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1. UVOD

Fitoestrogeni su tvari biljnog porijekla koje strukturno odgovaraju estrogenu u sisavaca, f3-
estradiolu, te kao takvi privlace pozornost vezano za brojne hormonski ovisne bolesti
(Setchell, 1998). Slicnost u strukturi omogucava im da se poput steroidnih estrogena vezu na
ljudski estrogen receptor te su u mogucénosti ispoljavati razne estrogene i antiestrogene ucinke
(Baber, 2010). Kao estrogen-agonisti, fitoestrogeni oponasaju endogene estrogene te imitiraju
ucinak estrogena. Kao estrogen-antagonisti, mogu blokirati ili mijenjati estrogene receptore te
sprijeciti aktivnost estrogena i1 pritom uzrokovati antiestrogeni ucinak (Ososki 1 Kennelly,

2003).

Glavna podjela fitoestrogena dijeli ih na: izoflavone, kumestane, lignane i stilbene, a moZemo
ih prona¢i u najve¢em udjelu u mahunarkama, cjelovitim zitaricama, sjemenkama te

razli¢itom vocu i povréu.

Fitoestrogeni ispoljavaju mnoge pozitivne i blagotvorne ucinke na zdravlje Covjeka pri
lijeenju raka dojke, raka prostate, kardiovaskularnih bolesti, osteoporoze, no konzumacija
hrane te dodataka prehrani koji sadrZe fitoestrogene mozZe prouzrokovati i Stetne ucinke na

ljudsko zdravlje.

Dosada3nja istrazivanja pokazala su potencijalne Stetne ucinke fitoestrogena na plodnost te

endokrini i reproduktivni sustav muskaraca i Zena, kardiovaskularni te imuni sustav.

Cilj ovoga rada je obraditi op¢e informacije o pojedinim grupama fitoestrogena te istaknuti
razli¢ite mehanizme njihovog biokemijskog djelovanja, tj. bioloske ucinke s naglaskom na

potencijalne negativne ucinke te njihovu mogucu toksi¢nost.



2. TEORIJSKI DIO
2.1. KLASIFIKACIJA FITOESTROGENA

Fitoestrogeni su nesteroidni biljni estrogeni koji imaju strukturu sli¢nu steroidnim
estrogenima koja im omogucava vezanje na ljudski estrogen receptor te ispoljavaju estrogene
1 antiestrogene ucinke (Baber, 2010). Glavna podjela fitoestrogena pronadenih u biljkama
dijeli ih na cetiri razli¢ite grupe fenolnih spojeva: izoflavoni, kumestani, lignani i stilbeni
(Gasparevi¢-Ivanek, 2003; Cornwell i sur., 2004). Ostale grupe fitoestrogena koje su takoder
pronadene u biljkama su antrakinoni, kalkoni, flavoni, prenilflavonoidi te saponini. Osim
fenolnih fitoestrogena u biljkama se nalaze i steroidni fitoestrogeni kao $to su estroni
pronadeni u palmi te B-sitosteroli pronadeni u gotovo svim biljkama (Ososki i Kennelly,
2003). Pojedina biljka ¢esto sadrzi vise razliCitih grupa fitoestrogena (Murkies i sur., 1998).
Fitoestrogeni su kategorizirani na osnovu njihovih kemijskih struktura koje slice na E2
(endogeni estrogen-estradiol), kao i s obzirom na razli¢ite nacine kojima djeluju na estrogen-

posredovane puteve.

Raznolika bioloska aktivnost fitoestrogena je posljedica njihove sposobnosti da se ponaSaju
estrogeno kao estrogen agonisti te antiestrogeno kao estrogen antagonisti. Kao estrogen
agonisti fitoestrogeni oponasaju endogeni estrogen te uzrokuju estrogene ucinke. Kao
estrogen antagonisti, oni mogu blokirati ili promijeniti estrogen receptore (ER) te sprije€iti

estrogenu aktivnost, uzrokujuci antiestrogene ucinke (Ososki i Kennelly, 2003).

Bioloska aktivnost pojedinih fitoestrogena varira i ¢esto se na njih gleda kao na manje aktivne
nego S$to su to estrogeni sisavaca ili sinteticki estrogeni. Razlike u estrogenoj aktivnosti tih
slicnih spojeva mogu postojati zbog razlike u strukturnim znacajkama. Neki fitoestrogeni
pokazuju razlicitu estrogenu aktivnost na bioloskim testovima, dok neki drugi ne pokazuju
estrogenu aktivnost, a pretpostavlja se da je razlog Sto su samo njihovi metabolizirani derivati
hormonski aktivni. Metabolizirani derivati mogu biti aktivni aglikoni dobiveni uklanjanjem
Secerne komponente tijekom metabolizma ili tvari proizvedene tijekom metabolickih procesa.
Potrebna su dodatna istrazivanja koja bi rasvijetlila vezu izmedu strukture i aktivnosti koja je

potrebna da spoj kao $to je fitoestrogen bude aktivan (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Estrogeni receptori veZu na sebe steroidne i brojne nesteroidne spojeve. Aromatski prsten i
hidroksilna skupina na ER su vazni za uspjeSno vezivanje, a ostatak na ER veze hidrofobne
skupine. Vazne znacajke koje omogucuju spojevima da se vezu na ER su steri¢ka 1 hidrofobna

svojstva spoja kao i veza izmedu hidroksilne skupine fenola i receptorskog veznog mjesta



(Ososki 1 Kennelly, 2003). Estrogeni flavonoidi su strukturno slicni E2 te sadrze planarni
prstenasti sustav  (Hu i Aizawa, 2003). Na Slici 1 prikazana je usporedba strukture

izoflavonskog metabolita ekvola i estradiola.

estradiol

Slika 1. Sli¢nost estrogena i izoflavona (estrogen: plava boja, izoflavon: crvena boja)

(Setchell, 1999)

Dvije prstenaste strukture izoflavona su odvojene s dva atoma ugljika te je udaljenost izmedu
hidrofobnih 1 hidrogenih veznih interakcija vaZzna prilikom vezivanja na ER (Ososki i
Kennelly, 2003). Ostale karakteristike koje su vazne prilikom vezivanja izoflavona na ER su
stupanj razgranatosti alkilne grupe te njen smjestaj na fenolnom prstenu 1 raspodjela gustoce

elektrona na jednom od prstena (Hu 1 Aizawa, 2003).
2.1.1. 1zoflavoni

Izoflavoni su najpoznatiji fitoestrogeni te su najrasprostranjeniji oblik fitoestrogena u biljnom
svijetu. Tzv. “bolest djeteline” koja je prepoznata kod australske ovce potaknula je
istrazivanja estrogene aktivnosti izoflavona. Kod ovaca u ¢ijoj je prehrani dominantna
djetelina (7rifolium subterraneum L., Fabaceae) primjeCen je reproduktivni poremecaj koji
smanjuje razinu jagnjenja, poti¢e abnormalnu laktaciju, izaziva promjene na spolnim

organima, privremenu neplodnost te distociju maternice (Ososki i Kennelly, 2003).

U biljkama se najces¢e nalaze u obliku glikozida te su u tom obliku inaktivni, a mogu se
prona¢i u razli¢itim biljkama, uklju¢uju¢i voce i1 povrce, ali se najviSe pronalaze u
mahunarkama, posebice u soji (Tham 1 sur., 1998). Fermentacija soje moze smanjiti koli¢inu

izoflavona, dok je bioraspolozivost izoflavona veca kod fermentiranih proizvoda tako da su



razine izoflavona u urinu slicne kod ljudi koji konzumiraju fermentirane 1 nefermentirane
proizvode (Cornwell i sur., 2004). Sojini proizvodi sadrze vece koli¢ine izoflavona u odnosu
na druge leguminoze ili druge biljke (Tham i sur., 1998). Sojine sjemenke sadrze i visoke
razine formononetina 1 biokanina A. Ostali izvori izoflavona su sjemenke i oraSasti plodovi,
kao Sto su suncokretove sjemenke 1 ljeSnjaci dok su soja i crvena djetelina prve iz kojih su
ekstrahirani izoflavoni. Suha zrna soje sadrze 1,2 - 4,2 mg suhe tvari izoflavona dok
visokoproteinski sojini proizvodi kao §to je sojino bragno sadrze 1,1 - 1,4 mg g suhe tvari

(Ososki i Kennelly, 2003).

Dva glavna izoflavona pronadena u ljudi su genistein i daizdein. Biljni prekursori genisteina i

daizdeina su redom biokanin A i formononetin (Tham i sur., 1998).

Nakon $§to sisavci konzumiraju izoflavone, biokanin A 1 formononetin se trenuta¢no
metaboliziraju u genistein i daizdein (Ososki 1 Kennelly, 2003; Tham i sur., 1998). Naime, ovi
biljni spojevi podvrgavaju se fermentaciji od strane intestinalne mikroflore te kao takvi bivaju
pogodni za apsorpciju. U tijelu, daizdein i genistein se rekonjugiraju do glukuronida te
ukoliko ne podlijezu daljnjem metabolizmu, izluuju se putem urina. Daizdein dalje mozZze biti
metaboliziran u ekvol i zatim u O-demetilangolensin (O-DMA) (Tham i sur., 1998). Ekvol se
ne metabolizira jednako kod svih ljudi te individualna sposobnost transformacije sojinih
izoflavona u ekvol moze dati objasnjenje za razliite rezultate koji se dobivaju u studijama
koje se provode na fitoestrogenima. Genistein se metabolizira u dihidrogenistein, zatim u 6'-
hidroksi-DMA (6'-hidroksi-demetilangolensin) i hormonalno inertni p-etilfenol u ovaca i1

ljudi.

Daizdein, genistein, ekvol 1 O-DMA su glavni fitoestrogeni detektirani u krvi 1 urinu ljudi 1
zivotinja (Tham 1 sur., 1998). Ovi spojevi dobiveni metabolickim reakcijama imaju drugacije

bioloske uc¢inke nego izvorni izoflavoni iz biljaka (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Genistein moZe proizvesti slian u€inak estradiolu u nekoliko razli¢itih tkiva kao §to su tkivo
dojke, endometrija, prostate, vaskularnom te kostanom tkivu, a moze djelovati i kao estrogen
antagonist (Cornwell 1 sur., 2004; Bacciottini i sur., 2007). Nekoliko studija se bavilo
povezanoSc¢u genisteina s proliferacijom stanica raka dojke. Rezultati su pokazali proliferaciju
stanica pri fizioloskim dozama (100 nmol L' — 1 pmol L) te inhibiciju stanica pri visokim
koncentracijama genisteina (>10 pmol L) (Ososki i Kennelly, 2003). Nadalje, genistein
takoder inducira i neke druge ucinke osim vezanja na ER, kao $to su inhibicija tirozin kinaze

te DNA topoizomeraze (Cornwell i sur., 2004; Bacciottini i sur., 2007).



Oprecni rezultati dobiveni su pri proucavanju antioksidacijskog djelovanja genisteina. Neke
studije pokazuju da genistein ima snazno antioksidacijsko djelovanje, medutim, druge su
pokazale da genistein i ostali fitoestrogeni nemaju znacajan efekt kao antioksidansi (Ososki i

Kennelly, 2003).
2.1.2. Kumestani

Najvecu estrogenu aktivnost pokazuje druga grupa fitoestrogena - kumestani (Bacciottini i
sur., 2007). Kumestrol su 1957. godine otkrili Bickoff i suradnici kao novi fitoestrogen, a
izoliran je iz bijele djeteline, jagodinog lista i lucerne. Sjeno kojim se hrani stoka sadrzi 37
mg kg! ili vise kumestrola te njegova konzumacija rezultira negativnim estrogenim uc¢incima
na razvoj vimena, prolapsu vagine, vrata maternice 1 rektuma. Glavni kumestani s
fitoestrogenim ucincima su spomenuti kumestrol (Slika 2) i 4'-metoksikumestrol. Kumestrol i
genistein imaju visi afinitet za vezanje na ER- od ostalih fitoestrogenih spojeva. Kumestrol
se metabolizira do dihidrodaizdeina, a potom do O-DMA 1 ekvola. Ekvol se ne metabolizira
jednako kod svih ljudi te individualna sposobnost biotransformacije izoflavona u ekvol nudi
moguce objasnjenje za razliite rezultate u studijama. Jedno in vitro istrazivanje pokazalo je

da kumestrol inhibira resorpciju i stimulira mineralizaciju kostiju (Ososki i Kennelly, 2003).

HO

Slika 2. Strukturna formula kumestrola (Sigma-Aldrich, 2016a)

Kumestani su manje prisutni u ljudskoj prehrani nego izoflavoni, no kao i izoflavoni nalaze se
uglavnom u leguminozama, te u biljkama kao §to su klice lucerne, mung graha, prokulici ili
Spinatu. Djetelina 1 sojine klice sadrze najvise koncentracije kumestrola (28 1 7 mg/100 g suhe
tvari) (Cornwell 1 sur., 2004; Ososki i Kennelly, 2003). Koli¢ina kumestrola u biljnom
materijalu varira ovisno o vrsti biljke, stupnju rasta, obrezanosti, prisutnosti bolesti, lokaciji te
je li napadnuta insektima ili gljivicama. Napadi insekata i gljivica mogu prouzrociti da
lucerna proizvede kumestrol ili 4-metoksikumestrol, fitoaleksin. Fitoaleksini su raznolika
skupina spojeva, obi¢no sekundarni metaboliti biljaka, koje biljke sintetiziraju kao zastitu od

insekata, bakterija 1 virusa (Ososki i Kennelly, 2003).



2.1.3. Lignani

Lignani su konstituenti viSih biljaka kao Sto su cjelovite zitarice, mahunarke, povrée i
sjemenke, a posebno visoke koncentracije lignana nalaze se u lanenim sjemenkama. Voce
sadrzi manje koli¢ine lignana, a iznimka su jagode i brusnice. lako se prije mislilo da su
prisutni samo u viSim biljkama, lignani sisavaca pronadeni su u bioloskim teku¢inama ljudi i

zivotinja (Bacciottini i sur., 2007; Cornwell i sur., 2004; Tham i sur., 1998).

Kemijska struktura biljnih lignana je poprili¢no drugacija od lignana sisavaca uglavnom zbog
promjena koje se dogadaju u debelom i tankom crijevu te jetri tijekom enterohepatic¢kog
kruzenja (Bacciottini i sur., 2007; Cornwell 1 sur., 2004; Tham i sur., 1998). Imaju kemijsku
osnovu dibenzilbutana te u biljkama sudjeluju u formaciji lignina koji sudjeluje u izgradnji

stanicne stijenke.

Najpopularniji fitoestrogeni lignani su sekoizolaricirezinol i matairezinol (Slika 3) koji se
konvertiraju pod djelovanjem bakterija u crijevu u enterodiol i enterolakton, lignane u
sisavaca koji nisu pronadeni u biljkama. Enterodiol se dalje moZe metabolizirati do
enterolaktona. Uklanjanje Se¢ernog dijela reakcijama metabolizma (djelovanjem intestinalnih

bakterija) zajednicko je izoflavonima 1 lignanima (Ososki 1 Kennelly, 2003).

HO “ OH

o” =0  OCHg

Slika 3. Strukturne formule sekoizolaricirezinola (lijevo) i matairezinola (desno) (Sigma-

Aldrich, 2016b; Sigma-Aldrich 2016¢).

Ciklicka struktura promatrana u urinarnoj ekskreciji kod ljudi i Zivotinja tijekom
menstrualnog ciklusa zainteresirala je istrazivae vezano za njihovu fiziolosku ulogu, naime
mislilo se da su oni nova vrsta endogenih hormona (Tham 1 sur., 1998). Zanimljivo, jedna
klini¢ka studija je pokazala da je ekskrecija enterodiola i enterolaktona znacajno visa kod
osoba Cija je prehrana bogata povréem (mrkva i Spinat te brokula i cvjetaca) (Bacciotinni i

sur., 2007).

Lignani sisavaca, kao 1 izoflavoni imaju nisku molekulsku masu te se kemijski, biokemijski 1

bioloSki smatraju stabilnim molekulama jer imaju fenolnu grupu u meta polozaju, dok se



lignani sisavaca razlikuju od lignana biljaka po tome Sto imaju fenolnu skupinu u meta

poziciji isklju¢ivo na aromatskom prstenu (Tham 1 sur., 1998; Ososki i Kennelly, 2003).

Lignani se obi¢no nalaze u razi (Secale cereale L., Poaceae) i sjemenkama kao $to su lan
(Linum usitatissimum L., Linaceae) 1 sjemenke bundeve. Lan sadrzi obilne koli¢ine lignana s
oko 0,8 mg sekoizolaricirezinola/g suhe tvari te kada se samelju 1 odmaste, sadrzaj
fitoestrogena raste. Sjemenke bundeve sadrze sekoizolaricirezinol te male koli¢ine

laricirezinola (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Lignani su jo§ prisutni u kuhanom zelenom i crnom &aju te kavi. Zitarice sadrze visoke
koli¢ine lignana u aleuronskom sloju i perikarpu. Hidroksimatairezinol je prvo identificiran u
smreci te je zabiljezen kao prekursor enterolaktona. Dodatna istrazivanja na ovom spoju
pokazala su njegovu potencijalnu antioksidacijsku aktivnost te smanjenu pojavnost raka dojke

kod stakora (inducirani tumor).

Studija koja se bavila u€incima metaboliziranog lignana provedena na muskarcima (Fincima)
pokazala je smanjeni rizik od miokardijalnog infarkta koji je povezan s visokim
koncentracijama enterolaktona u serumu. Otkriveno je da prociS€eni lignani konzumirani
nakon rodenja ili u predpubertetskom razdoblju imaju protektivni u€inak na tkivo dojke tako
Sto povecavaju diferencijaciju i proliferaciju terminalnih struktura u obliku pupoljaka osobito

tijekom trudnoce 1 laktacije (Ososki i Kennelly, 2003).
2.1.4. Stilbeni

Stilbeni se stvaraju fenilpropanoid-acetatnim putem (Cornwell i1 sur.,, 2004). Glavni
predstavnik stilbena je resveratrol, prirodni spoj proizveden od strane nekih biljaka kao $to je
vinova loza, kao odgovor na ozljedu. Kikiriki je takoder bogat resveratrolom. Korijenje
Polygonium cuspidatum, koje se koristi u tradicionalnoj orijentalnoj medicini u terapeutske

svrhe, je identificirano kao glavni izvor stilbena (Bacciottini i sur., 2007).

Postoje dva izomera resveratrola, cis 1 trans, a jedino frams izomer pokazuje estrogenu
aktivnost (Slika 4). Trans resveratrol se sintetizira kao odgovor na gljivicnu infekciju ili
prilikom izloZenosti biljke ultraljubiCastom zraenju. Resveratrol se nalazi samo u pokozici
bobice grozda, ali ne i u pulpi Sto rezultira niskim razinama frans resveratrola u bijelom vinu.
Sto je dulja fermentacija, to ée biti veca koncentracija frans resveratrola u konaénom
proizvodu. Razina trans resveratrola u crvenom vinu, fermentiranog s kozicom moZze imati

visoke razine resveratrola (Cornwell i sur., 2004). Eksperimentalna studija procijenila je da



prosjecan vinopija, dugorocno, apsorbira dovoljnu koli¢inu resveratrola koja objasnjava

povoljan uc¢inak crvenog vina na ljudsko zdravlje.

HO
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OH
Slika 4. Strukturna formula resveratrola (Sigma-Aldrich, 2016d)

Resveratrol pokazuje antitumorski wucinak, antioksidacijsku aktivnost te preventivno
djelovanje na kardiovaskularne bolesti (Bacciottini i1 sur., 2007). Pokazuje agonisticko i
antagonisticko djelovanje na MCF-7 stanice (stanice humanog adenokarcinoma dojke) 1
stanice jajnika kod Stakora (Cornwell 1 sur., 2004). Kao fitoestrogen moZze povoljno utjecati
na neke fizioloske procese, a s obzirom na drugaciju strukturu, mehanizam njegovog

djelovanja donekle se razlikuje od drugih flavonoida (Bacciottini i sur., 2007).

2.2. Fitoestrogeni - bioloski ucinci

Fitoestrogeni unaprijeduju funkciju estrogena te strukturno odgovaraju estrogenu u sisavaca,
B-estradiolu (E2). Druga dva endogena estrogena u sisavaca su estriol i estron koji imaju
slabiju estrogenu funkciju od B-estradiola (Setchell, 1998). Bioloski potencijal fitoestrogena
varira, relativni potencijali odredeni na kulturama ljudskih stanica (u usporedbi s estradiolom
kojem dajemo vrijednost 100) su za kumestrol 0,202, genistein 0,084, ekvol 0,061, daizdein
0,013 i formononetin 0,0006 (Murkies i sur., 1998).

Estrogeni utjecu na razvoj i funkcioniranje Zenskih i muskih reproduktivnih organa, odrzavaju
kosti te srediSnji ziv€ani sustav, cuvaju srce, Stite od pojave raka crijeva te Stite kozu od
starenja. S obzirom na to koliko estrogeni imaju vaznu ulogu u ljudskom organizmu, nije
iznenadujuéi potencijal fitoestrogena u smislu ocuvanja ljudskog zdravlja. Vaznost uloge
estrogena u regulaciji homeostaze mnogih stani¢nih i biokemijskih zbivanja najbolje izlazi na
vidjelo kada dode do patofizioloskih promjena uzrokovanih njegovim nedostatkom (Setchell,
1998). Brinu¢i o svojem zdravlju, ljudi se okrecu alternativnim rjeSenjima te traZze namirnice

ili pripravke koje su ,,prirodnog* porijekla. Mnoge Zene radije se okrecu fitoestrogenima kao



alternativi za hormonsku nadomjesnu terapiju (HNT) i estrogenu nadomjesnu terapiju (ENT)
zbog njihovih nepozeljnih u¢inaka kao $to su poveéanje rizika od raka dojke i endometrija te

nekontroliranog krvarenja (Ososki i Kennelly, 2003).

Fitoestrogeni imaju stericku strukturu slicnu steroidnim estrogenima koja im omogucava da se
vezu na ljudski estrogen receptor te su u mogucénosti ispoljavati razne estrogene i
antiestrogene ucinke (estrogene kao estrogen-agonisti, a antiestrogene kao antagonisti)
(Baber, 2010). Kao estrogen-agonisti, fitoestrogeni oponasaju endogene estrogene te imitiraju
ucinak estrogena. Kao estrogen-antagonisti, mogu blokirati ili mijenjati estrogene receptore te
sprijeciti aktivnost estrogena i1 pritom uzrokovati antiestrogeni ucinak (Ososki 1 Kennelly,

2003).

Fitoestrogeni se mogu vezati na dvije vrste estrogenih receptora: ER-a koji je kloniran 1986.
g. te na ER-B koji je kloniran kod §takora 1 kod ljudi. Te dvije vrste receptora razlikuju se po
tome $to se nalaze na razliCitim tkivima te po afinitetu prema ligandima, iako postoje i
slicnosti, tj. preklapanja u funkciji i ulozi. Kod Stakora, oba receptora, i ER-a i ER-B, su
prisutni u tkivu maternice 1 jajnika. ER-B pokazuje specificnost prema fitoestrogenima 1 kod
ljudi je prisutan u tkivu jajnika, slezene, testisa i timusa, a kod Stakora u tkivu mozga,

mokraé¢nog mjehura, pluca, jajnika, testisa te timusa (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Fitoestrogeni pokazuju slabiji afinitet vezanja za ER od E2 te neki fitoestrogeni pokazuju veci
afinitet prema ER-B nego prema ER-a Sto moze ukazivati na razli¢ite puteve djelovanja te
objasnjava specifi¢nost tkiva prema fitoestrogenima (Ososki i Kennelly, 2003). Cini se da
sloZenost fitoestrogena i receptora postaje joS izraZenija zbog toga $to su njihova djelovanja
na stanicnoj 1 molekularnoj razini pod utjecajem razlicitih faktora ukljucujuéi koncentraciju
fitoestrogena, prisutnost odnosno odsutnost endogenog estrogena te tip ciljanog organa ili
stanice (Setchell, 1998). Nedavnim istraZivanjem na ribi atlantskoj kreketusi (A¢lantic croaker
Micropogonias undulates) otkriven je tre¢i estrogeni receptor, ER-y koji je pronaden u

razlic¢itim tkivima (Ososki i Kennelly, 2003).

Kao antagonisti 1 agonisti, u fitoestrogene se takoder ubrajaju i selektivni estrogeni
modulatori (SERM), nesteroidne tvari sa sliénom strukturom E2 i afinitetom prema
estrogenim receptorima. Oni su specificni iz razloga $to mogu djelovati kao agonisti 1
antagonisti, ovisno o tkivu, estrogenom receptoru te koncentraciji cirkuliraju¢eg endogenog

estrogena. Tamoksifen 1 raloksifen su najpoznatiji SERM. Tamoksifen se koristi u



medicinskoj praksi za pacijente koji boluju od raka dojke zato Sto djeluje kao estrogen
antagonist u tkivu dojke, usporavajuéi proliferaciju stanica raka, zatim kao estrogen agonist u
kostanom tkivu, te u kardiovaskularnom sustavu prevenirajuci osteoporozu i sréana oboljenja.
Medutim, tamoksifen pokazuje estrogenu aktivnost u maternici te moze povecati rizik od raka

endometrija (Ososki i Kennelly, 2003).

2.2.1. Povoljni ucinci fitoestrogena

Posljednjih godina, fitoestrogeni privlace posebnu pozornost javnosti, ali i medicinskih
krugova zbog toga $to je nizom studija dokazano da konzumacija hrane biljnog porijekla koja

sadrzi fitoestrogene ima korisne u€inke na zdravlje covjeka (Bhathena i Velasquez, 2002).

Istrazivaci su predlozili hipotezu da je rjeda pojava kardiovaskularnih bolesti, osteoporotskih
prijeloma, raka dojke te valunga kod azijske populacije povezana s prehranom koja je bogata
sojom, tj. fitoestrogenima (Ososki i Kennelly, 2003). Cak je FDA (The Food and Drug
Administration) autorizirala koriStenje oznaka na odredenim sojinim proizvodima s tvrdnjom

da sojini proteini smanjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti.

Pojavljuju se i dokazi da konzumacija hrane bogate fitoestrogenima te suplementacija moze
imati korisne ucinke na dijabetes melitus 1 gojaznost kod Zivotinja i ljudi (Bhathena i1
Velasquez, 2002). Nekoliko studija je pokazalo da intestinalne bakterije imaju vaznu ulogu u
metabolizmu fitoestrogena te imaju sposobnost pretvorbe fitoestrogena u spojeve koji Stite od
raka, a koji su strukturno vrlo sli¢ni E2. Neki od mehanizama po kojima fitoestrogeni mogu
inhibirati rast stanica raka su: inhibicija DNA topoizomeraze, suzbijanje angiogeneze,
diferencijacija stanica raka te indukcija apoptoze (Ososki i Kennelly, 2003). Kako raste broj
studija koje procjenjuju bioloSke ucinke fitoestrogena na ljudsko zdravlje, sloZenost je oc€itija
time $to se estrogeni i antiestrogeni ucinci promatraju kao razli¢iti mehanizmi djelovanja.
Stoga su potrebna dobro konstruirana istrazivanja kako bi se procijenili pozitivni ucinci

fitoestrogena na zdravlje ljudi (Ososki i Kennelly, 2003).

2.2.1.1. Povoljni udinci fitoestrogena pri lijeCenju raka dojke

Rak dojke je najcesS¢i tip raka koji pogada zene diljem svijeta. WHO (eng. World Health

Organization - Svjetska zdravstvena organizacija) je iznijela podatak da je rak dojke
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dijagnosticiran 1,4 milijuna Zena s 521 000 umrlih u 2012. godini (Russo i sur., 2016). Cesto
se provode epidemioloske studije na temu povezanosti raka dojke i konzumacije soje i lignana
kao i na temu mehanizama djelovanja fitoestrogena na tkivo dojke (Ososki i Kennelly, 2003).
Sojini proizvodi su bogati izoflavonima, a azijska populacija konzumira prilicno velike
kolicine soje te je kod nje primjecena znatno niza pojavnost raka dojke nego kod pripadnika

zapadne populacije (Keinan-Boker i sur., 2004).

Danasnja istrazivanja nastoje pronaci estrogenu zamjensku terapiju za Zene kod kojih postoji
povecani rizik od raka dojke ili koje su ve¢ imale rak dojke. Fitoestrogeni djeluju kao slabi
estrogen 1 oponasaju estrogenu aktivnost u okolini u kojoj je niska koncentracija estrogena te
pokazuju antiestrogenu aktivnost u okolini u kojoj je koncentracija estrogena visoka. Ovo
objasnjenje sugerira da prije menopauze, kada je koncentracija estrogena visoka, fitoestrogeni
mogu S§tititi od raka dojke, dok nakon menopauze kada je koli¢ina estrogena niska,
fitoestrogeni mogu inducirati rak dojke (Ososki i Kennelly, 2003). O ovoj teoriji se dosta

raspravljalo te su mnoge studije pokazale proturjecne rezultate.

Zene u pedesetim godinama koje imaju visoke razine cirkulirajuéeg enterolaktona imaju upola
manji rizik od raka dojke u odnosu na Zene mlade od pedeset godina. Nasuprot tome, velika
studija koja je pratila 111 526 Zena u Kaliforniji, nije pronasla povezanost izmedu
fitoestrogena i raka dojke. Nested case kontrolirana studija u Finskoj nije pronasla povezanost
izmedu koncentracije serumskog enterolaktona i rizika od razvoja raka dojke u pre- i
postmenopauzalnih zena (Cornwell 1 sur., 2004). U jednoj studiji pokazan je dvojak ucinak
genisteina u razli¢itim koncentracijama na stanice humanog adenokarcinoma dojke (MCF-7).
U fiziologkim dozama od 100 nmol L™! do 1 pmol L', genistein stimulira proliferaciju stanica
(povecanje tkiva bujanjem). U prisutnosti fizioloSkih doza E2, genistein se natjeCe za vezno
mjesto E2 te malo inhibira stani¢nu proliferaciju. U dozama visim od 10 pmol L™ genistein
inhibira stani¢nu proliferaciju i to zbog inhibicije aktivnosti tirozin kinaze tako Sto se veZe na
receptor faktora rasta. Dakle, aktivnost genisteina ovisi o njegovoj koncentraciji 1 o

koncentraciji estradiola u okolnom mediju (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Black cohosh (Actaea racemosa L., cimicifuga), dong quai (Angelica sinensis, kineska
andelika), ginseng 1 sladi¢ su testirani s obzirom na njihovo djelovanje na proliferaciju MCF-7
stanica te se pokazalo da dong quai 1 ginseng stimuliraju rast stanica. Jedna in vivo studija na
Stakorima otkrila je da novorodene Zenke koje su tretirane s genisteinom, a potom izlozene

karcinogenu pokazuju povecanu latenciju i smanjenu pojavu tumora. Ova antitumorska
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aktivnost je kasnije potvrdena studijom koja je pokazala smanjeni broj tumora u Zivotinja koje
su tretirane s genisteinom tijekom neonatalnog i prepubertalnog perioda za razliku od kasnijih
perioda. Medutim, ostale studije su pokazale kontradiktorne rezultate te navode da pacijenti

koji boluju od raka dojke trebaju izbjegavati soju (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Zastitni ucinak fitoestrogena na rak moze biti posljedica njegovog ucinka na smanjenje
cirkuliraju¢ih razina nekonjugiranih spolnih hormona. Estrogeni uglavnom cirkuliraju kao
inaktivni konjugati spolnih hormona vezanih na globulin i albumin (SHBG — eng. sex hormon
binding globulin 1 SHBA — eng. sex hormon binding albumin). Suplementacija sojom

povecava razinu SHBG (Cornwell i sur., 2004).

Predlozeno je jo§ mnogo razli¢itih mehanizama djelovanja fitoestrogena na rak dojke. Postoji
nekoliko izoforma ER koje imaju ulogu u heterodimerizaciji ER-8 s ER-a, a koja rezultira
smanjenim ucincima estrogena. PredloZeni su dodatni mehanizmi: inhibicija tirozina te

protein kinaza, inhibicija angiogeneze, promjena aktivnosti faktora rasta i veznog-proteina.

Usporedivanje rezultata razlicitih studija je problemati¢no jer se razlikuju u starosti osoba u
istrazivanju, vremenu izloZenosti te dozi kao i vrsti analize (Ososki 1 Kennelly, 2003).
Potrebno je viSe studija kako bi se procijenili razli¢iti ucinci koje vezanje fitoestrogena na

ER-a 1 ER- ima na rak dojke.

Tamoksifen je antiestrogen koji se trenutno koristi kao profilaksa za prevenciju raka dojke
kod visoko rizi¢nih Zena. Soja se pak predlaZze kao u€inkovita nefarmakoloska alternativa za

prevenciju bolesti u takvih Zena (Setchell, 1998).

2.2.1.2. Povoljni udinci fitoestrogena pri lijeCenju kardiovaskularnih bolesti

Jedan od vodecih uzro¢nika smrti kod Zena u razvijenim zemljama je koronarna bolest srca
(KBS). Poznato je da pojavnost bolesti raste nakon menopauze kao posljedica gubitka
estrogene zastite (Wroblewski Lissin 1 Cooke, 2000; Cornwell 1 sur., 2004). KBS je bolest
uzrokovana brojnim ¢imbenicima, kao $to su poviSeni serumski kolesterol, poviseni tlak te
pusenje. Faktori koji poti¢u pojavu KBS-a, a na koje su fitoestrogeni pokazali povoljan u¢inak
su lipidni profil, vaskularna reaktivnost, stani¢na proliferacija (endotel) i tromboza i to upravo
zato §to estrogen ima povoljne ucinke na spomenute parametre (Bingham i sur., 1998; Ososki

1 Kennelly, 2003; Wroblewski Lissin i Cooke, 2000).
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Predlozeni mehanizmi koji objasnjavaju prevenciju kardiovaskularnih bolesti i ateroskleroze
su: poboljSanje statusa lipida u plazmi, smanjenje nastanka tromba, npr. tako $to se inhibira
djelovanje trombocita, smanjenje arterijske popustljivosti 1 poboljSanje antioksidacijskog

djelovanja (Ososki i Kennelly, 2003).

Hormonska nadomjesna terapija je pokazala povoljne ucinke na smanjenje razine LDL
kolesterola (eng. low density lipoprotein - lipoprotein niske gustoce) te povecanje razine HDL
kolesterola (eng. high density lipoprotein - liporotein visoke gustoce), no ispoljila je i Stetne
ucinke kao S$to su hipertrigliceridemija, endometrijska hiperplazija, tumorigeneza i dr. te su se
mnoge Zene okrenule alternativhom rjeSenju - fitoestrogenima (Wroblewski Lissin 1 Cooke,

2000).

Nekoliko mehanizama djelovanja koji objasnjavaju hipokolesterolemicke ucinke fitoestrogena
su: povecana sekrecija zuCne kiseline koja pomaze pri uklanjanju lipoproteina LDL-a,
promjenjeni metabolizam jetre povezan s povecanim uklanjanjem LDL-a od strane hepatocita,
te poboljSanje funkcije Stitne Zlijezde. LDL pokazuje povecanu oksidacijsku otpornost kada

su izoflavoni inkorporirani u LDL kolesterol (Ososki i Kennelly, 2003).

Izoflavoni genistein 1 daizdein su polifenoli koji su antioksidansi te u vi§im koncentracijama
mogu prevenirati oksidacijsko oStecenje, tj. aterogenezu (Bingham i sur., 1998). 1997. godine
zabiljeZeni su antioksidacijski ucinci izoflavona u in vitro 1 in vivo studijama 1 uvideno kako
sojini izoflavoni djeluju kao antioksidansi pospjeSuju¢i direktno ili indirektno aktivnost
katalaze, superoksid dismutaze, glutation peroksidaze i glutation reduktaze. 2001. godine
zabiljezeno je da sojini ekstrakti, alfalfa (Medicago sativa, lucerna) i viSnja acerola
(Malphigia glabra) mogu sinergistickim djelovanjem prevenirati oksidaciju LDL-a (Ososki i

Kennelly, 2003).

PredloZzeni su jo§ neki mehanizmi djelovanja koji objasnjavaju ucinke djelovanja
fitoestrogena na koncentraciju lipida u plazmi: djelovanje na estrogene receptore, redukcija
sinteze endogenog kolesterola te povecana aktivnost kolesterolskih receptora (Ososki i

Kennelly, 2003).

Izoflavoni mogu stimulirati aktivnost endotelske nitrit oksid sintaze te tako inducirati

vazodilataciju te takoder imaju antitromboticki i antiaterogeni u¢inak (Baber, 2010).
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Genistein ima inhibitorni u¢inak na tirozin kinazu ¢ime se moze objasniti smanjeni broj
trombocita te ima ulogu u supresiji procesa koji vode do ateroskleroze (Bingham i sur., 1998;
Ososki i Kennelly, 2003). Neke klinicke studije iznijele su proturje¢ne ucinke fitoestrogena na
serumske lipide. Jedna studija je zabiljezila smanjenje ukupnog kolesterola u
predmenopauzalnih Zena uslijed konzumacije 45 mg/dan konjugiranih izoflavona u usporedbi
s razinom tijekom kontrolnog perioda. Meta-analiza 38 studija pokazala je da konzumacija
soje ima pozitivni uc¢inak na lipidni profil (smanjenje LDL i triglicerida te pove¢anje HDL
kolesterola), iako nazalost nema klinickih istrazivanja koji bi zakljucili da se fitoestrogeni
preporucuju kao primarna preventiva za kardiovaskularne bolesti (Tham 1 sur., 1998; Baber,

2010).

2.2.1.3. Povoljni ucinci fitoestrogena pri lijeCenju raka prostate

Svjetska zdravstvena organizacija zabiljezila je da je rak prostate najceséi rak koji je
dijagnosticiran kod musSkaraca u 2012. godini (Russo i sur., 2016). Kod muskaraca adventista
koji su se hranili uglavnom graskom, le¢om i ostalim mahunarkama, rajé¢icama i nekim suhim
vocem (izvori flavonoida) 1 kod Japanaca koji su se hranili rizom i tofuom (izvor izoflavona)
zabiljeZen je smanjeni rizik od raka prostate (Adlercreutz, 1995; Tham 1 sur., 1998; Murkies 1
sur., 1998). Hrana bogata mastima i mesom te siromaSna vlaknima povezana je s pove¢anim
rizikom od raka prostate te se kao i rak dojke rijetko pojavljuje u zemljama Dalekog Istoka
gdje se konzumira soja (Bingham 1 sur., 1998). Nekoliko epidemioloskih studija pokazalo je
kako su fitoestrogeni korisni u prevenciji raka prostate: studija provedena na 83 slucaja kod
ljudi i u kojoj je provedeno 170 analiza koristila je upitnik kako bi procjenila odnos
konzumacije fitoestrogena i rizika za rak prostate. Rezultati su pokazali blagi zaStitni u¢inak

prilikom znatnog unosa fitoestrogena na pojavu raka prostate (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Poznata je €injenica da su androgeni ukljuceni u razvoj raka prostate. Kljuéni mehanizam u
djelovanju androgena u prostati 1 progresiji bolesti prostate je konverzija testosterona u
mnogo potentniji metabolit dihidrotestosteron uz Sa-reduktazu. Smanjenje razine androgena
moze utjecati na karcinogenezu. Nedavne studije pokazale su da supstrati izoflavonoida i
lignana inhibiraju konverziju testosterona u bioloski aktivniji dihidrotestosteron inhibirajuci

aktivnost Sa-reduktaze (Tham i sur., 1998).

Nekoliko in vitro studija na ljudskim stanicama raka prostate pokazale su da visoke

koncentracije fitoestrogena inhibiraju rast stanica. Kod Stakora kojima je davana soja i rizine
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mekinje zabiljezen je usporen rast implantiranih tumora prostate. Daljnja testiranja s
fitoestrogenima pokazala su povecanu apoptozu stanica tumora i smanjen rast tumora kod
miSeva kojima je implantiran ljudski tumor prostate (Ososki i Kennelly, 2003). Takoder je
zabiljezeno da genistein i1 biokanin A inhibiraju rast i androgen-ovisnih i androgen-neovisnih

stanica raka u stani¢nim kulturama.

Prehrana bogata fitoestrogenima moze prevenirati rak prostate razliitim mehanizmima:
smanjenjem razine cirkuliraju¢ih androgena, smanjenjem proizvodnje dihidrotestosterona,
kompetitivnim vezanjem na stani¢ne hormonske receptore, pove¢anjem koncentracije spolnog

hormona vezanog na globulin (SHBG) (Tham i sur., 1998).

Rezultati brojnih studija potvrduju hipotezu da konzumacija soje prevenira rak prostate, iako

je potrebno provesti jos studija na tu temu.

2.2.1.4. Povoljni ucinci fitoestrogena na smanjenje menopauzalnih simptoma

Menopauzu karakterizira opadanje i nepravilnost proizvodnje estrogena S$to uzrokuje
neugodne simptome kao Sto su navale vruéine, no¢na znojenja, poremecaji spavanja te
vaginalna suhoca pri ¢emu su navale vru¢ine najneugodniji simptom. Mnoge Zene kako bi
ublazile simptome povezane s menopauzom traze medicinska rjeSenja. lako HNT uspjeSno
smanjuje menopauzalne simptome povezane sa smanjenim razinama estrogena, rezultati
istrazivanja Zenske Zdravstvene Inicijative (WHI — Women's Health Initiative) pokazali su da
postoje rizici. Sami estrogen moze povecati rizik od sréanog udara 1 venskog
tromboembolizma te zajedno s progestinom uzrokovati rak dojke i sr¢ani udar (Chen 1 sur.,

2015).

Otkrica u studiji u kojoj su Zene uzimale dnevnu dozu konjugiranog ekvin estrogena (0,625
mg) i medroksiprogesteron acetata (2,5 mg) pokazala su kako konzumacija spomenutih doza
ima viSe rizika nego prednosti. Istrazivaci su zabiljezili povecani rizik za invazivni rak dojke i
kardiovaskularne bolesti pri konzumaciji kombiniranog hormonskog preparata nakon
prosjecno 5,2 godine pracenja (Ososki 1 Kennelly, 2003). Iako je uporaba HNT jo$ uvijek
odobrena, raste interes za ucinkovitim 1 sigurnim alternativama za ublazavanje menopauzalnih

simptoma (Krebs i sur., 2004).
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1992. godine prvi puta se mjerila koncentracija fitoestrogena u postmenopauzalnih Zena.
Japanke su imale manju pojavnost navala vruéina i veéu ekskreciju fitoestrogena $to ih je
navelo na hipotezu da fitoestrogeni imaju vaznu ulogu u smanjivanju ovih simptoma (Dalais i

sur., 1998).

Za ublazavanje menopauzalnih simptoma u Zapadnim zemljama koriste se black cohosh,
dong quai, ginseng, crvena djetelina te hmelj. Nekoliko studija bavilo se utjecajem
fitoestrogena na menopauzalne simptome te i dalje postoji dosta kontradiktornosti vezano za
prednosti fitoestrogena, koje se javljaju uslijed varijacija izmedu studija, u tipu ili dozi
koriStenog fitoestrogena, uslijed razli¢itth metoda mjerenja ili nedostatka kontrole
konzumacije fitoestrogena iz drugih izvora (Chen 1 sur., 2015; Ososki 1 Kennelly, 2003;

Cornwell i sur., 2004).

Mehanizmi djelovanja su jo§ nedovoljno istrazeni radi kompleksnog bioloSkog djelovanja
fitoestrogena. Ciljno tkivo, tip ER 1 koncentracija endogenog estrogena su faktori koji utjecu

na aktivnost fitoestrogena na stanicnoj razini.

2.2.1.5. Povoljni ucinci fitoestrogena pri lijeCenju osteoporoze

Osteoporoza je metabolicka bolest kostiju karakterizirana njihovom narusenom jac¢inom te
posljedi¢no povecanog rizika od njihovog prijeloma (Chiechi i Micheli, 2005; Mei 1 sur.,
2001). Nedostatak estrogena jest veliki rizi¢ni ¢cimbenik za Zene u menopauzi (Al Anazi i sur.,
2011). Estrogeni imaju povoljan ucinak te odrZavaju zdravlje kostiju tako Sto povecavaju
apoptozu osteoklasta (Chiechi 1 Micheli, 2005). Menopauzalna osteoporoza je postala
socijalni problem koji zahtjeva odgovaraju¢i tretman. HNT se pokazala ucinkovitom i1 u
prevenciji i lijeCenju osteoporoze, ali su istrazivanja pokazala da dugoro¢no uzimanje HNT
nije sigurno kao §to se pretpostavljalo (Chiechi i1 Micheli, 2005). Posljednjih godina pojacala
se proizvodnja sintetiCkih proizvoda, no s obzirom na izostanak ucinka ili toksi¢nost tragalo
se za alternativnim prirodnim rjeSenjem u borbi protiv osteoporoze. lako nisu tako snaznog
djelovanja kao endogeni estrogeni, fitoestrogeni su sve viSe u Sirokoj upotrabi jer su se
pokazali sigurnima i uc¢inkovitima u lijeenju postmenopauzalne osteoporoze diljem svijeta

(Al Anazi isur., 2011).

2000. godine obradene su tri studije na zivotinjama te je zakljuceno da genistein ima bifazni

ucinak - nize doze poboljSavaju mineralnu gustocu kostiju za razliku od visokih doza, kod
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ovariektomiziranih Stakora. Dvije od tri studije o mineralnoj gusto¢i kostiju 1 konzumaciji
fitoestrogena koje su provedene s postmenopauzalnim Zzenama su pokazale povecanje
mineralne gustoce kostiju, dok je tre¢a koja se provodila 10 godina u Nizozemskoj zabiljezila
gubitak koStane mase koji je povezan s visokim urinarnim ekvolom 1 ekskrecijom
enterolaktona (Ososki i Kennelly, 2003). Studija iz 2001. godine pokazala je da pri sli¢nim
razinama endogenog E2 postmenopauzalne zene s visokim unosom izoflavona imaju znacajno
visSe BMD vrijednosti (eng. bone mineral density - mineralna gusto¢a kostiju), na lumbalnim
kraljeScima 1 Wardovom trijanglu, od Zena koje su unosile manje koli¢ine izoflavona (Mei i

sur., 2001).

1997. godine obradeno je nekoliko studija koje uklju¢uju moguce mehanizme djelovanja
korisnih ucinaka fitoestrogena na koStanu masu. Ti mehanizmi su: prevencija urinarnog
gubitka kalcija, korisni uc¢inci na osteoblaste te utjecaji na sekreciju kalcitonina koji sprje¢ava
kostanu resorpciju. Estrogeni receptori su pronadeni u osteoblastima §to moze uzrokovati
promjene u sintezi nekih proteina. Fitoestrogen-ER kompleks se moze vezati na ERE (eng.
estrogen response element) te inhibirati ili sprijeciti ekspresiju specifi¢énih gena. Potrebno je
provesti dodatne studije o gusto¢i kostiju 1 stopi fraktura kako bi se utvrdila sigurnost,

ucinkovitost 1 odgovarajuca doza fitoestrogena (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Ipriflavon, sintetski derivat izoflavona se Cesto koristi u studijama (na ljudima 1 Zivotinjama)
kako bi se procijenio utjecaj fitoestrogena na zdravlje kostiju te u vecini studija pokazuje

korisne ucinke (Ososki i Kennelly, 2003).

Sinteticki hormoni 1 lijekovi su znanstveno potkrijepljeni i regulirani od strane FDA (Food
and Drug Administration), dok biljni proizvodi nisu te se ne preporucuje uzimati ih dokle god
studije ne potvrde da prednosti jasno prednjace pred rizicima te u konacnici dok ih ne potvrdi

FDA (Al Anazi i sur., 2011).

2.2.1.6. Povoljni udinci fitoestrogena na kognitivne sposobnosti

Mnoge postmenopauzalne Zene osjec¢aju da njihove kognitivne sposobnosti opadaju tijekom
menopauze (Cornwell 1 sur., 2004). Opadanje kognitivnih sposobnosti zabiljezeno je u
kapacitetu i brzini prerade informacija, funkciji pamcenja te izvr$nog funkcioniranja, odrZzanju

koncentracije (pozornosti), planiranju te kognitivnoj fleksibilnosti. Kod Zena u menopauzi je
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ovaj proces povezan sa smanjenom proizvodnjom endogenog estrogena (Kreijkamp-Kaspers i

sur., 2007).

Studija na Stakorima iz 2002. godine ukazala je da konzumacija prehrambenih fitoestrogena
moze povoljno utjecati na anksioznost, ucenje i pamcenje. Otkric¢a iz te studije upucuju na
vaznost fitoestrogena, s obzirom na prepoznati znacaj estrogena u mozgu i neuroloskim
poremecajima, kao Sto je Alzheimerova bolest, posebice u zZena (Lephart 1 sur., 2002). Jedna
studija je pokazala poboljSanje u prisjecanju slika, zadrzavanju paznje te u sposobnosti
planiranja zadataka kod postmenopauzalnih Zena koje su uzimale sojine izoflavone za razliku

od placebo grupe (Cornwell i sur., 2004).

Medutim dvije epidemioloske studije koje su se bavile povezanosS¢u konzumacije tofua i
kognitivnog razvoja u Japanaca koji zive u Americi pokazale su da je ve¢a konzumacija tofua
povezana sa slabijim kognitivnim testom, povecanjem ventrikula u mozgu te manjom tezinom

mozga u muskaraca 1 njihovih Zena (Soni i sur., 2014).

Podaci iz dostupnih studija pokazuju proturjeCne rezultate stoga se ne moze nacliniti

preporuka o povezanosti konzumacije prehrambenih fitoestrogena i kognitivnih sposobnosti.

2.2.2. Stetni uéinci fitoestrogena

U svijetu je konzumacija namirnica bogatih fitoestrogenima u stalnom porastu. Fitoestrogeni
su prisutni u brojnim dodacima prehrani te se konzumiraju kao prirodna alternativa ENT.
Djecje formule na bazi soje sve viSe nalaze mjesto na policama supermarketa, a i sojini

proteini se koriste u preradi hrane (Patisaul 1 Jefferson, 2010).

Konzumacija soje i fitoestrogena se ¢esto povezuje s povoljnim zdravstvenim ucincima,
medutim Cesto se podcjenjuje njihov potencijalni Stetni ucinak na razvoj, plodnost te
reproduktivni 1 endokrini sustav zbog Cega ih mnogi smatraju endokrinim modulatorima
(spojevima koji mijenjaju strukturu i funkciju endokrinog sustava te izazivaju Stetne ucinke)
(Cederroth 1 sur., 2012; Patisaul i Jefferson, 2010). Rizici povezani s fitoestrogenima su
poviSena koncentracija izoflavona u plazmi kod beba hranjenih sojinim mlijekom, sposobnost
da modificiraju metabolizam spolnih steroida te utjecaj na tiroidnu Zlijezdu. Takoder,

zabiljezen je 1 njihov genotoksi¢ni potencijal (Ososki 1 Kennelly, 2003).

18



Klinic¢ke studije koje istrazuju utjecaj soje na reproduktivni razvoj su deficitarne, a i one
dostupne su ograniene zbog limitirane veli¢ine uzorka, razlika u ekperimentalnom dizajnu te
odsutnosti adekvatnih metoda za pracdenje promjena u organizmu koje se manifestiraju

nekoliko godina nakon inicijalne izloZenosti fitoestrogenima (Cederroth i sur., 2012).

Raspravljajuéi o Stetnim ucincima fitoestrogena na ljudsko zdravlje treba uzeti u obzir razlike
1 sli¢nosti metabolizma izoflavona u ljudi i prezivaca. Sli¢no kao kod krava, kod nekih ljudi,
daizdein - glavni izoflavon iz soje, moze transformirati u bioaktivniji ekvol djelovanjem
intestinalne mikroflore. Mogu¢nost konvertiranja daizdeina u ekvol proizlazi iz razlicite
intestinalne mikroflore. Kako ekvol pokazuje vecu estrogenu aktivnost od ishodnog spoja,
ucinak izoflavona na ljudsko zdravlje jac¢i je u obliku ekvola. Pri dugoj izlozenosti
izoflavonima dokazano je da ,,nomekvol proizvodaci® mogu razviti sposobnost stvaranja
ekvola. Stoga, diferencijacija izmedu ,,ekvol proizvodaca“ 1 ,,nonekvol proizvodaca‘ ovisi
uglavnom o tipu prehrane, a ne o konstitutivnim razlikama izmedu pojedinaca (Woclawek-

Potocka i sur., 2013).

Kod ovaca koje su konzumirale velike koli¢ine djeteline zabiljezena je poviSena stopa
neplodnosti 1 reproduktivnih poremecaja. Gepardi hranjeni ma¢jom hranom koja sadrzi soju
su takoder imali smanjenu plodnost, dok je razina plodnosti vraena na normalnu kada su

prestali s njenom konzumacijom (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Dostupni podaci o djelovanju fitoestrogena na estrogen-ovisne tumore su kontradiktorni.
Neke epidemioloske studije su pokazale smanjenje pojavnosti raka kod populacije koja je
konzumirala hranu bogatu sojom, dok su neke in vitro studije dale suprotne rezultate. Naime,
pokazalo se da fitoestrogeni poput genisteina, daizdeina i ekvola mogu posredovati u
proliferaciji stanica raka dojke, a to djelovanje ovisilo je o dozi - neke doze su inducirale, a

neke inhibirale stani¢nu proliferaciju (Woclawek-Potocka 1 sur., 2013).

Kontradiktorni rezultati onemogucuju donoSenje zakljuc¢ka o tome imaju li fitoestrogeni
pozitivni ili negativni uc¢inak na reproduktivno i endokrino zdravlje ljudi, a razlog opre¢nih
rezultata mogu biti razliciti spol, etnicka skupina, razli¢iti vremenski okvir, doze, razlike u
metabolizmu izmedu ljudi 1 Zivotinja na kojima se vrsi promatranje, nacin ingestije te razlika
u analizi rezultata razlicitih istrazivanja (Woclawek-Potocka i sur., 2013; Cederroth 1 sur.,

2012).
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2.2.2.1. Stetni ufinci fitoestrogena uslijed prenatalne izloZenosti i konzumacije
dojenackih formula na bazi soje

Do prenatalne izlozenosti fitoestrogenima moze doc¢i ukoliko majka preferira vegetarijansku
prehranu, sojino mlijeko ili uzima dodatke prehrani. Izoflavoni prolaze kroz placentalnu
barijeru i ulaze u cirkulaciju fetusa te za razliku od izloZenosti u odraslijoj dobi, izloZenost u
prenatalnom ili perinatalnom razdoblju moze dovesti do nepovratnih promjena u
reproduktivnom sustavu. MusSka djeca izlozena izoflavonima u maternici pokazuju

hipospadiju (Woclawek-Potocka i sur., 2013).

Kod zenskih potomaka izloZzenost izoflavonima u maternici moze rezultirati smanjenom
osjetljivoséu mlijeCne Zzlijezde na estrogen. IzloZenost izoflavonima za vrijeme fetalnog
razvoja mijenja omjere estrogenih receptora pri ¢emu se smanjuje fiziolosko djelovanje
estrogena. Izlozenost fetusa genisteinu rezultira pove¢anim rizikom od pojave raka maternice.
Tako je dokazano da perinatalna izloZenost izoflavonima rezultira promjenama na maternici i

jajnicima kod Zenskih Stenaca (Woclawek-Potocka i sur., 2013).

Tijekom posljednjih 40 godina, milijuni djece hranjeno je formulama na bazi sojinih proteina
kako bi osigurale adekvatan izvor hranjivih tvari za novorodence. Ove formule sadrze izolate
sojinih proteina suplementiranih s dodatnim aminokiselinama, mineralima, vitaminima te
mastima potrebnima da podrZe rast i razvoj novorodencadi. Uporaba formula na bazi soje
preporucuje se samo djeci koja su razvila alergije na kravlje mlijeko ili intoleranciju na
laktozu. Brojni roditelji zbog vegetarijanskog nacina Zivota ipak preferiraju uporabu formula

na bazi soje (Cederroth 1 sur., 2012).

Velika zabrinutost zbog konzumacije dojenackih formula na bazi sojinih proteina raste upravo
zbog iznimne osjetljivosti organizma u tom periodu Zivota (Woclawek-Potocka 1 sur., 2013).
Prosje¢na dnevna konzumacija svih izoflavona kod beba hranjenih formulama na bazi soje
kreée se od 6 do 9 mg kg!, §to rezultira puno visom koncentracijom izoflavona u plazmi tih
beba (980 pg L) nego kod dojenih beba ili beba hranjenih formulama na bazi kravljeg
mlijeka (9,4 te 4,7 pg L) (Cederroth i sur., 2012). Studije pokazuju da dojen¢ad hranjena
formulama na bazi soje ima visoke koncentracije daizdeina i1 genisteina u plazmi, 13 000 do
22 000 puta visSe od razine E2 u ranoj zivotnoj dobi. IzloZzenost znacajnim razinama

fitoestrogena tijekom ovog kriticnog razvojnog perioda moZze imati potencijalno Stetan
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dugoro¢ni ucinak na reprodukciju, plodnost i spolno ponasanje u odrasloj dobi (Ososki i

Kennelly, 2003).

Cross-sectional studija zabiljezila je vecu pojavu rasta grudi tijekom druge godine Zivota kod
djevojcica hranjenih formulama na bazi soje u usporedbi s njihovim vr$njakinjama hranjenih
kravljim mlijekom. Retrospektivna kohortna studija otkrila je da Zene koje su sudjelovale u
istrazivanju kao mala djeca, a hranjena su formulama na bazi soje, ne pokazuju znacajne
razlike u pocetku puberteta ili u reproduktivnim funkcijama, ali su zabiljeZena neSto duza
menstrualna krvarenja za razliku od zena koje su kao djeca hranjene mlije¢nim formulama.
Velika studija koja je ukljucivala 19972 Zene otkrila je da je povecani rizik od razvoja
benignog tumora maternice povezan s konzumacijom formula na bazi soje u ranom

djetinjstvu (Cederroth i sur., 2012).

Studija koja se bavila utjecajem formula na bazi soje 1 stope rasta djece zakljucila je da
fitoestrogeni nemaju znacajni utjecaj na rast, iako su podaci vezani za prerano rodenu djecu

kontradiktorni (Zung i sur., 2001).

U opseznom istrazivanju usporedivane su muske reproduktivne funkcije majmuna hranjenih
tijekom prvih 6 tjedana Zivota standardnim dojenackim formulama na bazi kravljeg mlijeka 1
formulama na bazi sojinih proteina. [ako su majmuni hranjeni formulama na bazi soje imali
smanjenu neonatalnu razinu testosterona, povecani broj Sertolijevih 1 Leydigovih stanica te
povecanu tezinu testisa u odrasloj dobi, nisu zabiljeZene Stetne posljedice na reprodukciju
(Cederroth 1 sur., 2012). Zanimljivo je napomenuti da je trend smanjenog razvoja testisa
uocen kod ljudske dojencadi hranjene 1 mlije¢nim formulama i1 formulama na bazi soje

(Woclawek-Potocka i sur., 2013).

Kohortna studija provedena na 952 odrasle osobe (muskarci 1 Zene) nije zabiljeZila znacajne
razlike u visini, tezini, BMI, vremenu pubertetskog sazrijevanja, neplodnosti i pojavnosti raka
(Setchell, 2001) bez obzira na nacin ishrane u dojenackoj dobi (formule na bazi soje ili kravlje

mlijeko).

Dostupne studije koje se bave ovom problematikom ograni¢ene su veli¢inom uzorka,
razlikama u sastavu formula na bazi soje te Cinjenicom da se vecina reproduktivnih

poremecaja moze manifestirati godinama ili desetlje¢ima nakon inicijalne izlozenosti.
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Malo dostupnih podataka te nedostatak dokazanih dugoroc¢nih Stetnih ucinaka fitoestrogena
moze objasniti zasto potroSaci i zdravstveni radnici smatraju formule na bazi sojinih proteina
sigurnom alternativom dojenju. Treba napomenuti da nedavna procjena sigurnosti dojenackih
formula na bazi soje od preglednog panela iz Centra za procjenu rizika za ljudsku
reprodukciju nije donijela zakljucni prijedlog za reproduktivhu i razvojnu toksi¢nost
fitoestrogena zbog ogranicenosti dostupnih studija provedenih na ljudima (Cederroth i sur.,

2012).

2.2.2.2. Stetni uéinci fitoestrogena na Zenski reproduktivni sustav

Zbog sve vece prisutnosti soje u prehrani Zena, brojne epidemioloske i klinicke studije
istrazuju povezanost fitoestrogena i1 njihovog ucinka na Zensko reproduktivno zdravlje

(Cederroth i sur., 2012).

Konzumacija namirnica bogatih izoflavonima u reproduktivnoj dobi povezana je s
dismenorejom, endometriozom te sekundarnom neplodno$éu. Visok unos fitoestrogena
rezultirao je dismenorejom 1 sindromom upornog seksualnog uzbudenja u studiji radenoj u
Amsterdamu. Zanimljivo je da je jedna pacijentica bila u moguénosti zaceti nakon povlacenja

izoflavona iz svoje prehrane (Woclawek-Potocka i sur., 2013).

Nedavna meta-analiza 47 studija zakljucila je da konzumacija soje 1 izoflavona u
predmenopauzalnih Zena smanjuje razinu cirkuliraju¢eg luteinizirajuéeg hormona (LH) i
folikul stimuliraju¢eg hormona (FSH) te povecava duljinu menstrualnog ciklusa. Nasuprot
tome, kod postmenopauzalnih Zena nisu zabiljeZeni ucinci na hormonalni status (Cederroth 1

sur., 2012).

Da bi se mogla osigurati normalna funkcija jajnika, razina cirkuliraju¢eg estrogena mora
oscilirati tijekom ciklusa. Niska razina estrogena stimulira otpustanje FSH iz prednjeg reznja
hipofize, podrzavaju¢i tako rast folikula. Prisutnost izoflavona moze imati antagonisticki
u¢inak na razinu endogenog estrogena S$to moze dovesti do nepravilnog ciklusa te do
poremecaja u reproduktivnom sustavu. Prehrana na bazi soje moze dovesti do promijena u
razini steroidnih hormona te do povec¢anja duljine trajanja menstrualnog ciklusa. Stovise,
uzimanje suplemenata soje kod Zena reproduktivne dobi rezultira smanjenim razinama LH 1

FSH tijekom periovulacijske faze (Woclawek-Potocka i sur., 2013).
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Literaturni podaci upucuju da da izlozenost genisteinu pri razvoju moze inducirati Stetne
reproduktivne ucinke kod glodavaca. To ukljucuje promjene u razvoju jajnika, vremenu
vaginalnog otvaranja, estrus ciklusu, poremecenu funkciju jajnika i paratireoidne Zlijezde,
smanjenu plodnost te povecani rizik od adenokarcinoma. Na primjer, kod miseva, neonatalna
injekcija genisteina u dozama od 0,5, 5 i 50 mg kg ! na dan tijekom postanatalnih dana (1-5)

dovodi do produljenog estrus ciklusa (Cederroth i sur., 2012).

Zanimljivo, slicne promjene estrus ciklusa uocene su u ostalim studijama na glodavcima,
ukljucujuéi izlozenost endokrinim modulatorima, kao Sto su genistein, zearalenon te bisfenol
A. Dok Zenke izlozene niskim dozama genisteina (0,5 - 5 mg kg!) pokazuju znakove
smanjene plodnosti starenjem, misevi tretirani visokim dozama genisteina (50 mg kg™!) ostaju
trudni s 2 mjeseca starosti, ali su nesposobni odrzati trudnocu te ne okote niti jedno mladunce.
Neonatalno tretiranje genisteinom takoder rezultira doza-ovisnim porastom broja multi-
oocitnih folikula (MOF) prisutnih u nezrelim jajnicima. Ovi ucinci su, ¢ini se, posredovani
ER-B. Medutim, nedavna studija je otkrila da ve¢ina oocita ovuliranih kod Zena koje su oralno
tretirane s visokim dozama (50 mg kg!) genisteina imaju normalnu morfologiju. Neplodnost
je u stvari posljedica nesposobnosti maternice da podrzi preimplantaciju embrija, razvoj 1

implantaciju, a ne loSa kvaliteta oocite (Cederroth 1 sur., 2012).

In vitro studije ulvrstile su opazanje da izoflavoni mogu direktno mijenjati fiziologiju
endometrija. Genistein je u mogucnosti modulirati proliferaciju epitelnih stani¢nih linija
nastalih iz adenokarcinoma (tumora koji se javlja u Zljezdanom tkivu) ovisno o dozi (u
manjim dozama je pokazao inhibitorni u¢inak na proliferaciju). U slicnim dozama, genistein

inducira proliferaciju stanica leiomioma (Woclawek-Potocka 1 sur., 2013).

Zene u menopauzi predstavljaju populaciju koja moze biti izloZena visokim koncentracijama
izoflavona. Postoji mnogo izvjesca koja pokazuju da suplementi koji sadrze genistein mogu
smanjiti menopauzalne simptome. Dok fitoestrogeni mogu imati pozitivni ucinak na
postmenopauzalne zene, njihov ucinak moZe biti negativan za Zene u reproduktivnoj dobi

(Woclawek-Potocka i sur., 2013).

2.2.2.3. Stetni uéinci fitoestrogena na muski reproduktivni sustav

Kao potencijalni endokrini modulatori, fitoestrogeni mogu djelovati kao antiestrogeni te

Stetno djelovati na reproduktivno zdravlje muSkaraca (Ososki 1 Kennelly, 2003). Medutim,
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broj studija koje procjenjuju ucinke fitoestrogena na plodnost i reproduktivne parametre kod

muskaraca je relativno mali (Cederroth i sur., 2012).

U cross-sectional studiji koja je ukljucivala 99 muskaraca, otkrilo se da je prehrambeni unos
sojinih proizvoda 1 izoflavona imao negativan uclinak na broj spermija (obrnuto
proporcionalan). Nije bilo znacajnijih promjena parametara vezanih uz kvalitetu sjemena, ve¢
visSe za mobilnost spermija, morfologiju te ejakulacijski volumen. Medutim, nedostatak
precizne procjene konzumacije soje, serumske razine izoflavona te Cinjenica da su sudionici
ukljuceni u ovu studiju bili iz parova smanjene plodnosti, poveéava oprez i ¢ini interpretaciju
podataka tezom (Chavarro i sur., 2008). 2002. godine provedena je studija na odraslim
muskarcima koja je pokazala da konzumacija sojinih izoflavona nema Stetnog ucinka na

kvalitetu sperme (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Studije u kojima je odredivana razina hormona takoder nisu na$le korelaciju s obzirom na
konzumaciju tofua (70 mg/dan izoflavona), sojinog mlijeka (48 mg/dan izoflavona) ili sojinih
proizvoda (22 mg/dan izoflavona). Meta-analiza, koja je ukljuivala studije koje su
procjenjivale razine testosterona kao bio-indikatora za rizik od raka prostate, istaknula je 32
izvjesc¢a koja iznose da sojina hrana ili izoflavoni ne mijenjaju razinu slobodnog testosterona

(Hamilton-Reeves i sur., 2010).

Kod muskih adolescenata, suplementacija izoflavonima nije pokazala znacajan uc¢inak na rast

kostiju (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Uloga konzumacije soje 1 izloZenosti izoflavonima opsezZno je procjenjivana na zZivotinjskim
modelima. Visoke doze genisteina pokazale su promjene u odgovoru hipofize te promjene u
izlu¢ivanju LH kod kastriranih Stakora u postpubertetnom razdoblju. Dodatno, procjenjivan je
dugoroéni udinak genisteina (0 - 10 mg kg! na dan) na reproduktivno zdravlje za vrijeme
gestacije 1 laktacije kod miseva te je u ovom slucaju pokazan beznacajan ucinak na koli¢inu
sperme, broj i pokretljivost spermija, a nije bilo u¢inka ni na ekspresiju testikularnih gena.

U mladuncadi Stakora kojima je davan kumestrol primje¢ena je smanjena koncentracija

testosterona te abnormalno seksualno ponasanje u odrasloj dobi (Ososki 1 Kennelly, 2003).

Dok neka izvjeS¢a ne pronalaze ucinke na reprodukciju, druga biljeze razlicite fenotipske 1

reproduktivne abnormalnosti kao $to su smanjena testikularna tezina ili veli¢ina, smanjena
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spermatogeneza, smanjene razine FSH 1 testosterona, smanjena ano-genistalna udaljenost te

promjene u reproduktivnom i agresivnom ponasanju (Cederroth i sur., 2012).

Od 12 studija koje su istrazivale posljedice konzumacije fitoestrogena na proizvodnju sperme
i plodnost, samo dvije su zabiljezile negativne ucinke. Zanimljivo je primjetiti da su te dvije
studije jedine koje su promatrale ucinke tijekom dulje izloZenosti (od zace¢a do odrasle dobi).
Obje studije su zabiljezile smanjenje veli¢ine legla (21 - 40 %), dok druge tri studije koje su
procjenjivale ucinak na veli¢inu legla nisu pokazale nikakav u¢inak. Ova otkri¢a ukazuju na
to da se negativni ucinci na proizvodnju sperme i musku plodnost kod glodavaca jedino mogu

promatrati tijekom duljeg perioda izloZenosti soji i fitoestrogenima (Cederroth 1 sur., 2012).

Studija Gunnarssona i sur. (2009) pokazala je da fitoestrogeni mogu stimulirati sintezu
testosterona tijekom puberteta kod jaraca. Porast koncentracije testosterona je prethodio visini
ukupnog T3 (trijodtironina) u plazmi, S§to upucuje na to da fitoestrogeni imaju stimulatorni
ucinak na steroidogenezu povecavajuci sekreciju T3 hormona, poznatog po tome da povecava
sintezu testosterona u Leydigovim stanicama. Povecana razina testosterona moze Dbiti
povezana s preuranjenim pubertetom. Ipak, vecina dosadasnjih studija zabiljezila je

inhibitorni ucinak fitoestrogena na proizvodnju testosterona (Gunnarsson i sur., 2009).

Uz pracenje djelovanja prirodno prisutnih tvari s hormonalnim u¢incima, provedene su studije
u kojima su ispitivani 1 neki sintetski estrogeni. Studije provedene na Zivotinjama kojima je
davan dietilstilbestrol (DES - sintetski oblik estrogena terapijski indiciran Zenama koje su
imale pobacaj ili prijevremeni porod) pokazale su pojavnost genitalnih abnormalnosti tijekom
razvoja, ukljucujuci ciste, testikularne lezije, izostanak rasta seminalnih vezikula te je zbog
toga porasla zabrinutost vezana za Stetne ucinke fitoestrogena na muski razvoj (Ososki i
Kennelly, 2003). Takoder je utvrdeno da se smanjena kvaliteta sperme, nespusteni testisi te
abnormalnosti urogenitalnog trakta pojavljuju u sinova majki koje su uzimale dietilstilbestrol

u usporedbi s kontrolnom skupinom (Ososki i Kennelly, 2003).

Zbog velikih proturjecnosti u provedenim studijama naglasena je potreba za dugorocnim,
sveobuhvatnim studijama, i1 to na ljudima, koje bi procijenile utjecaj unosa fitoestrogena na

muski razvoj.
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2.2.2.4. Stetni uéinci fitoestrogena na prsnu i $titnu Zlijezdu

Visok unosa fitoestrogena povezuje se i s promjenama u tezini timusa (prsne zlijezde) 1
utjecajem na imuni sustav. Ovariektomiziranom odraslom misu dana je injekcija genisteina te
je uocCen porast tezine timusa za 80 % (Ososki i Kennelly, 2003). Kod ovariektomiziranih
ovaca hranjenih silazom crvene djeteline doSlo je do promjena fizioloskih funkcija tiroidne

zlijezde.

Spekulacije da izoflavoni uzrokuju bolest Stitnjace baziraju se na studijama koje pokazuju da
je genistein sposoban inhibirati tiroid peroksidazu, klju¢ni enzim u proizvodnji hormona

Stitnjace: tiroksina, inzulina 1 glukagona (Setchell, 2001).

Ovi rezultati pokazuju da muskarci i1 Zene koji imaju problema sa Stitnjacom trebaju biti na

oprezu pri konzumaciji fitoestrogena (Ososki 1 Kennelly, 2003).

2.2.2.5. Stetni uéinci fitoestrogena na kardiovaskularni sustav

lako fitoestrogeni imaju kontroverznu ulogu u smanjenju rizika od kardiovaskularnih bolesti 1
karcinoma, upotreba suplemenata fitoestrogena u kombinaciji s kemoterapeuticima nastavlja
biti popularna medu pacijentima koji boluju od karcinoma. Genistein ima tirozin kinaza
inhibitorni (TKI) u¢inak na mnoge tipove stanica u kardiovaskularnom sustavu; kompetitivho
inhibira kataliticko mjesto na receptorskim protein-tirozin-kinazama (RTK), aktivnost
intracelularnih signalnih puteva preko interakcija s estrogenim receptorima, aktivaciju G-
protein posredovane signalizacije kao i MAP kinaze (mitogenom-aktivirane proteinske

kinaze) (Harvey i Leinwand, 2015).
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3. ZAKLJUCAK

Fitoestrogeni su tvari biljnog porijekla koje strukturno odgovaraju estrogenu u sisavaca, [3-
estradiolu te su u mogucnosti ispoljavati i estrogene (u okolini u kojoj je niska koncentracija

estrogena) 1 antiestrogene (u okolini u kojoj je visoka koncentracija estrogena) ucinke.

Posljednjih nekoliko desetljeca velika je paznja usmjerena na istrazivanje ucinka fitoestrogena
na ljudsko zdravlje. Provedene su brojne studije koje su pokazale povoljne ucinke
fitoestrogena na prevenciju raka dojke, kardiovaskularnih bolesti, raka prostate,
menopauzalnih simptoma, osteoporoze te poboljSanje kognitivnih sposobnosti. Fitoestrogeni
su medutim u nekim istrazivanjima pokazali Stetne ucinke na ljudsko zdravlje, posebice na
reproduktivni sustav muskaraca i Zena. Kao najosjetljivija isti¢e se novorodenacka dob u kojoj

su djeca izlozena sojinim formulama.

Brojne studije daju proturjecne rezultate i time onemoguéuju da se sa sigurnosc¢u utvrdi jesu li

fitoestrogeni sigurna zastita ili preventivno sredstvo protiv navedenih bolesti i stanja.

Proturjecni rezultati dovode do nedefiniranih zakljucaka, a razlozi proturjeCnosti mogu biti
neujednacene studije — jedinke, razli¢iti spol, etnicka pripadnost, razli¢iti vremenski okvir
testiranja, doza, vrsta fitoestrogena (koji imaju razli¢ito djelovanje), razlika u metabolizmu
izmedu ljudi i Zivotinja na kojima se vrS$i promatranje, nacin ingestije fitoestrogena te razlike
u analizi rezultata. Takoder, nedostaju studije koje ¢e provoditi istrazivanja nekoliko godina

nakon inicijalne izloZenosti fitoestrogenima.

Iako je mnogo ¢injenica poznato o fitoestrogenima potrebno je jo§ mnogo istraZivanja da se

donesu ¢vrsti zakljucei o primjeni 1 u€¢incima ovih prirodnih spojeva.
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