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Fitohormonok

Dr. Kata Mihaly! és dr. Fazakas Zita’

A fitohormonok névényi eredetii, az emberi és dllati szervezetre hormon- vagy anti-
hormon- (pl. dsztrogén- vagy antiosztrogen-) hatasu vegyiiletek. Szerkezetiiket tekint-
ve tobbnyire izoflavonoid-szarmazékok. Biologiailag hatékony anyagok. Tobbek ko-
zott ilyen a daidzein, a genisztein és a tamoxifen (TAM). Az emldrak, prosztata-tumor,
osteoporosis stb. kezelésére TAM-mal készitett Tamoxifen®™ (TEVA) és (HEXAL), ill.
Zitazonium® (EGIS) tablettdk hazankban is forgalomban vannak.

1. Bevezetés

Korunk rohamosan fejlédd vilagaban egyre nagyobb
szereplik van a fitohormonoknak. Elsdsorban az élel-
miszeripari és rakellenes, kardiovaszkularis, tovabba
gyulladasokra és immunitasra hato, ill. szaporodassal
kapcsolatos hataselemek miatt gyogyszerészeti jelen-
toségiik nagy. A fitofarmakonokra vonatkozo elsd, mai
értelemben véve fontos irodalmi utalasok alig 20 éve,
az 1980-as évek masodik felében jelentek meg: 1990-
ben még kevesebb, mint 100 dolgozatban irtak roluk,
ma mar évi kb. 700-800 publikacié foglalkozik veliik,
foként a geniszteinnel (évente mintegy 500 cikk), vala-
mint a fitodsztrogénnel és a lignannal, de a taplalko-
zast, ill. a gydgyszerészeti aspektusokat targyalo mun-
kak is novekvd szamban jelennek meg [1].

Mai tudasunk szerint 6sztrogénhatasu vegyiileteket
tobb mint 300 ndvényi faj tartalmaz, de ezek tobbségét
az emberek és az allatok alig fogyasztjak. Kémiai szer-
kezetiiket tekintve a fitohormonok lehetnek pl. fito-
Osztrogének, fitoszterolok; utdobbiak szteranvazas mole-
kuldk. A fitoosztrogének valdjaban dontéen flavonoi-
dok, s ezek l1étfontossag anyagok [2—15]. Természete-
sen nem mindegyik ndovényi hormont alkalmazzak
gyogyszerként. Raadasul az ismert fitoszterolok pl. a
B-szitoszterol, kampeszterol és sztigmaszterol human
Osztrogén-receptorokhoz nem kotddnek, ill. ndstény
patkéanyokban hatédstalanok.

Fentiek szerint a fitodsztrogének jelentdsége no-
vekvében van. A Gyodgyszerészetben elsdsorban
Antus, Haznagy, Szabo és Szendrei munkassaga alap-
jan 1982-t61 olvashatunk réluk hosszabb-rovidebb is-
mertetéseket [16].

A sz6ja izoflavonoidja a genisztein és a daidzein, a
csicseriborsdé a biochanin-A, a lenmagé a lignan, a lu-
cernaé a formononetin €s coumesztrol. Az emlitett no-
vényi forrasok mellett a sparga, fokhagyma, csupasz
zab, buzacsira, hajdina, koml6, szilva, hagyma, ka-
poszta, brokkoli, méz és édesgyokér izoflavonoid-tar-
talma is jelentds. A ndvényekben ezek az izoflavo-
noidok rendszerint glikozidos kotésben talalhatok. Az
izoflavonoidok ¢és aglikonjaik biohasznosuldsa termé-
szetesen kiilonbozhet.

2. Izoflavon-szerkezetii fitoosztrogének

Az izoflavonoidok koézvetleniil a flavonoidokbol
szarmaztathatok, amelyek szinte minden ndvényben
jelen vannak, foként a Fabaceae csalad egyedeiben ta-
lalhatok. A fébb kémiai struktirakat és izoflavonoido-
kat az 1. abrdn szemléltetjik.

Izoflavonoidokban a B-gylrt a 3-as C-atomhoz
kapcsolodik (1. dbra) (ezzel szemben a flavonoidokban
jellemzden a 2-es szénatomhoz kapcsolddik). A szubsz-
tituensek nagy szama ¢és az oxidacios fok lehetséges
véltozatai kovetkeztében természetesen nagyon sok
izoflavonoid-vegyiilet fordul eld [1]. Meglepden nagy-
szamu novény tartalmaz izoflavonoidokat [2]. Elettani
aktivitasukhoz pl. a daidzein esetében fontos a 7-es és
4-hidroxil-csoportok tavolsaga, ami gyakorlatilag azo-
nos a 17B-6sztradiol C3 és C17 hidroxiljai kozotti ta-
volsaggal. Az O-metilezés is befolyasolja az izoflavo-
noidok hatasat. A coumesztrol dsztrogén-receptorokhoz
val6 affinitdsa nagyobb, mint a geniszteiné.

Egy gramm szoja kozel 800 pg daidzeint és tobb
mint 500 ug geniszteint tartalmaz, sét még a szojafe-
hérjében is visszamarad kb. 150 pg daidzein és 250 ug
genisztein. A szdjamag fitodsztrogén-szintje szignifi-
kansan fligg a kornyezeti és termesztési tényezoktol.
Az Egyesiilt Allamokban pl. a szoja tobb mint 75%-a
transzgénikus termék, ami ellenallo a glyphosate
(Roundup®) herbicid ellen, amely gatolja a shikimat
bioszintézisét; ez a fenil-alanin-aminosav prekurzora,
amibdl az izofalvonoidok szdrmaztathatok. Megallapi-
tottak, hogy a Roundup® valtoztatott adagolasban tor-
ténd alkalmazasa a sz6ja fitodsztrogén-szintjét nem be-
folyasolja.

Etrendi jellemzok és taplalkozasi szokasok miatt
nagy jelentésége van a fitodsztrogének taplalékkal tor-
ténd felvételének. Emiatt jo (lenne) ismerni a nové-
nyek, kivonataik és egyéb termékeik fitodsztrogén-tar-
talmat: az UV-detektalason alapulé HPLC-mddszer az
izoflavonoidok ndvényekben, allati szovetekben és
testfolyadékokban torténd legegyszeribb és modern
analitikai meghatarozasanak egyike.

Az izoflavonoidok bioszintézise igen kiillonbozo. E
tekintetben a genisztein az egyik legegyszeriibb izofla-
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Equol

Tamoxifen

A szo6ja daidzein és
genisztein izoflavonoidja-
nak malonil-glikozidjai la-
bilisak, f6zéssel konnyen
elbomlanak. Allatkisérletes
adatok szerint a szabad ag-
likonok a patkanyok gyom-
rabol felszivodnak [17].
Human kisérletekben per
os alkalmazast kovetden az
izoflavonoid  aglikonok
gyorsabban ¢és nagyobb
mértékben jelennek meg a
vérplazmaban, mint a gli-
kozidok, ill. a genisztein és
daidzein. Ha azonos ada-
gokban alkalmazzak dket, a
genisztein nagyobb plaz-
ma-koncentracioét ér el
mint a daidzein, mivel ez
utébbi joval nagyobb mér-
tékben oszlik meg a szerve-
zetben.

Nagyobb izoflavonoid-
felvétel megnoveli az izo-
flavonoid-szintet a plazma-
ban és a vizeletben. Bar a
sz6ja-izoflavonoidok 0szt-
rogén-aktivak, a bélbaktéri-
umok jelenlétében képzddd
equol mnevii metabolitjuk
Osztrogén-aktivitasa szigni-
fikansan nagyobb ¢és jorészt
ez a felelds az izoflavonid-
felvételbdl adodo fiziologi-
as hatasokért. A szdjaban
gazdag taplalékon ¢é16 em-
berek vizeletében megjele-
equol-tartalomban a
csak kevés szojat fogyasz-
tokkal szemben akar 100-
szoros kiilonbség is lehet!
A tehéntejjel felvett equol a

vonoid. Az irodalom részleteiben targyalja a daidzein,
formononetin, biochanin-A és a coumesztrol bioszinté-
zisét [1].

A flavonoidok és izoflavonoidok a ndvények sejtje-
inek kozponti vizterében talalhatok, éspedig gyakran
glikozidos kotésben. Biohasznosuldsuk emberben sza-
mos tényez6tdl fligg, pl. attol, hogy konjugalt kotésben
vannak-e vagy szabadon; a glikozidok hidrolizisét be-
folyasoljak-e bélbaktériumok vagy bélfal-enzimek;
metabolizmusuk hogyan alakul a majban (az entero-
hepatikus cirkulaciot kovetden), ill. milyen a vizeletbe
¢és az epevaladékba torténd kivalasztodasuk sebessége.

humén taplalékok forrasa.
Daidzein és szarmazékai esetében a placenta nem tii-
nik barriernek.

Etkezés utan a taplalékkal bejutott biochanin-A és
formononetin gyorsan demetilalodik, ennek kovet-
keztében megemelkedik a szervezet genisztein- és
daidzein-szintje. A bél-baktériumok altal kivaltott me-
tabolizmus és a demetilacios reakciok egyarant (bar
kiilonbdz6 mértékben) indukaljak a méj citokrom P450
enzimrendszert [18]. Emldsdkben a szoja-izoflavonoi-
dok kiilonosen kronikus daidzein-adagolast kovetden
igen sokféle konjugatumma alakulhatnak at (human vi-
zeletbdl a daidzein 7-glukoronidje 54%-ban, 4-gluko-
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ronidje 25%-ban, monoszulfatja 13%-ban, szabad
aglikonja 7%-ban és szulfo-glukoronidje 0,9%-ban
volt kimutathato, folyadékkromatografias modszerrel).

2.1 Izoflavonoid fitodsztrogének hatdsai

2.1.1 Hormontdl fiiggd betegségek

A genisztein és a daidzein molekulaszerkezete lehe-
tové teszi kotddésiiket a human Osztrogén-recep-
torokhoz ¢és szexhormont koté fehérjékhez, ill. az izo-
flavonoid fitodsztrogéneknek egyarant lehet dsztrogén-
¢és antidsztrogén-hatasuk (arra nem talaltunk adatot,
hogy mely izoflavonoid fitodsztrogének agonistak és
melyek antagonistak, ill. hogy milyen 6sztrogén-recep-
torhoz kétddnek).

Szignifikans Osszefliggést igazoltak az izoflavo-
noidokban gazdag taplalkozas, a vizeletben 1évo
izoflavonoid-szint és az emldrak el6forduldsanak gya-
korisaga, ill. a prosztatarak mortalitasa kozott. Egy
Szingapurban végzett kisérletben pl. 420 egészséges és
200 igazoltan emlérakos kinai nét vizsgalva megalla-
pitottak, hogy a rendszeres szojafogyasztas szignifi-
kansan csokkenti a rak kockazatat [19]. A szojafo-
gyasztas kedvez6 hatdsat az is igazolja, hogy az USA-
ba emigralt és a nyugati azaz szoja-szegény taplalkoza-
si szokasokat atvevd azsiaiak emld- és prosztatarak
kockazata novekedett. Japanban a vizelet daidzein-,
genisztein- és equol-tartalman alapuld vizsgélatok
(amerikai és eurdpai egyénekkel dsszevetve) igazoltak,
hogy a rakos betegségek csokkenése a szojatermékek-
ben 1év6 izoflavonoidokkal hozhatd 6sszefliggésbe.

Az izoflavonoid fitodsztrogének in vitro a human
emlérak-sejtek novekedésére komplexen hatnak. A
biochanin-A aktivitasdnak pl. tobb fazisa van:
10 pg/ml-nél kisebb koncentracioban stimulalja nove-
kedésiiket, egy atmeneti toménységben (40 pg/ml) cito-
sztatikus és ennél nagyobb koncentracidban citotoxikus
[20]. Egy kiilon tanulmanyban a genisztein és a cou-
mesztrol ettdl eltérd hatdsat szintén igazoltak [21].

Az egyik jelentés [22] azt sugallja, hogy pontosab-
ban meg nem nevezett kis koncentracioban a
genisztein antagonizalhatja a szerkezetileg rokon
tamoxifen hatasait, amelyet olyan néknél alkalmaznak
prevenciora, akiknél a mellrak kockazata nagy. Viszont
500 pg/g koncentracioban, amilyent a szojaban gazdag
taplalkozas jelent, a genisztein az emlérak-sejtekre
igen er6sen citotoxikus hatast, rdadasul e mechaniz-
mus fiiggetlen az dsztrogén-receptoroktol.

Az Egyesiilt Allamokban az egyik kisérletben 83
prosztata-rdkos és 107 kontroll onkéntest vizsgdlva
megallapitottak, hogy a taplalkozassal felvett cou-
mesztrol és daidzein szignifikdnsan csokkentette a
prosztatarak kockazatat, mig a genisztein-felvétel ke-
vésbé. Egy masik kisérletben azt tapasztaltak, hogy a
kampesztrol- €és sztigmaszterol-felvétel a prosztatarak
kialakulasat késlelteti, ill. meggatolja [23].

2.1.2 Egyéb daganatos megbetegedések

A mar emlitett emlérak és prosztata-carcinoma
mellett a genisztein és szarmazékai képesek a gyomor-
ban, epében és tiidében vegyi anyagok altal indukalt
rak kifejlodését késleltetni [24]. A human gyomorrak
gatlasara a geniszteint €s a biochanin-A-t alkalmaztak.
Ha az ilyen sejteket egerekbe implantaltak, a biocha-
nin-A képes volt szignifikdnsan gatolni a tumor néve-
kedését, de a genisztein nem.

San Francisco kornyékén pajzsmirigyrakos betege-
ken végzett vizsgalatok szintén azt igazoltak, hogy a
nagyobb izoflavonoid-felvétel mérsékli e kor kifejlo-
dését [25]. A kisérletbe tobb mint 800 eurdpai és azsi-
ai asszonyt vontak be. Kis koncentracidban a genisz-
tein indukalja a quinon reduktdz enzimet a vastagbél
sejtekben, a biochanin-A és a coumesztrol szintén ha-
sonld am kisebb aktivitasu, mig a daidzein és a for-
mononetin inaktivnak bizonyult.

2.1.3 Osteoporosis

A posztmenopauzalis nék dsztrogénhianya a meg-
ndvekedett csontreszorpcid ¢és a csokkent csontképzo-
dés miatt osteoporosishoz vezethet, ami fontos nép-
egészségiigyi probléma. Emiatt jelentékeny az érdekl6-
dés az izoflavonoidok ilyen hatasai irant, ugyanis a
szoja-izoflavonoidok képesek mérsékelni az sztrogén-
csokkenés okozta csontvesztést. A szokasos teafogyasz-
tas szintén ndveli a csontok asvanyianyag-striségét,
valosziniileg egy erds flavonoid-antioxidans, nevezete-
sen a teaban 1évo epikatechin-gallat felelds érte [26].

Spanyolorszagban 190 posztmenopazuzalis not
vizsgéltak: a hoéhullamok izoflavonoid-kezelésében
szignifikans javulast értek el, mikdzben kellemetlen
mellékhatasokat nem tapasztaltak [27].

2.1.4 Kardiovaszkularis betegség

Japan ndkon végzett epidemioldgiai tanulmanyok
eredményei azt sugalljak, hogy a viszonylag nagy
flavon- vagy izoflavon-felvételnek szerepe lehet a
szivbetegségek ritkuld eléforduldsdban. Az izoflavo-
nok e hatasaban fontosnak tiinik a low-density lipopro-
tein (LDL) oxidacio-gatlasa [28], amit C-vitaminban
gazdag élelmiszerek fogyasztasa ndvelhet [29].

Posztmenopauzalis ndk esetében a kardiovaszkula-
ris betegség kockazata nagyobb, mivel az endogén
Osztrogén-szekrécio jelentékeny csokkenése megnove-
kedett koleszterinszinttel jar egyiitt. Premenopauzalis
ndéknél a taplalékkal felvett genisztein kedvezden hat a
plazmalipidekre, az 6sszkoleszterin és a high-density
lipoprotein (HDL) szintre, tovabba az LDL és a HDL
aranyara. Ezt posztmenopauzalis korban 1évé nék 900
f6s csoportjan végzett vizsgalat erdsitette meg. A szoja-
fitodsztrogének véddhatasa leginkabb olyanoknal szig-
nifikans, akik koleszterinszintje magas; viszont olyan
onkénteseken, akik koleszterinszintje normalis, a fito-
Osztrogének hatasa csokken vagy meg is sziinhet. A vér
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koleszterin-szintjének csokkentésére az FDA napi 25 g
izoflavonban gazdag szdjafehérje fogyasztasat javasol-
ja (kb. 6 mg genisztein. Megjegyezziik, hogy patkany-
kisérletekben napi 120 mg/kg mennyiségben adagolt
genisztein nem okozott karos mellékhatasokat) [30].

2.1.5 Kognitiv funkcio

Menopauzaban az 0sztrogén-szint csokkenése kap-
csolddhat a neurodegenerativ betegségek novekvo koc-
kazatahoz. Lephart és mtsai 2002-ben leirtdk, hogy a
szo0ja rendszeres fogyasztasa heteken beliil javitotta fia-
taltdk a tanulasra €s a szorongasra vonatkozoan patka-
nyokban, ill. a szexudlisan dimorf agyrégiok térfogatara
nékben [31].

2.1.6 Szaporodds és termékenység

A termékenységgel kapcsolatos elséd hatasokat
izoflavonoidot béségesen tartalmazo lucernan legeltetett
juhokon figyelték meg és erre alapozva azt sugallték,
hogy egyes népcsoportok csokkend termékenységi ara-
nya a kornyezeti 6sztrogén-expozicid kovetkezménye
lehet. Ugyanakkor a genisztein és a 8-prenil-naringenin
ndvelte a termékenységi képességet egér-spermiumban,
in vitro, szubmikromolaris koncentracioban [32].

Randomizalt kett6és vak kisérletben 34 premeno-
pauzalis kori nével naponta 100 mg izoflavont vagy
placebot szedettek tobb mint egy éven at: a menstrua-
cios paraméterekben nem volt valtozas. Egy 6 honapos
id6tartamu fitodsztrogén-felvétel 19 posztmenopauza-
lis korban 1év6 nénél nem okozott semmilyen hatast az
endometrialis hisztoldgiai leletekre [33].

Japan csecsemdk izoflavon-szintje mar sziiletésiik-
kor magas volt, amit csakis a placentan at bekeriilt izo-
flavon okozhatott, amely késobbi életiikben feltehetd-
en fontos tényez6 lehet a mellrak kockéazatanak csok-
kenésében.

2.1.7 Gyulladas és immunitds

Kinaban a gyulladasok, allergidk és asztma kezelésé-
re az édesgyoOkeret hagyomanyosan hasznaljak. E
gyogynovény hatdanyaga a liguoricidin (angolul: licori-
cidin) nevi izoflavonoid, ami aktiv antiallergias farma-
konjelolt (lasd 8. Néhdny fontos flavon-szarmazék...).
Kifejlett, ovariektomizalt egerekben a genisztein-injek-
ci6 szojaval taplalt csecsemdknél alkalmazott koncent-
racidban a thymus szignifikdns kisebbedését okozta
[34]. E vizsgalatokban a genisztein hol dsztrogén recep-
torfiiggd, hol attdl fiiggetlen modon viselkedett. Egyéb-
ként egér tumorsejt meg nem nevezett sejtvonal modell-
ben a genisztein novelte az immunitast [35].

3. Flavonoid fitodsztrogének

Bar a flavonoidok féként a magasabbrendi nové-
nyekben fordulnak el6, fitodsztrogénként kisebb figye-

lem iranyul rajuk, mint az izoflavonoidokra. A flavo-
noidok elhanyagolhat6 vagy kicsiny 0sztrogén-aktivi-
tasu anyagok, amelyek foként az emberek altal fo-
gyasztott novényekben talalhatok. Néha gyogyszer-
ként is alkalmazzak 6ket (fekete tirom) [35] és gyakran
hasznositjak antioxidans aktivitasukat is [36].

A rezveratrol a foldimogyordban és a sz6l6ben (ko-
vetkezésképpen egyes borokban is) megtaldlhatod
anyag, bioszintetikus szempontbo6l rokonvegyiilet a
flavonoidokkal.

3.1 Flavonoid fitodsztrogének hatdsai

A 2.1.6 részben mar emlitett 8-prenil-naringenin in
vitro koriilmények kozott gatolja a human emlérak-sej-
tek novekedését és késlelteti az ovariektomizalt egerek
csontvesztését. Kotédik mind az o-, mind a B-6sztro-
gén-receptorokhoz; Osztrogén-aktivitdsa in vitro na-
gyobb, mint a geniszteiné, daidzeiné vagy a coumeszt-
rolé. A 8-prenil-naringenin egereken 6sztrogén-hatast
mutat, hatasa azonban ivovizben alkalmazva kb. 500-
szor gyengébb, mint sdrben (azaz ugyanolyan hatés ki-
fejlédéséhez 500-szor nagyobb koncentracioban kell
adagolni) [37]. Ez azt val6sziniisiti, hogy a komlofol-
deken dolgoz6 nék kdrében leirt jellemzé menstruacios
zavarokért ez a vegyiilet lehet felelds.

4. Lignan fitodsztrogenek

Definicié szerint a lignanok fenil-propanoid (C6
C3) vegyiiletek dimérjei. A névényvilagban nagyon el-
terjedtek, ahol ,,feladatuk’ a novények ,,védelme” [38].
A gabonafélék és gabonaszemek, leginkabb a rozs és a
lenmag kiils6 rétegei szolgalnak taplalékforrasul: a
lenmagban pl. 100 g-onként 370 mg szekoizolaricil-
rezinol talalhaté [39].

Az izoflavonoidokhoz hasonloan, a ndvények viz-
terében a lignanok is glikozid-formaban fordulnak elé
¢és bélbaktériumok kozremitkodésével alakulnak at ak-
tiv fitodsztrogénekké (ezért nevezik ezeket ,,emlds
lignanoknak™) és végiil enterolaktonna. Emiatt az ora-
lisan alkalmazott antibiotikumok szignifikansan csok-
kenthetik az enterolakton-szintet. Az enterolakton-
szint a teljes kiérlésli gabonaterméket fogyaszto lakos-
sag szérumaban lényegesen nagyobb, mint a nem ilyen
gabonaarut hasznalok esetében.

4.1 Lignanok hatasai

A lignanok elényds hatasai hasonlitanak az izofla-
von-0sztrogének ilyen hatdsaihoz, foként a hormonok-
tol fiiggd kardiovaszkularis ¢és rakbetegségekben. Erre
utal6 adatokat kiilonosen Skandindvidban regisztraltak,
ahol a lakossag igen sok gabonarostot €s teljes kiorlésii
gabonabdl késziilt kenyeret fogyaszt. Egyik 1998-as
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kozleményében Adlercreutz kifejti, hogy az Egyesiilt
Allamokban és Ausztraliaban az emlérak nagyobb gya-
korisaga kapcsolatos az alacsony lignan-szintekkel
[40]. Epidemiologiai adatok szerint a kapcsolat a
lignanfogyasztas €s a prosztata-, ill. vastagbélrak, vala-
mint a sziv koszortérbetegségek kozott nyilvanvalo.

Hollandiaban 88 emlérakos és 268 kontroll onkén-
tessel vizeletiik enterolakton-szintjének mérésével 9
éven at végzett vizsgalat igazolta, hogy e szintek és a
mellrak kialakuldsa kozott szoros kapcsolat van. Ha-
sonld eredményre vezetett az a vizsgalat is, amelyben
kozel 800 prosztatardkos férfi és tobb mint 2500 kont-
roll személy enterolakton-szintjét mérték és megallapi-
tottak, hogy a nagyobb enterolakton-koncentracié ga-
tolja e betegség kialakulasat [41].

Humaén viszonylatban evidensnek tinik, hogy a na-
gyobb lignan-felvétel csokkenti az emlérak kialakulasat.

5. Mas fitoosztrogének

Idetartozik az édesgydkér izoliquiritigeninje, a re-
barbara fenilbutanon-glikozidja (lind-leyin), a thaifoldi
Kwao Keur ndvény oximiro-6sztrolja, a ginzeng tobb
bioaktiv triterpinoidja, fitodsztrogéneket tartalmaznak
tovabba a Polygonum-, Cassia-, Aloe- és Rheum-fajok
kivonatai. Az emodin és a 2,6-dihidroxi-antrakinon ga-
tolja a 17B-6sztradiol kot6dését a human osztrogén-
receptorokhoz [42]. Megfigyelték, hogy a kukoricasze-
men tartott patkanyok szexualis viselkedése és
Osztrusz-ciklusa alaposan megvaltozik, amit szintén
fitodsztrogén-hatasnak tulajdonitanak. Koreaban a
safranymagvakat régota hasznaljak osteoporosis meg-
elozésére [8—12, 43].

6. A fitoosztrogének hatdasainak ujraértekelése

Fentiekb6l megallapithatd, hogy a fitodsztrogén-
tartalmu élelmiszerek fogyasztasa csdkkenti bizonyos
betegségek kockazatat. Ehhez azonban megfeleld,
egész ¢leten at tartd étkezési szokasokat kell kialakita-
ni. Jelenleg nincs elegendd adat arra, hogy mi a hely-
zet a fentiekben nem részletezett betegségek esetében,
mindenesetre a fitodsztrogén-tartalmt taplalékkiegé-
szitok fogyasztasanak rohamos novekedése tapasztal-
hato. A béséges izoflavon-felvétel csokkenti a proszta-
tarak kockazatat is, am itt szintén tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

Ma még nincs elég bizonyitékunk arra vonatko-
zb6an, hogy az izoflavonoidok megdvnak-e a vastagbél-
tumortol. Ugyanakkor a kardiovaszkularis betegségek
megelézésében bizonyitottan jelentdsek. Valamennyi
esetben fontos a bél mikrofloraja. Raadasul a hagyo-
manyos japan taplalkozasi szokasok nem csupan a sz6-
ja boséges fogyasztasan alapulnak, hanem taplalékaik

kevés zsiradékot is tartalmaznak. A fitoosztrogének Ja-
panban tapasztalt kedvezé hatasa inkdbb epidemiologi-
ai jellegli, semmint emberi fajtaktol és kultaraktol fiig-
g6. Most még olyan, nemzetkozileg elfogadott javaslat
sincs, hogy a betegségek megelézésére mennyi fito-
Osztrogént kell(ene) fogyasztanunk.

A fitodsztrogének kedvez6 egészségiigyi hatasai el-
ismerésének egyik akadalya éppen az, hogy sajatos ha-
tasmechanizmusukat még nem ismerjiik. A hormonok-
tol fliggd tumorok, atherosclerosis és sziv koszoraér-
betegségek kombinalodhatnak, vagy sexhormonokkal
és azok metabolizmusaval lehetnek kapcsolatosak, to-
vabba a fitodsztrogének és szteroid-hormonok metabo-
lizmusa teljes mértékben kiilonboz6é. Hatékonysaguk
kulcsa is ez lehet [44]. Probléma és ma még tisztazat-
lan, hogy e komplex hatasban mi a szerepe a fitodszt-
rogéneknek és mennyi a gabonarost komponenseknek,
valamint életstilustol fliggd tényezdknek.

Néhany tjabb tanulmanyban a DNS-sorrend vizs-
galataval arra torekedtek, hogy attekinthetd képet kap-
janak a fitodsztrogének altal a génekben kozvetitett
valtozasokrol és hogy e hatasokat dsszehasonlitsak az
emlOs Osztrogének (pl. az Osztradiol) hatasaival. Saj-
nos, a pontossag ¢s a mai technika még kivannivalokat
hagy maga utan. Gondot okoz a tiszta kémszerek alkal-
mazasa emlds sejtekkel, a taplalkozas, tovabba a tapla-
lékmegoszlas és a biohasznosulas tényez6i, valamint a
taplalék kiegészitése olyan élelmiszerforrasokkal, mint
a valtoz6 fitodsztrogén tartalmu lenmag vagy szoja-
liszt. Igen nagy segitséget jelentene a fitodsztrogének
tényleges hatasainak allatkisérletes értékelésében, ha a
vizsgalni kivant teljes takarmanyt etetnék és a tapasz-
talatokat Osszevetnék azok fitodsztrogén-tartalmaval.
Ilyen allati takarmany a rizs, kukorica, lucerna és a lad-
fii (Arabidopsis), amelyek mindegyike alkalmas a ki-
vant etetési kisérletre. E megallapitasok érvényesek a
lignanokra is. A ndvényi szovet metabolikus és atirasos
megjelenitése meg kell erdsitse azt is, hogy a fitodszt-
rogének taplalékként hasznalt forrasai nem hatnak mas
terlileteken és nem befolyasolhatjak a kisérleteket sem.
Ossze kell gytijteni azokat a tapanyagforrasokat, ame-
lyekben a fitodsztrogének természetes glikozidokként
a novénnyel (annak eredeti sejtkdrnyezetében) egyiitt
fordulnak eld és amelyben tulajdonsagaik és mennyi-
ségiik pontosan ellendrizhetd. E részben biotechnold-
giai vizsgalatok alapjan egyszer talan megadhato lesz a
fitodsztrogének ,,javasolt napi adagja” is [45].

A fitodsztrogén-tartalmu kozmetikumok regenerald
hatasuak, hasznalatukkal a bér feszesebbé és fiatalo-
sabba tehetd, egyuttal a pattanasok is lecsendesithet6k.

7. Hazankban forgalmazott készitmények

Magyarorszagon gyogyszerként a Tamoxifen®
(TEVA) és (HEXAL), ill. Zitazonium® (EGIS) 10, 20,
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30 és 40 mg tablettak vannak forgalomban [6]. Korab-
ban hivatalos volt az Osteochin® tabletta is, amelynek
hatéanyaga a szintetikusan eléallitott ipriflavon (7-izo-
propil-oxi-izoflavon). Kézelmultban keriilt forgalom-
ba az Oxytarm étrendkiegészitd, amely bioflavonoid-,
C-vitamin- és magnézium-vegyiilet-tartalmanal fogva
emésztést serkentd termeék.

7.1 A tamoxifen

LAz elmult harom évtizedben az emlorak endokrin
kezelésében forradalmi valtozas zajlott le. A tamoxifen
bevezetése volt az, ami az emlorak leghatékonyabb ke-
zelését eredményezte” [3].

Tendenciak. Egyrészt korabban évente és vilagszer-
te csaknem 1 millié né betegedett meg emldrakban és
szamuk évente 1-2%-kal n6tt. Masrészt 1994-t61 fordu-
lat kovetkezett be, amennyiben ez a ndvekedés megallt,
s0t megfordult és a mortalitas is csokkenni kezdett,
aminek oka a sz{irés, a korai felismerés, a javuld keze-
Iési technikak, az adjuvans terapia és a tamoxifen
(TAM) alkalmazasa (1. abra). Bebizonyosodott, hogy a
talélés lehetdsége nagyrészt a felismeréskor észlelt sta-
diumtol fiigg: az 5 éves talélés lehetésége az 1. stadium-
ban pl. 84%-0s, mig a IV. stadiumban csupan 18%-os!

A TAM 1973-ban tortént bevezetésével 1) gyogy-
szer keriilt a terdpiaba (azota Gsszesen 110 orszagban
torzskonyvezték). 1993-ban a WHO a palliativ gyogyi-
tas alapvetd gyogyszerei kozé sorolta €s 1993-ban dek-
lardlta, hogy emlérdkban a TAM meghosszabbitja a
teljes tulélést, amiben egyre nagyobb szerep jut a mi-
nél korabbi felismerésnek! Csak az USA-ban mintegy
félmillidan rendszeresen szedik a TAM-ot.

A TAM adjuvans hasznalata meghosszabbitja a nyi-
rokcsomo-pozitiv és nyirokcsomo-negativ emlérakos
betegek talélését, alkalmazasa eldrehaladott emldrak-
ban is elényokkel jar. Kisérleti allatok emlérakjat a
TAM megakadalyozza, emberben csdkkenti az ellenol-
dali emlérak gyakorisagat, klinikai hasznalata bizton-
sagos. Azt mondhatjuk, hogy a TAM-kezelés jovolta-
bol ma mar hozzavetdéleg 400-500 ezer n6 €lhet [13].

7.2 A tamoxifen hatismechanizmusa

Az Osztrogén-receptor (ER) altal medialt szignal-
transzdukcid soran az Osztradiol a sejtek membranjan
atdiffundalva a nucleusba jut és ott az ER-hez kotédik.
Ezutan a receptor-komplex konforméacios valtozaso-
kon megy at és a szteroidot fehérje-struktiiraba zarja. A
receptor-komplex kolcsonhatasba 1¢ép a cél-gén kozelé-
ben 1év6 ER-rel, koaktivatorok jelenlétében transzkrip-
cios komplexet képez és felnyitja a DNS-t, lehetdvé té-
ve, hogy az RNS-polimeraz hatdsara messenger RNS
képzddjon és atirddjék. Emlérak esetében ezek az ese-
mények inditjak el a sejtek megkettézddését ¢s a TAM
hatasa éppen abban van, hogy az ER-hez kotddik. Ez-

altal megakadalyozza azokat a konformacios valtoza-
sokat, amelyek az Osztradiolt a fehérjékbe zarjak. En-
nek kovetkeztében a koaktivatorok nem tudnak a re-
ceptor-komplexhez kdtédni és bizonyos kritikus gének
nem irodnak at, igy a sejtosztodas megel6zhetd [3].

A TAM-kezelés bizonyos ideig hatékony (ami leg-
inkabb a lokalisan elérehaladott emlérakos betegeken
mérhetd le), ezutan a tumor ndvekedése ismét megin-
dul. A TAM-rezisztencia dsszetett kérdés, részleteiben
most sem ismerjilk, mindenesetre harom mechanizmu-
sat feltételezik [3].

1. Magas Osztrogén-szint mellett az antidsztrogén-
hatas megfordul: az ovariumbol keringésbe keriild 6sz-
tradiol révén a TAM magas (akar 3—10-szeres)
Osztrogén-szintet okozhat. Mivel kompetitiv gatlasrol
van sz0, nincs bizonyiték arra, hogy ilyen nagy kon-
centracidban az Osztradiol kiszoritand a TAM-ot a re-
ceptorrol és igy a hatds megszlinne, mégis ennek elmé-
leti lehetdsége fennall.

2. Hosszu id6n at tartd TAM-kezelés az ER-pozitiv
MCEF-7 kisérletes emlédaganat ndvekedését okozhatja.
A klonok szelekcidja kovetkezik be, amikor akar az
Osztrogén, akar a TAM stimulalja a tumort [14]. Poszt-
menopauzaban a szervezet a mellékvese eredetll szte-
roidjaibdl allitja eld az 6sztrogént az androsztendion és
a tesztoszteron periférias aromatizacidjaval [15]. Az
Osztrogén-termelés Osszefiigg a testtomeggel (a zsir-
szovet aromataz enzimjével): tehat az aromataz enzim
a nem-0sztrogén szteroidokat atalakitja dsztradiolla és
Osztronnd, amelyek aztan az ER-t aktivaljak.

Napjainkig szamos hatasos aromataz-blokkolot al-
litottak eld (anastrozol, vorozol, letrozol stb.) és az
ezekkel torténd kezelés 1ényege az, hogy a szer a beteg
sajat Osztrogén-termelését blokkolja, kivédve ezzel,
hogy az 6sztrogén stimulalja az ER-t. Egy masik meg-
kozelités szerint a tumor ER-jét szandékozunk kdzvet-
leniil gatolni és kiiktatni. A transzkripcidban alapvetd
ER elpusztitasaval megelézhetd a tumoros sejt 0szto-
dasa, a sejt nem lesz tobbé befolyasolhatd dsztrogén-
nel. Elméletileg ebben 4all az antidsztrogének hatasa.

3. A hormon-receptor eltiinik, megsziinik a hor-
mon-dependens novekedés: évek ota kezelt esetekben
a TAM-rezisztencia kialakulasakor mar tobbszor alkal-
mazott endokrin-kezelés utan fokozatosan csdkken az
ER-tartalom és az Gjra ismételt hormon-kezelések ha-
tasa mar a 10%-ot sem ¢éri el. Ilyenkor mar csak a ke-
moterapia segithet.

A TAM alkalmazasa 49%-kal csokkentette az
invaziv emldrak gyakorisagat. Habar a stlyos vagy ha-
lalos mellékhatas igen ritka, a toxikus hatdsokkal még-
is szamolni kell. Ezek (fontossagi sorrendben): endo-
metrium-rak, stroke, pulmonalis embolia, mélyvénas
trombozis és sziirkehalyog. A gyorsan proliferald sej-
tek (csontveld) €s a karcinogén metabolitoknak erésen
kitett szovetek (m4j, gyomor ¢€s colon) kiilondsen ve-
szélyeztetettek [3].
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A TAM adagjanak ¢és toxikus hatasanak csokkenté-
se céljabol a szerzok tervei kozott szerepel ciklodextrint
és liposzomat tartalmazoé készitmények kifejlesztése.

8. Néhany fontos flavon-szarmazék és fitohormon

E vegyiiletek 1ényeges tulajdonsagait ismertetjiik
csak, magukat a molekulakat és egyuttal szerkezeti
képletiiket is jelezzik (1. dbra) [4].

Flavon (Feuerstein és mtsa, 1898). Kristalyos, viz-
ben gyakorlatilag oldhatatlan anyag (Mr: 222,23 op.:
99-100 °C).

Izoflavon (Joshi és mtsa, 1934). A flavon izoszar-
mazéka levélszerd, tlis kristalyos anyag (Mr: 222,23
op.: 148 °C).

7-hidroxi-izoflavon.

Daidzein (dihidroxi-izoflavon, Walz, 1931). Hal-
vanysarga prizmas kristalyos anyag, alkohol és éter
oldja (Mr.: 254,23 op. 315-323 °C).

Genisztein (trihidroxi-izoflavon, Charaux és Raba-
té, 1941). Derékszogii vagy hatoldali oszlopos krista-
lyok, vizben gyakorlatilag oldhatatlan (Mr.: 270,23
op.: 297-298 °C).

Formononetin (a daidzein metil-szarmazéka, Walz,
1931) (Mr.: 268,26 op.: 258 °C).

Biochanin-A (a genisztein metil-szarmazéka).

Equol (Marrian, 1932). (Mr.: 242,28 op.:
189-190,5 °C).

Coumesztrol (Bichoff, 1958). A szamdcaban és 16-

herében fordul eld. Vizben, savas és lugos pH-n gya-
korlatilag oldhatatlan (Mr.: 268,21 op. 385 °C).

Liquoricidin [vagy likoricidin 2'-hidroxi-6,3'-
bis(3-metil-2-butenil)-5-metoxi-equol].

Tamoxifen (elsé hivatkozas eléallitasara: 1CI,
1964). Nem izoflavon-szdrmazék, kristalyos, antifszt-
rogén hatasu (Mr.: 371,53 op.: 96-98 °C). Citratja fi-
nom, fehér, szagtalan kristalyos por, amely vizben kis-
sé oldodik. Paras kornyezetben higroszkopos és UV-
fényre érzékeny (op.: 140-142 °C). Magyarorszagon
forgalmazott készitményei: Tamoxifen® (TEVA Ma-
gyarorszag Rt.) és Tamoxifen® (HEXAL Hungéria
Kft.), ill. Zitazonium® (EGIS Gyogyszergyar Rt.) tab-
letta [6] .

A lignanok p-hidroxi-fenil-propen-egységek 0sz-
szekapcsolasaval rendszerint oxigén-hiddal képz6do
kis-molekulatomegli novényi produktumok. A novény-
vilagban igen gyakoriak. Szintézisiiket G Cooley ¢és
munkatarsai 1981-ben irtak le.
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