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Was sind Phytoestrogene ?

@ Sekundare Pflanzenstoffe

Funktion in der Pflanze:

- Phytoalexine
- chemotaktische Wirkung auf Knollchenbakterien

@ wirken ahnlich wie das korpereigene weibliche
Sexualhormon 17B-Estradiol, allerdings um
mindestens zwei Zehnerpotenzen schwacher

-—P estrogene und antiestrogene Wirkung



Strukturahnlichkeit zwischen
Estradiol und Isoflavonen

OH

Isoflavon

17p-Estradiol

HO



... erste wissenschatftliche Berichte aus
dem Jahr 1926

Tokokinine, Stoffe mit sexualhormonartiger Wirkung
aus Pilanzenzellen.

Von M. Dohrn und W. Faure, H. Poll und W. Blotevogel.

,,Sexualhormon-dhnliche Substanzen sind in ihrer Bildung nicht auf den
tierischen Geschlechtsapparat beschriankt, vielmehr verfiigen wir tiber
Anhaltspunkte, daB3 sich derartige Korper ebenfalls aus pflanzlichem
Material erhalten lassen und schlagen ,,Tokokinin* als Bezeichnung vor.*

In ,Medizinische Klinik®, 1926, Heft 37, 1417-19.




Phytoestrogene: Strukturklassen

Coumestane |soflavone Lignane
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R=0OH, Genistein resinol




|soflavone Iin Soja

Aglykone
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Daidzein Genistein Glycitein

Gehalte in der Sojabohne: 1,5-2,2 g/ kg




Phytoestrogene in Rotklee

Coumestrol



Gesundheitsfordernde Wirkung
von Isoflavonen ?

Protektive Wirkung wird v.a. diskutiert bei

hormonabhangigen Krebserkrankungen
menopausalen Beschwerden
Osteoporose

cC O O ©

kardiovaskularen Erkrankungen
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Menofemin

mit Soja-Isoflavonen 75 mg / Tag

ERGANZENDES BILANZIERTES DIATETIKUM ZUR UNTERSTUTZUNG
DER THERAPIE BE| WECHSELJAHRSBESCHWERDEN

Niihrwertangaben

o 100 ¢
Brenmwert 2242660

{541 dhcal)
Eiweift 2.9
Kohlenhydrate:  96g
Fetr 466y

Soja-Isoflavone
... als Nahrungserganzungsmittel

wAlsiroyal enthdlt Sojaextrakte,
die reich an Isoflavonen (Phyto-
Ostrogenen) sind und in der
Erndhrung wihrend der
Wechseljahre nicht fehlen
sollten. “

NAHRUNGSERGANZUNG

FIT UND GESUND IN
DEN WECHSELIAHREN

Verzehrsemplehlung: 2 - 7 Kapsels wiglich

KLIMA-AKTIV-KAPSELN
MIT SOJA-ISOFLAVONEN

60 Kapseln

-]

Salus
Salusoy '

Soja-Isoflavon-Kapseln
mit Nachtkerzenal

+ Folséaure + Zink

+ Schutzvitamine C + E

60 Kapseln

o  Salus
] Salusw

_ Soja-Isoflavon-Kapseln
mit Kiirbiskerndl
.+ Griintee + Selen

.+ Schutzvitamine C + E

. Nahrungserganzung

Vital und aktiv -
fiir die innere

| Balance

\I

. ﬂ Nahrungserganzung
- Vital und aktiv -




Rotklee-Isoflavone
... als Nahrungserganzungsmittel
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Gibt es Belege fur die Wirksamkeit ?



|soflavone
und

Brustkrebs



Epidemiologie: Die ,,Beweiskette“....

Epidemiologische
Studien: Niedrigeres
Brustkrebsrisiko
in asiatischen Landern

1?

Niedrigeres Brust-
krebsrisiko

aufgrund <=

der Aufnahme von
Phytoestrogenen

Umweltfaktoren ?
Life Style-Faktoren ?

Migrationsstudien:
Krebsmuster
gleichen sich an

|

)

Soja: hohe
Gehalte an
Phytoestrogenen

viele weitere

Ernahrung hat
zentrale
Bedeutung

——

Unterschiede

<

Soja als traditionelles
Lebensmittel in Asien

|

Andere Inhaltsstoffe
der Sojabohne ?




|Isoflavone und Brustkrebs

Epidemiologie: keine SchluBRfolgerung moglich

- Fall-Kontroll-Studien:  +/ -
} prospektive Studien: -

Review:
Peeters PHM et al. (2003) Breast Cancer Research and Treatment, 77, 171-183.



Tiermodell zur Untersuchung der chemo-
praventiven Eigenschaften von Genistein

Behandlung mit dem
Kanzerogen DMBA

{

Geburt Tag 50 Tag 100 Tag 230
ﬁ
Pranatale Phase
ﬁ
Prapubertare Phase -0

Adulte Phase

Daten aus: Lamartiniere CA (2002), J. Nutr. 132, 5528S.



Genistein und Brustkrebs: Tierstudien

Zeitpunkt der Genistein-Exposition:

Neonatale und prapubertare Prinatale und adulte
Lebensphase Lebensphase
10 10
Kein GEN + DMBA it -
o 81 8 Kein Genistein
= e + DMBA
14 ©
o 6 - (12 6 1 R —
= 25 mg GEN/kg Futter o
c + DMBA oy : 250 mg GEN/ kg
) o s c | Futter + DMBA
= 4 o 4
o bt
g ‘ g
=2 " 250 mg GEN/ kg Futter 2 2]
+ DMBA 1
0 0 - L & T T T T
| 0 30 60 90 120 150 180
100 200
Tage nach DMBA-Gabe Tage nach DMBA-Gabe

Daten aus: Lamartiniere CA (2002), J. Nutr. 132, 5528S.



|Isoflavone und Brustkrebs

Vermuteter Mechanismus der Schutzwirkung bei
Aufnahme in der prapubertaren Lebensphase:

Estrogene Wirkung der Isoflavone bewirkt eine fruhzeitige
Ausdifferenzierung des Brustdrusengewebes

=  Geringere ,Anfalligkeit” gegenuber chemischen
Kanzerogenen




Isoflavone: Wirkung auf Brustkrebszellen

Menschliche Brustkrebszellen
MCF-7 (ER +)

l Implantation

Futter mit Isoflavonen,

Futter ohne Isoflavone
Futter mit Sojaisolat

Daten aus: Alired CD et al. (2001), Cancer Research, 5045-50



Isoflavone: Wirkung auf Brustkrebszellen

Gabe von Genistein mit dem Futter ...

.. als isolierte Verbindung ... als Sojaisolat
—_ B 140
€ 140 T Positivkontrolle &g T Positivkontrolle
é 120 T é 120
2 300 ppm I, o 300 ppm I
:C_LUD 100 ;/TJ. S 100 T/T
T T =
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5 % vl g % A
= 150 ppm 5 T)( 150 ppm
© 60 < JUr S = 60 i1 T
¢ () +
< j/ TL LT
= it _ & S i T o=y @il
£ 40 Bise® g itz
c 9 /l" e £ \ \g M ;
< & 24 T B -+ s
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% “ ¥ i‘l:::ﬁ I\ £} NK é S S TSR 2 3 NK
S’ 0 | i : | | % 0 I L 1 I 1 ]
10 15 20 25 30 a 0 5 10 15 20 25 30
Behandlungswochen Behandlungswochen

Daten aus: Allred CD et al. (2001), Cancer Research, 5045-50



|soflavone und Brustkrebs

Epidemiologie:

Tierstudien:

- protektiv

- ohne Wirkung

- schadlich

keine Schluldfolgerung moglich

Schutz vor chemisch-induziertem
Brustkrebs, wenn die Gabe vor der
Pubertat erfolgt

keine Schutzwirkung in der adulten
Lebensphase

Soja-Isoflavone beschleunigen das
Wachstum von menschlichen
Brustkrebszellen



§ hﬁbna
Menofemin

Wertvoll in den Wechseljahren

mit Soja-Isoflavonen 75 mg / Tag

S0JA-KONZENTRAT AUS NICHT GENMANIPULIERTEM SOJA

ERGANZENDES BILANZIERTES DIATETIKUM ZUR UNTERSTUTZUNG

DER THERAPIE BEI WECHSELJAHRSBESCHWERDEN

Verzchrsemplehlung: 2 - 3 Kapseln wiglhch

OBRTHOMOL

60 Kapseln

Salias
Salusoy
i E.%

. Soja-Isoflavon-Kapseln
mit Nachtkerzenol
+ Folsédure + Zink
+ Schutzvitamine C + E

menopausale Beschwerden "

2 l@

KLIMA-AKTIV-KAPSELN
MIT SOJA-ISOFLAVONEN
NAHRUNGSERGANZUNG

FIT UND GESUND IN
DEN WECHSELJAHREN

N (@) vinais




|Isoflavone und Menopause (1)

Klinische Studien:

* Frauen in der Peri- oder Postmenopause

« Uberwiegend Sojaextrakte oder Sojaproteinisolate
« Tagliche Dosis: 50 - 120 mg Isoflavone pro Tag

« Zeitraum: meist 3 Monate, selten 6 Monate

 Auswertekriterien:

Auftreten von Hitzewallungen, Schweif3ausbriche ...



|Isoflavone und Menopause (2)

==) Kkein einheitliches Ergebnis aus klinischen Studien

* Mehrzahl der Studien: keine (signifikante) Abnahme
der Beschwerden

 Problem: hoher Placeboeffekt

z. B. Studie mit 104 Frauen in der Postmenopause:
(Albertazzi P et al. (1999), Obstet Gynecol, 94, 229-31)

Abnahme der Hitzewallungen bei Aufnahme

von 40 g Sojaprotein (=90 mg IF)/Tag: 45 %

eines Placebos: 30 %



|Isoflavone und Menopause (3)

« Studien uber 6 Monate
Auswertung nach 3 Monaten und nach 6 Monaten
— unterschiedliche Ergebnisse

Sojaprotein, Isoflavon-arm
(4,4 mg/Tag)

4]
o

Hot Flush
(frequency/wk)

oM

Sojaprotein, Isoflavon-reich (80,4 mg/Tag)
Molkeprotein

0 12 24
Zeit (in Wochen)
Daten aus: Germain AS et al. (2001), Menopause, 8, 17-26.




|soflavone
und

Osteoporose



|Isoflavone und Osteoporose (1)

Klinische Studien:

* Probandinnen: Frauen in der Pra-, Peri- oder Postmenopause

* Praparate: v.a. Sojaextrakte und Sojaproteinisolate
« Tagliche Dosis: 50 - 120 mg Isoflavone pro Tag
« Zeitraum: 3 Monate bis max. 12 Monate

* Auswertekriterien:

- Knochendichtemessungen
- biochemische Parameter des Knochenstoffwechsels
(An- und Abbau)



|Isoflavone und Osteoporose (2)

==) kein einheitliches bzw. endgultiges Ergebnis

» Studie mit Frauen vor der Menopause: kein Effekt
(Anderson JJB et al. (2002), J Am Coll Nutr, 21, 388-393)
» Studien mit Frauen in der Postmenopause:
- z. T. Zunahme der Knochendichte
in Abhangigkeit
¢+ von der Dosis (56 mg <« 90 mg)
¢+ vom Ort der Messung (LWS < Oberschenkelhals)

- z. T. gunstige Beeinflussung von Parametern des Knochen-
stoffwechsels, der gemessene Effekt ist allerdings klein.



|Isoflavone und Osteoporose (3)

Langzeitversuch:

Tierversuch mit postmenopausalen Affen uber 3 Jahre

(Register TC et al. (2003), J Clin Endocrinol Metab, 88, 4362-70)

Dosis: 35-40 mg IF/Tag (aquivalent zu 129 mg IF/Frau/Tag)

Ergebnis:
Kein praventiver Effekt hinsichtlich der
Abnahme der Knochenmineraldichte

Review zum Thema ,Isoflavone und Osteoporose®:
Setchell KDR et al. (2003), Am J Clin Nutr, 78 (suppl), 593-609.



|Isoflavone und Osteoporose (4)

Entscheidende Frage:
Sind die Befunde klinisch relevant ??

Signifikante Veranderungen in der Knochendichte
als Folge einer Behandlung erfordern mindestens einen
Zeitraum von 1 Jahr.

Mogliche Nebenwirkungen ?

) Zur Zeit nicht abzuschatzen !

Es ist deshalb verfriht, von einer

Schutzwirkung von Isoflavonen vor
Osteoporose zu sprechen.



Zusammenfassung

» Eine gesundheitsfordernde Wirkung von Phytoestrogenen,
insbesondere von Isoflavonen, ist auf der Basis der z. Zt.
vorliegenden wissenschaftlichen Daten nicht abzuleiten.

* Nebenwirkungen, insbesondere bei hoher Dosierung und/oder
bei Brustkrebs bzw. prakanzerogenen Veranderungen in der
Brust, kdonnen nicht ausgeschlossen werden.

Fazit

Es gibt keine wissenschaftliche Basis, Empfehlungen fur die
Einnahme von Phytoestrogen-Nahrungserganzungspraparaten
Zu geben.

Review liber Phytoestrogene: Kulling SE, Watzl (2003), Erndhrungsumschau, 50, 234-239.
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