovou aktivitu byl prozkouman soubor rostlinnych vytazka z poZivatelnych rostlin. Tato
aktivita je uplatfovana ¢tyfmi rGznymi mechanismy — estrogenovym receptorem alfa, estrogenovym
receptorem beta a membranou souvisejici s estrogenovym receptorem. Podle profesora Jungbauera
by souvislost této aktivity s riznymi receptory a jejich mozné preventivni mechanismy pro rizné
nemoci méla byt zkoumana v dalSich testech.

Profesor A. Genazzani, byvaly prezident Mezinarodni s  pole €nosti pro menopauzu , informoval o
mozném ochranném Gc&inku izoflavont ¢erveného jetele na vaskularni systém. Stimulace endothelia
NO Synthetase (eNOS) izoflavonu ¢erveného jetele in-vitro bunééné kultury lidského endothelia byla
zdokumentovana na univerzité v Pise, Fakulta pro reproduktivni medicinu a détsky vyvoj. NO
(nitrogen monoxide) hraje v kardiovaskularnim systému dilezitou ochrannou roli — rozSifuje krevni
cévy a snizuje krevni tlak, omezuje hromadéni trombocytl a jejich lepeni se na vaskularni sténu.

Velky zajem vzbudila pfednaska Dr. Petra A. Chedrauie z Univerzity v Santiago de G uayaquil

v Ekvadoru . Dvojita slepa randomizovana klinickéa studie s placebem, které se zUcastnilo Sedesat zen
s klimakterickymi potizemi, prokazala, Ze pfijem izoflavonu ¢erveného jetele ukazal ve srovnani

s placebem vyznamné snizeni klimakterickych potizi, jako jsou navaly horka, poceni, poruchy spanku
a/nebo zlepSeni vnikani vihkosti do vagindlni vystelky a snizeni hladiny triglyceridd. Tato klinicka studie
byla uskuteénéna mezinarodné stejné jako in-vitro studie univerzity v Pise a studie s ,menoflavonem” —
vyrobek rakouské spole¢nosti Melbrosin — prezentovana Dr. Imhofem.

Ve zkratce, ¢etné p fednasky a diskuze o izoflavonech ukazaly trendy, ze f  ytoestrogeny slibuji
mnohem v étSi moznosti nez jen to, Ze se jedna o jemnou p  Firodni vypomoc p Fi mirnych az
stfedné tézkych klimakterickych potizich.

Izoflavony poskytuji soubor pozitivnich vlastnosti, jako jsou protizan étlivé nebo antioxidantni
G¢inky, vitaminizace vitaminu D, stimulace endothelia NO-Synthe tase a také Uprava aktivity
pohlavniho steroidn é-metabolického enzymu. To vSe vede k hypotéze, Ze izoflavony p usobi
pozitivn & na kardiovaskularni a kosterni systém. Podle poslednich studii ne pfFinasi p Fijimani
izoflavon 4 zadné riziko pro pacient ¢€ina prsa. Prav & naopak — je mozné, Ze izoflavony maji
ochranny U €inek proti rakovin & prsu. Vysoce kvalitni av édecky prozkoumané p Fipravky

z €erveného jetele se tudiz mohou stat jednou z moznosti pro Zeny v p fechodu, a to nejen p Fi
Ié€bé klimakterickych potizi.



Klinicka G ¢€innost izoflavon 0 €erveného jetele

Peter Chedraui - feditel Institutu biomediciny, Katolicka univerzita, Guayaquil - Ekvéador.

Veék, kdy se Zeny dostavaji do pfechodu, je v Latinské Americe diky socialné-demografickym
rozdilam® nizsi. Vysoka intenzita klimakterickych symptomu se objevuje zejména u ekvadorskych
Zen s niz&im pfijmem?. Z tohoto divodu je kvalita Zivota latinsko-americké Zeny pfimym
nasledkem pifechodného véku a intenzity symptomd. Zeny po celém svété ziskavaji vyhody HT
pro zmirnéni klimakterickych syndrom( a pro prevenci osteoporézy a jinych problému
vztahujicich se k tomuto véku®. Nicméné, shoda mezi vyspélymi a rozvojovymi zemémi je velmi
nizka a vztahuje se k takovym faktordm jako jsou napf.: vedlejsi Gcinky, implikované naklady,
chudoba, nedostateéna zdravotni péée a strach z rozvijejici se rakoviny”,>. S ohledem na posledni
zminéné, pouzivani HT bylo jeSté vice sniZzeno poté, co byla zvefejnéna neocekavana zjisténi studie
Women's Health Initiative (WHI), ve které jedna HT Zivotosprava prokazala vyrazné zvySené
riziko kardiovaskularnich ptihod a rakoviny prsu®,’. Ideaini HT by méla efektivné Iégit
klimakterické symptomy, pfinaSet co nejméné vedlejSich G¢inku a byt pfijata a jednoduSe zvladnuta
Iékarskou komunitou a nemélo by byt nutné ji nadale komplikované sledovat.

Prestoze takové idealni Iécba neexistuje, fytoestrogeny se tomuto klinickému profilu blizi. Tyto
molekuly ziskané z rostlin, prezentovany zejména izoflavony, projevuji estrogenické G&inky®,°. | kdyz
nejsou tak Ucinné jako konvenéni estrogenové slouceniny, jejich vazani selektivniho R estrogenového
receptoru (ER) umoznuje pozitivni G€inek na kosti, vaginu, mozek i kardiovaskularni systém bez
vedlejSich Ucinku na délohu a prsa, coz z nich ¢ini vybornou alternativu k HT, zejména pro vysoce
ohrozené Zeny'®*?. Mezi zenami a védci se objevuje zvySeny zajem o izoflavony ziskané z vytazkii
Cerveného jetele (Trifolium pratense), coz je druh fytoestrogenu, a gfestoie nékteré studie pfinesly
protikladné vysledky, obecné se mluvi o jejich pozitivnim Géinku*>*°. Na druhou stranu, Gdaje poskytnuté
z klinickych Setfeni jsou v Latinské Americe stale vzacné'’,'®. V Ekvadoru byly nedavno oznameny
informace o blahodarnych G¢&incich vytazku izoflavon( ¢erveného jetele na vaginu, profil lipidua a
klimakterické symptomy u Zen v pfechodu®.
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Izoflavony jetele €erveného a vaskularni U €inky

A.R. Genazzani, C. Scorticati, X. Fu, M.S. Giretti, A.Caruso, C. Baldacci, S. Garibaldi, L.
Fornari, T. Simoncini.

Fakulta reproduktivni mediciny ad  étského vyvoje, Univerzita v Pise, Italie

pochazejicich z rostlin, které jsou obecné oznacovany jako ,fytoestrogeny”. Tyto slou¢eniny mohou
byt extrahovany z rlznych zdrojl, jako jsou napf. sojové fazole nebo ¢erveny jetel (Trifolium
Pratense), pficemz vytazky jsou charakterizovany jako rtizné slougeniny. Cerveny jetel obsahuje &tyfi
izoflavony: biochanin A, formononetin, genistein a daidzein. VSechny tyto slou¢eniny projevuji slabou
estrogenickou aktivitu a ve stfevé prochazeji extenzivnim metabolismem, kdy biochanin A a
formononetin jsou proménény v genistein a daidzein. Uginky fytoestrogenu na kardiovaskularni
systém nejsou dobfe znamy a zatim nebyly popsany zadné pfimé aktivity na vaskularni buriky.
Soucasné klinické dikazy naznaduji neutralni nebo dokonce blahodarné ucinky pouzivani izoflavonu
na nahradni znamky vaskularnich rizik. Tyto studie se shoduji zejména tehdy, kdy jsou pouzity
derivaty Cerveného jetele a naznacuji proto, Ze zejména tyto slouceniny by mohly byt zajimavé jako
alternativni pouziti misto tradiéniho HRT, a to z kardiovaskularniho bezpe¢nostniho hlediska. Navic
rostouci dikazy z naSi laboratofe i laboratofi jinych skupin ukazuji, Ze kdyz se v experimentélnich
systémech pouZziji pro regulaci lidskych vaskularnich bunék slozeniny ¢erveného jetele, mohou byt
vidény pozitivni G¢inky na syntézu a uvolfiovani vazodilatornich prostfedniku, jako je oxid dusi¢ny.
Mimo to Ize také pozorovat vyrazné protizanétlivé G¢inky diky zabrané vytlaovani aterogenickych
adhezivnich molekul endotelialnimi burikami. Zavérem, izoflavony ziskané z ¢erveného jetele jsou
ucinné pro lé¢bu klimakterickych symptom( a stale nové diikazy ukazuji, Ze tyto sloZzeniny mohou byt
také bezpecéné a pravdépodobné i blahodarné pro kardiovaskularni systém.



Mozné indikace izoflavon @ — vyhody a rizika?

J.C.Huber, Fakulta gynekologické endokrinologie ar  eproduktivni mediciny, Univerzitni
nemocnice ve Vidni, Rakousko.

V tomto okamziku, nahodné provedené studie demonstruji osteopreventivni G¢inky izoflavona u zen
po menopauze. Izoflavony stabilizuji vitamin D nejen v kostech, ale také v endokrinnich tkanich.
Kombinace mezi kalciem vitaminu D a izoflavonem se zd& byt uZite€nou pro osteopreventivni Gcely.
Byly také provedeny studie, které pfedvedly pozitivni G¢€inek izoflavond na pokozku a na
kardiovaskularni systémy. Izoflavony stimuluji endothelial NO — synthese, ktery snizuje krevni tlak.

Existuje spousta zprav naznacujicich terapeuticky uc¢inek izoflavon( na nahlé navaly horka, které

Zeny prozivaji béhem pfechodu, ale existuji i zpravy, které nevykazuji Zzadny ucinek na tento
syndrom. Otazka izoflavon( a rakoviny prsu byla v minulosti mnohokrat probirana. Mame
nahodné provedené studie, které neprokazuji zadné priznivé Uc¢inky izoflavonl na prsa, ale
také neprokazuji zadné nepfiznivé Gcinky.
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