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Ziel der Reihe ,, Basiswissen aktualisiert” ist es, libersichtlich den der-
zeit aktuellen Wissensstand liber Nahrstoffe und andere, der Ge-
sundheit dienende Nahrungsinhaltsstoffe zu vermitteln.

Definition, Chemie,
Vorkommen

Phytoostrogene gehéren aus chemi-
scher Sicht zu den Polyphenolen und
sind im Wesentlichen drei Struktur-
klassen zuzuordnen: den Isoflavonen
(Abb. 1), den Lignanen (Abb. 2) und
den Coumestanen (Abb. 3). Eine ge-
meinsame biologische Eigenschaft al-
ler Phytoostrogene ist ihre ostrogene
Aktivitat, die auch zur Namensgebung
gefiihrt hat. Phytodstrogene wirken
somit im Koérper dhnlich wie das weib-
liche Sexualhormon 17R8-Ostradiol
(Abb. 4). Durch Interaktion mit den
Ostrogenrezeptoren (ER) konnen sie
die physiologische Wirkung dieses en-
dogenen Steroidhormons nachahmen
oder blockieren. Verglichen mit 178-
Ostradiol ist ihre 6strogene Wirkung
aber mindestens um den Faktor 100,
meist sogar um den Faktor 1000 bis
10000 geringer. Andererseits konnen
Phytoostrogene im Korper in einer
100- bis 10000fach hoheren Konzen-
tration als die endogenen Ostrogene
vorliegen. In Abhingigkeit von der
Hohe des endogenen Ostradiolspie-
gels konnen deshalb Phytodstrogene
sowohl eine Ostrogene als auch eine
anti-6strogene Wirkung ausiiben.
Isoflavone unterscheiden sich als 3-
Phenylchromonderivate von den in
der Pflanzenwelt weit verbreiteten
Flavonen nur durch die Position der
Verkniipfung von Chromon- und
Phenylring (Abb. 5). Sie kommen ganz
tberwiegend in der Familie der
Schmetterlingsbliitler (Fabaceae) und
hier vor allem bei den Hiilsenfruchtar-
tigen (Leguminosae) vor. Wichtigste
Nahrungsquelle fiir die Zufuhr ist die
Sojabohne, die die drei Isoflavone Ge-
nistein, Daidzein und Glycitein in
etwa im Verhiltnis 10 : 8 : 1 enthélt
(Abb. 1). Zwei weitere, vereinzelt in Le-
bensmitteln vorkommende Isoflavone
sind Formononetin und Biochanin A
(Abb. 1), die 4’-Methylether von Daid-
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zein und Genistein. Beide Verbindun-
gen sind v. a. in Rotklee, Klee- und Alf-
alfasprossen zu finden. In Tabelle 1
sind die Gehalte an Isoflavonen in
ausgewdhlten Lebensmitteln zusam-
mengefasst.

Isoflavone liegen in der Pflanze
meist als Zuckerkonjugate vor. In der
Sojabohne dominieren die 6“-O-Ma-
lonyl-7-B-Glucoside (Abb. 6). Diese
sind jedoch hitzelabil, so dass in wér-
mebehandelten Produkten, beispiels-
weise gerdsteten Sojabohnen, die 6“-
O-Acetyl-7-B-Glucoside und vor allem
die 7-B-Glucoside zu finden sind.
Demgegeniiber iiberwiegen in tradi-
tionell fermentierten Sojaprodukten
wie Tempeh oder Miso die Aglykone,
da der Zuckerrest durch die zur Fer-
mentation eingesetzten Mikroorganis-
men enzymatisch abgespalten wird. In
der Sojabohne sind Isoflavone unter-
schiedlich verteilt. In der Samenschale
liegen sie in einer 5- bis 6fach héheren
Konzentration vor als im Kotyledon.
Dariiber hinaus ist der Anteil an Glyci-
tein und Daidzein im Vergleich zu Ge-
nistein erhoht.

Lignane bestehen aus zwei Phenyl-
propan-Einheiten, die 8,8‘-verkniipft
sind (Abb. 2). Durch zusétzliche
Briicken iiber Sauerstoffatome oder
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
weisen sie eine groe strukturelle Viel-

falt auf. Im Gegensatz zu den Isofla-
vonen und Coumestanen sind Ligna-
ne in pflanzlichen Lebensmitteln weit
verbreitet, wobei Vollkorn und Olsaa-
ten die Hauptquellen darstellen. Die
mit Abstand hochste Konzentration
enthélt Leinsamen (Tab. 2). Wichtige
Vertreter sind Secoisolariciresinol und
Matairesinol. Daneben wurden inzwi-
schen einige weitere Lignane wie Pi-
noresinol, Lariciresinol und Syringa-
resinol beschrieben, die in geringeren
Mengen in Leinsamen, Roggenvoll-
korn und Kiirbiskernen enthalten
sind.

Coumestane (Abb. 3) sind in der Er-
nidhrung des Menschen von unterge-
ordneter Bedeutung, da sie nur in sehr
wenigen pflanzlichen Lebensmitteln,
z. B. in Alfalfa-, Klee- und Sojaspros-
sen enthalten sind. Ihr wichtigster Ver-
treter ist Coumestrol, das von allen
bisher bekannten Phytodstrogenen
die hochste dstrogene Aktivitdt besitzt.

Bioverfiigbarkeit und
Stoffwechsel

Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit
von Genistein und Daidzein beim
Menschen nach Verzehr von nativen,
d. h. nicht fermentierten Sojaproduk-
ten ergaben, dass die maximale Plas-
makonzentration nach 6 bis 8 Stunden
erreicht wird. Die Plasmaspiegel bei-
der Isoflavone fallen nach Erreichen
des Maximalwertes nach einer Kinetik
erster Ordnung ab. Dabei wurden fiir
Genistein Halbwertszeiten zwischen 6
und 8 Stunden und fiir Daidzein zwi-
schen 5 und 6 Stunden in verschiede-

Tab. 1: Gehalt an Isoflavonen in ausgewahlten Lebensmitteln (in mg/100 g Frischge-

wicht) [7, 13]

Lebensmittel Genistein Daidzein

Sojabohnen 30-92 20-52
Sojamilch 3-17 1-13
Tofu 8-20 7-11
Sojasprossen 2,0 2,5
Kleesprossen 0,1-0,4 0-0,1
Bohnen? 0-0,7 0-0,02
Erbsen? 0-0,6 0-7,3
Obst, Gemuse 0-0,2 0-0,2

Glycitein Biochanin A Formononetin

10-14 0,01 0,07
0-2 n.n. n.n.
0-5 n.n. n.n.

n. b. n.n 0-0,2
n. b. 0,4-0,8 2,3-4,0
n.n. 0-1,4 0-0,2
n.n. n.n. n.n.
n.n. n.n. n.n.

2Verschiedene Sorten; n. n. = unter der Nachweisgrenze; n.b. = nicht bestimmt
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nen Humanstudien ermittelt. 24 Stun-
den nach einmaliger Aufnahme von
Soja sind die Plasmaspiegel in aller
Regel wieder auf d.en Ausg:clngsw'ert R, R, Rs
abgesunken. Noch nicht geklart ist, in-

Isoflavon-Aglykone:

wieweit sich Isoflavonglucoside und Daidzein -H -OH -H
Isoflavonaglykone in ihrer Bioverfiig- Genistein -OH -OH -H
E)l.arkeilt: unte.rsche;lden. ZS\/\I:«.IZ1 . wurde Formononetin  -H -OCH; -H
iese Frage in mehreren Studien un- _ _ . i
tersucht, ein einheitliches Ergebnis je- BiochaninA  -OH  -OCH; -H
doch nicht erzielt. Glycitein -H -OH -OCHj

Werden Isoflavone als Aglykone auf-
genommen, erfolgt wahrscheinlich im
Diinndarm auf Grund ihrer Lipophilie
eine Resorption durch passive Diffusi-
on. Bei Aufnahme in Glucosidform
werden mehrere Resorptionswege dis-
kutiert, deren Bedeutung im Einzel-
nen noch unklar ist. Lange Zeit wurde
angenommen, dass Glucoside erst im
Dickdarm durch bakterielle Glucosi-
dasen gespalten werden und an-
schliefend resorbiert werden kénnen.
Heute ist bekannt, dass eine Abspal-
tung des Zuckerrestes auch durch
diinndarmeigene zytosolische Gluco-
sidasen erfolgen kann. Diskutiert wird
auch ein aktiver Transport iiber spe-
zifische Glucosetransporter, wie dies
z. B. fiir das Flavonol Quercetin gezeigt
wurde.

Nicht resorbierte Isoflavone gelan-
gen in den Dickdarm und kénnen
durch die Darmflora reduktiv metabo-
lisiert werden. Dabei wird Daidzein
zundchst zu Dihydrodaidzein redu-
ziert, welches entweder durch Spal-
tung des C-Ringes zu O-Demethyl-
angolensin oder unter Erhalt des C-
Ringes zu dem Isoflavan Equol ver-
stoffwechselt werden kann. Die Bil-
dung von Equol ist starken interindivi-
duellen Unterschieden unterworfen
und vor allem von der Zusammenset-
zung der Darmflora abhingig. Etwa
ein Drittel der Menschen sind nicht in
der Lage, Equol aus Daidzein zu bil-
den. Auch eine hohe Aufnahme an
Fett, wie sie in westlichen Lindern im
Vergleich zu asiatischen Landern der
Fall ist, wirkt sich negativ auf die
Equolbildung aus. Analog zu Daidzein
wird Genistein im ersten Schritt zu
Dihydrogenistein reduziert und kann
weiter zu 6’-Hydroxy-O-Demethyl-
angolensin metabolisiert werden. Im
Unterschied zu Daidzein wird der ana-
loge Equol-Metabolit 5-Hydroxyequol
aber nicht gebildet. Stattdessen kann
ein Abbau des O-Demethylangolen-
sinderivates zu p-Ethylphenol erfol-
gen.

Isoflavone sowie ihre reduktiven
Metabolite, die aus dem Darm resor-
biert werden, gelangen via Pfortader
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Abb. 1: Strukturformeln der wichtigsten Isoflavone

in die Leber. Sie unterliegen dort
Phase-II-Konjugationsreaktionen und
werden iiberwiegend zu den Mono-
glucuroniden umgesetzt. Als Phase-II-
Konjugate treten sie in die systemi-
sche Zirkulation ein oder werden so-
wohl renal als auch bilidr ausgeschie-
den. Gelangen sie mit der Galle in den
Darm, konnen die Konjugate durch
Enzyme der Darmflora gespalten und
die Aglykone erneut resorbiert wer-
den. Damit unterliegen die Isoflavone
— dhnlich den korpereigenen Steroid-
hormonen - einem enterohepatischen
Kreislauf.

Daneben sind Isoflavone auch Sub-
strate fiir Cytochrom-P450-abhéngige
Monooxygenasen, die hauptsdchlich
in der Leber lokalisiert sind. So wer-
den Genistein und Daidzein in vitro
zu einer Vielzahl hydroxylierter Deri-
vate metabolisiert, die nach Sojakon-
sum zum Teil auch in Humanurin
nachgewiesen werden konnten.

Der iiberwiegende Teil der Isofla-
vone wird renal ausgeschieden. Bei
verschiedenen Studien zur Bioverfiig-
barkeit lag die Wiederfindung fiir
Daidzein und die Hauptmetaboliten
im Urin zwischen
35-62 % der ver-
abreichten Dosis,
fiir Genistein bei
9-22 %. Die Aus-
scheidung mit

Lebensmittel

den Faeces liegt  ‘einsamen
meist unter 5 %. Karbiskerne

Bei Asiaten mit C\?SS::
traditioneller Er- .

. . . Reis
ndhrung liegt die ...
Plasma-Gesamt- Bohnen?
isoflavonoidkon- Spargel
zentration (Sum- Zwiebeln
me aus Daidzein, Broccoli
Genistein und Karotten
Equol) im Mittel Kartoffeln

bei ca. 870 nM,
wihrend sie bei
Europédern durch-
schnittlich nur ca.

WeiBwein, pg/L
Rotwein, pg/L

50 nM betragt. Zu beachten ist, dass
diese im Plasma gemessenen Konzen-
trationen nicht zwangsldufig auf die
Konzentration im Gewebe {iibertrag-
bar sind. So wurden in einer Studie
mit Frauen nach Aufnahme von 45 mg
Isoflavonen pro Tag iiber zwei Wo-
chen Plasmaspiegel von ~1 uM gefun-
den, wihrend die Konzentrationen im
Brustgewebe bei ~3 uM lagen. In einer
Bioverfiigbarkeitsstudie mit Ratten,
denen radioaktiv markiertes Genistein
verabreicht wurde, konnte gezeigt
werden, dass in Geweben wie Brust,
Eierstocken und Uterus bei weibli-
chen Tieren sowie der Prostata bei
méinnlichen Tieren ein Grofteil (zwi-
schen 50-90 %) der Isoflavone als
Aglykone, die als biologisch wirksame
Form gelten, vorliegen. Im Gegensatz
hierzu liegt der Aglykonanteil im Plas-
ma bei nur 1-2 %.

Im Unterschied zu den Isoflavonen
werden die Leinsamen-Lignane Seco-
isolariciresinol-diglucosid und Matai-
resinol durch die humane Darmflora
nahezu vollstdndig in die sog. Sduger-
lignane Enterodiol und Enterolacton
(Abb. 7) tberfiihrt. Interindividuelle

Tab. 2: Gehalt an Lignanen in ausgewahlten Lebensmitteln (in
ug/100 g Trockengewicht) [2, 7]

Secoisolariciresinol Matairesinol
370000 1100
21400 n.b.
47-720 65
8-280 n.n.
16-60 n.n.
96-257 0-6
64-3 050 n. n. bis Spuren
6510 n.b.
83 8
414 23
192 3
10 6
135-174 17-22
686-1280 74-98

averschiedene Sorten; n. n. = unter der Nachweisgrenze; n. b. = nicht bestimmt
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Pflanzliche Lignane:

6 2
5 3
4
Phenylpropan

als Strukturelement

(+)-Secoisolariciresinol

HO

OH

OCH;
(-)-Pinoresinol

Abb. 2: Strukturformeln pflanzlicher Lignane

Unterschiede sind nur insofern vor-
handen, dass das Verhiltnis der bei-
den Siugerlignane Schwankungen
unterworfen ist. Im Allgemeinen liegt
der Gehalt an Enterolacton im Urin
um das 5- bis 20fache {iber dem von
Enterodiol, in Einzelfdllen kann aber
auch Enterodiol {iiberwiegen. Die
pflanzlichen Ausgangsverbindungen
sind meist nur in Spuren im Urin
nachweisbar. Der oxidative Metabolis-
mus der Sdugerlignane durch Cyto-
chrom-P450-Enzyme konnte in vitro
durch Lebermikrosomen von Ratte
und Mensch nachgewiesen werden,
die in vivo Bedeutung dieser Metabo-
lite ist aber bis heute fraglich. Hy-
droxylierte Derivate der pflanzlichen

Coumestane:

Coumestrol R=-
4'-Methoxycoumestrol R =

Abb. 3: Strukturformeln der wichtigsten
Coumestane

Kérpereigenes Steroidhormon:

CH, OH

HO

17R-Ostradiol

Abb. 4: Strukturformel des weiblichen
Sexualhormons 17B8-Ostradiol
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Lignane konnten nach Leinsamen-
verzehr nicht oder nur in Spuren im
Urin nachgewiesen werden. Ahnlich
den Isoflavonen liegen die Sdugerlig-
nane Enterolacton und Enterodiol
hauptsichlich in Form der Glucuro-
nide in Plasma und Urin vor. Im Un-
terschied zu den Plasma-Isoflavon-
konzentrationen sind die Enterolac-
tonkonzentrationen von Asiaten und
Européern dhnlich und erreichen Wer-
te zwischen 10-40 nM.

Ernahrungsphysiologie

Aus internationalen Krebsstatistiken
geht hervor, dass hormonabhingige
Krebserkrankungen wie Brust- und
Prostatakrebs in asiatischen Lindern,
in denen Soja Bestandteil einer tradi-
tionellen Erndhrung ist, weitaus selte-
ner auftreten als in westlichen Indus-
trieldindern. Inwieweit daraus eine
krebspraventive Wirkung einzelner
Soja-Inhaltsstoffe wie der Isoflavon-
Gruppe abgeleitet werden kann, ist
fraglich. Hinsichtlich der Erndhrungs-
gewohnheiten sowie weiterer Lebens-
stil-Faktoren existieren grofle Unter-
schiede zwischen asiatischen und
westlichen Industrieldndern, weshalb
sehr viele Faktoren fiir die unter-
schiedlichen Krebsrisiken verantwort-
lich sein kénnen. Zwar konnte vor al-
lem in Fall-Kontroll-Studien nachge-
wiesen werden, dass hohe Phytodstro-
gen-(Enterolacton- sowie Isoflavon-)
Konzentrationen im Plasma mit ei-
nem verringerten Brustkrebsrisiko
korrelieren. In den bis dato vorliegen-
den prospektiven Studien konnte je-
doch ein protektiver Effekt von
Phytoostrogenen hinsichtlich Brust-
krebs nicht gezeigt werden.

Die tierexperimentellen Daten zur
chemopréventiven Wirkung von Iso-
flavonen hinsichtlich Brustkrebs er-

geben ein sehr differenziertes Bild.
Von verschiedenen Arbeitsgruppen
wurde gezeigt, dass die Inzidenz und
Wachstumsrate von durch Dimethyl-
benzanthracen (DMBA) sowie N-Me-
thyl-N-Nitrosoharnstoff (MNU) indu-
zierte Mammatumoren bei weiblichen
Ratten signifikant verringert wird
durch die Gabe von mit Soja supple-
mentiertem Futter oder die des iso-
lierten Sojaisoflavons Genistein, wenn
diese neonatal oder vor Einsetzen der
Pubertit stattfindet. Erfolgt die Verfiit-
terung einer isoflavonreichen Diét da-
gegen erst im Erwachsenenalter, ist
die Schutzwirkung nicht mehr vor-
handen. Eine Erkldrung dafiir konnte
sein, dass Genistein auf Grund seiner
ostrogenen Wirkung eine frith- bzw.
vorzeitige Ausdifferenzierung des
Brustdriisengewebes induziert, das
dann auf chemische Kanzerogene we-
niger empfindlich reagiert. In anderen
Tierexperimenten bewirkte die Verfiit-
terung von Genistein bzw. eines Soja-
proteinisolates bei Mdusen mit im-
plantierten menschlichen Ostrogen-
abhédngigen Brustkrebszellen (MCF-7-
Zellen) ein beschleunigtes Wachstum
dieser Tumorzellen. In-vitro-Untersu-
chungen mit MCF-7-Zellen unter-
mauern diese Befunde. Hier stimulier-
ten Isoflavone in niedrigen Konzentra-
tionen (<10 pM), wie sie in Human-
plasma nach Verzehr von Sojaproduk-
ten gemessen wurden, die Proliferati-
on der Tumorzellen, wéhrend erst
hohe Konzentrationen (>10 wM) die
gewiinschte Wachstumshemmung be-
wirkten. Auch in klinischen Studien
iibte die Aufnahme von Isoflavonen
einen Ostrogenen Stimulus auf das
Brustdriisengewebe pra- und postme-
nopausaler Frauen aus, der als uner-
wiinscht eingestuft wird. Obwohl eine
Ubertragung von in vitro und tierex-
perimentellen Befunden auf den Men-
schen schwierig ist, ist es nicht auszu-
schlieRen, dass die Aufnahme von
Phytoostrogenen in hoher Dosierung
fir Frauen mit Brustkrebs, prikanze-
rogenen Verdnderungen in der Brust
oder einer genetischen Pradisposition
kontrainduziert sein konnte.

Die Schutzwirkung von Phytodstroge-
nen hinsichtlich Prostatakrebs ist vor
allem in unterschiedlichen Tiermodel-
len untersucht worden. Die Verfiitte-
rung eines Sojaproteinisolates (als Iso-
flavonquelle) sowie von Roggenkleie
(als Lignanquelle) fiihrte bei Nackt-
miusen sowie bei Mdusen mit Im-
mundefizienz (SCID) mit implan-
tierten androgensensitiven LNCaP-

Erndhrungs-Umschau 50 (2003) Heft 6



Prostatakrebszellen zu einem verzo-
gerten Wachstum der Tumorzellen im
Vergleich zur Gruppe der Kontrolltie-
re, die Futter ohne Phytodstrogene er-
hielten. Des Weiteren wurde gezeigt,
dass mit Genistein supplementiertes
Futter die Entwicklung von chemisch
induzierten Prostatatumoren inhi-
biert. Analoge Ergebnisse wurden
auch in einem transgenen Mausmo-
dell (TRAMP) erhalten. Dies koénnte
erklaren, warum bei asiatischen Méin-
nern gerade die Inzidenz an aggressi-
ven, wenig differenzierten Prostatatu-
moren sehr viel niedriger ist als bei
Miénnern in westlichen Industrieldn-
dern, wihrend die Haufigkeit latenter,
klinisch nicht in Erscheinung treten-
der Prostatatumoren in beiden Bevol-
kerungsgruppen &dhnlich hoch ist. Als
moglicher Mechanismus wird die In-
duktion von Apoptose durch Geni-
stein diskutiert, da beispielsweise in
einer klinischen Studie gezeigt werden
konnte, dass bei Mdnnern mit Prosta-
takrebs die Apoptoserate in den
Prostatatumorzellen mit niedriger bis
mittlerer Aggressivitdt nach Aufnahme
von 160 mg Isoflavonen in Form eines
Rotklee-Extraktes fiir durchschnittlich
20 Tage signifikant erhoht ist.

Adverse Effekte wurden bisher le-
diglich in einer Studie beobachtet, bei
der die Gabe von Sojaproteinisolat im
Futter bei implantierten androgenun-
abhédngigen Prostatakrebszellen AT-1
im Rattenmodell keinen Einfluss auf
das Tumorwachstum hatte bzw. in der
héchsten Konzentration sogar eine
beschleunigte Proliferation der Zellen
induzierte. Demnach gibt es also Hin-
weise daftir, dass Isoflavone das
Wachstum von androgenabhingigen
Prostatakrebszellen in frithen Stadien
hemmen konnen, wihrend eine
Schutzwirkung bei fortgeschrittenen
und androgenunabhingigen Tumoren
auf der Grundlage der bisher vorlie-
genden Daten fraglich ist.

Neben der krebspréaventiven Wirkung
wird fiir Isoflavone auch ein kardio-
protektiver Effekt diskutiert. In klini-
schen Studien fiihrte die Aufnahme
von Sojaprotein (meist 20 bis 60 g/d
fiir 4 bis 12 Wochen mit Isoflavonge-
halten zwischen 50-150 mg/d) zu ei-
ner Erniedrigung des LDL-Cholester-
ins, der Serum-Triglyceride und in
einzelnen Studien zu einer Erh6hung
des HDL-Cholesterins, wéhrend die
Gabe von isolierten Isoflavonen in
dquivalenter Dosis in den meisten
Studien keine Verbesserung des Se-
rum-Lipoprotein-Profils der genann-

Erndhrungs-Umschau 50 (2003) Heft 6

Chromon als
Strukturelement

Grundstruktur der Flavone:
2-Phenylchromon
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Grundstruktur der Isoflavone:
3-Phenylchromon

Abb. 5: Chromon als Strukturelement der Flavone und Isoflavone

ten Risikofaktoren bewirkte. Es erga-
ben sich allerdings Hinweise dafiir,
dass Isoflavone die arterielle Elasti-
zitdt verbessern und die Oxidationsre-
sistenz von Low-Density-Lipoprotei-
nen erhoéhen. Der maximale kardio-
protektive Effekt ist dennoch nur
durch Aufnahme des intakten Soja-
proteins zu erreichen und kann nur
eingeschrédnkt auf den Gehalt an Iso-
flavonen zuriickgefiihrt werden. Auf
der Grundlage dieser Studien wurde
1999 von der U.S. Food and Drug Ad-
ministration ein ,Health Claim" er-
laubt, der Sojaprotein (und nicht Soja-
Isoflavonen) positive Eigenschaften
hinsichtlich der Pravention von koro-
naren Herzkrankheiten bestétigt.

Erste Ergebnisse aus epidemiologi-
schen sowie klinischen Studien deu-
ten darauf hin, dass Leinsamen bzw.
Lignane einen dhnlich positiven Ein-
fluss auf das Lipid- und Lipoprotein-
profil des Blutes besitzen wie Sojapro-
tein. Dieser konnte auch in einem
Tierversuch mit dem isolierten Lignan
Secoisolariciresinol bestdtigt werden.
In einer prospektiven Studie korrelier-
te die Enterolacton-Konzentration im
Plasma invers mit dem Herzinfarktri-
siko. Des Weiteren zeigte sich eine

Isoflavon-Zuckerkonjugate:

0 (o}

Ho/u\/u\o

6" o

HO
HO o
OH Aglykon

6"-O-Malonyl-7-B-D-Glucosid

SN
OH Aglykon

7-B-D-Glucosid

enge inverse Beziehung zwischen der
Plasma-Konzentration von Enterolac-
ton und dem Isoprostan F,, das als
Marker fiir Lipidperoxidation in vivo
angesehen wird. Fiir eine abschlie-
Bende Beurteilung der Lignane liegen
jedoch nicht gentigend Daten vor.

Auf Grund ihrer 6strogenen Aktivitét
werden Isoflavone inzwischen auch in
Deutschland zunehmend als Alterna-
tive zur klassischen Hormonersatzthe-
rapie diskutiert. Dies hat dazu gefiihrt,
dass Phytodstrogenpriparate auf der
Basis von Soja- oder Rotklee-Extrakten
in Apotheken oder Reformhdusern zur
Linderung von klimakterischen Be-
schwerden angeboten werden. Klini-
sche Studien zum Einfluss von Isofla-
vonen auf klimakterische Beschwer-
den wurden mit Frauen in der Peri-
und Postmenopause durchgefiihrt,
die Isoflavone in einer Dosierung zwi-
schen 50 und 120 mg/d in Form von
Soja-Proteinisolaten oder Sojaextrak-
ten meist iiber einen Zeitraum von 3
bis 6 Monaten aufnahmen. In der
Mehrzahl der Studien konnte keine
oder zumindest keine signifikante Ab-
nahme der typischen Menopause-Be-
schwerden wie Hitzewallungen und

Verknipfung mit Zucker
uber OH-Gruppe am C-7

Abb. 6: Wichtige Zuckerkonjugate der Sojaisoflavone Daidzein und Genistein
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Schweilausbriichen im Vergleich mit
einer Placebo-Behandlung beobach-
tet werden. In wenigen Studien wur-
den die Beschwerden geringfiigig re-
duziert. Als Problem erwies sich, dass
héufig bereits in der Placebogruppe
eine 20-30%ige Abnahme der Be-
schwerden festzustellen war, was das
Erkennen eines moglichen Soja- oder
Isoflavon-spezifischen Effektes ent-
sprechend erschwert.

Auch Aussagen zur Osteoporosepri-
vention durch Soja- bzw. Isoflavon-
konsum gestalten sich schwierig. Zum
gegenwdartigen Zeitpunkt sind ledig-
lich Daten aus Studien verfiigbar, die
sich iiber einen relativ kurzen Zeit-
raum von 3 bis 12 Monaten erstreck-
ten. Diese fiihrten zu keinem einheitli-
chen Ergebnis und lassen deshalb kei-
ne allgemeingiiltigen Aussagen zu. Bei
Frauen vor der Menopause beeinflus-
ste eine Isoflavonaufnahme die Kno-
chendichte nicht, wihrend diese bei
Frauen in der Postmenopause in Ab-
héngigkeit von der eingesetzten Dosis
zunahm. In zwei Studien war die Zu-
nahme der Knochendichte lediglich
auf die Lendenwirbelsdule beschrankt
und nur bei einer hohen Isoflavondo-
sis von 80 bzw. 90 mg pro Tag feststell-
bar, wihrend bei einer niedrigeren
Dosierung von 56 mg pro Tag keine
Verdnderungen auftraten. In einer
dritten Studie reichte dagegen eine
Isoflavondosis von 54 mg pro Tag aus,
um sowohl die Knochenmineraldichte
der Lendenwirbelsdule als auch des
Oberschenkelhalses zu erhohen. Eine
positive Verdnderung von biochemi-
schen Parametern des Knochenstoff-
wechsels (u. a. Anstieg der Serum-
osteokalzinkonzentration, Riickgang
der N-Telopeptide im Harn) wurde in

Sédugerlignane:

Enterodiol

Abb. 7: Strukturformeln der Sdugerlignane Enterodiol und Ent-
erolacton, die durch die menschliche Darmflora aus den pflanzli-
chen Lignanen wie Secoisolariciresinol und Matairesinol gebil-

det werden.
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insgesamt zwei klinischen Studien
festgestellt. Da die gemessenen Effek-
te aber sehr gering waren, stellt sich
die Frage nach der klinischen Rele-
vanz. Auf der Grundlage der zurzeit
vorliegenden Daten ist es deshalb ver-
friiht, von einer Schutzwirkung der
Isoflavone vor Osteoporose zu spre-
chen. Zur endgiiltigen Beantwortung
dieser Frage sind weitere Studien mit
grofleren Probandenkollektiven und
langeren Untersuchungszeitraumen
notwendig. Aus den wenigen Ergeb-
nissen zum Einfluss von Lignanen auf
den Knochenstoffwechsel ldsst sich
bis dato keine osteoprotektive Wir-
kung ableiten.

Das Immunsystem stellt ein weiteres
Organsystem dar, welches durch Phy-
todstrogene auf Grund der Expression
von Ostrogen-Rezeptoren (ER) auf
verschiedenen Immunzelltypen mo-
duliert werden kann. In-vitro-Ergeb-
nisse zeigen, dass hohe Genisteinkon-
zentrationen (>10 pyM) zu einer Hem-
mung von Immunfunktionen fiihren,
wihrend im Gegensatz dazu physiolo-
gische Konzentrationen von Daidzein
(0,1-10 uM) dosisabhédngig die Lym-
phozytenproliferation stimulieren.

In bisher wenigen Tierexperimen-
ten sind sowohl suppressive als auch
stimulierende Effekte von Phytoostro-
genen auf das Immunsystem be-
schrieben worden. Kiirzlich konnte
gezeigt werden, dass Plasmagenistein-
konzentrationen, wie sie bei Sduglin-
gen mit Erndhrung auf Sojabasis auf-
treten (1-4 pM), bei jungen M&usen
nach Ovarektomie zu einer Thymusa-
trophie fiihren. Damit verbunden war
eine Abnahme der Thymuszellen so-
wie eine Entwicklungsstorung ausge-
reifter CD4+/CD8-T-Helfer-Lympho-
zyten. Diese Effek-
te waren sowohl
iiber ER als auch
iiber  ER-unab-
hingige Mecha-
nismen vermittelt.
In einer Human-
studie mit Sédug-
lingen, die wih-
rend der ersten
4 Lebensmonate
ausschliefflich mit
Sojamilch ernéhrt
wurden, konnten
innerhalb des ers-
ten Lebensjahres
jedoch keine sig-
nifikanten Unter-
schiede im Phi-
notyp verschiede-

Enterolacton

ner Immunzellen im Vergleich zu ge-
stillten Sduglingen beobachtet wer-
den. Immunologische Wirkungen der
Lignane sind bisher nicht untersucht.

Mogliche Wirkmechanismen

In Zellkulturexperimenten wurden fiir
Phytoostrogene eine Reihe von biolo-
gischen Wirkungen beobachtet, die ei-
nen Erkldrungsansatz fiir die dstroge-
ne und diskutierte antikanzerogene
Wirkung dieser Verbindungen geben
konnen. Allerdings sind sie keines-
wegs fiir alle Phytodstrogene gleich.
Selbst kleine Unterschiede in der che-
mischen Struktur, beispielsweise eine
zusitzliche Hydroxyl- oder Methoxy-
gruppe oder das Fehlen einer Doppel-
bindung, kénnen einen grofen Ein-
fluss auf die biologische Aktivitdt der
Verbindungen nehmen.

Am besten untersucht ist sicherlich
die durch ER vermittelte Wirkung von
Phytodstrogenen. Hierfiir stehen zwei
ER, die als ERa und ERB bezeichnet
werden, zur Verfiigung. Im Korper
sind diese unterschiedlich verteilt:
ERa ist vor allem in der Brustdriise
und im Uterus, aber auch in der Leber
lokalisiert, wiahrend ERB vorwiegend
in den Eierstocken, den Hoden, der
Prostata sowie im Gastrointestinal-
trakt vorkommt. Phyto-6strogene, ins-
besondere Genistein und Coumestrol,
besitzen eine wesentlich hohere Bin-
dungsaffinitdt zu ERa als zu ERB, was
eine gewebespezifische Wirkung eini-
ger Phytoostrogene erkldren konnte.

Eine Beeinflussung des Hormonsys-
tems durch Phytodstrogene kann
auch unabhidngig vom ER erfolgen.
Diskutierte Mechanismen sind:

Induktion der SHBG (sex hormone

binding globulin)-Synthese in der

Leber,

Hemmung der Aromatase,

Hemmung der 173- und der 3B-Hy-

droxysteroid-Dehydrogenase,

Modulation des Ostrogenmetabo-

lismus.

Daneben sind fiir Phytodstrogene, ins-
besondere fiir Genistein, eine Reihe
von hormonunabhéngigen Wirkme-
chanismen beschrieben. Dazu zidhlen
vor allem:
Hemmung der Zellproliferation
verschiedener Tumorzellen,
Induktion von Apoptose,
Hemmung der DNA Topoisomerase
II,
Hemmung verschiedener Protein-
tyrosinkinasen, z. B. der EGF-Re-
zeptor-Kinase,
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antioxidative Aktivitit,

Hemmung der Angiogenese,
Aktivierung  des  ,Peroxisome
Proliferator-Activated = Receptor"
(PPAR)-v.

Es stellt sich die Frage, ob und welche
dieser Effekte auch in vivo von Bedeu-
tung sind. So wird z. B. in vitro eine In-
duktion der Apoptose in aller Regel
erst bei Konzentrationen >50 uM be-
obachtet. Diese liegen weit {iber den
physiologischen Plasmaspiegeln, die
bisher bei Personen mit einer sojarei-
chen Erndhrungsweise gemessen wur-
den (0,2-5 pM). Auf der anderen Seite
scheint eine Akkumulation von Isofla-
vonen in bestimmten Zielgeweben
nicht ausgeschlossen bzw. wurde be-
reits vereinzelt gezeigt.

Unerwiinschte Wirkungen
und Toxizitat

Neben den bereits angesprochenen
prokanzerogenen Effekten wurde
jingst dariiber berichtet, dass die sub-
kutane Gabe von Genistein in hoher
Dosierung an neugeborene Méduse zu
einer erhohten Rate von Adenokarzi-
nomen der Gebarmutter im Erwach-
senenalter der Tiere fiihrt. Dieser Be-
fund kénnte insbesondere im Hinblick
auf die Verwendung von Soja-Sdug-
lingsnahrung von Bedeutung sein, die
bis dato hohe Konzentrationen an
Phytodstrogenen enthilt (meist zwi-
schen 2-4 mg pro 100 ml trinkfertiger
Zubereitung). Die resultierende Dosis
fiir Kleinkinder (zwischen 3 bis 7 mg
pro kg KG und Tag) ist dabei um ein
Vielfaches hoher als bei Erwachse-
nen, die sich traditionell mit Sojapro-
dukten erndhren (<1 mg pro kg KG
und Tag).

Dartiiber hinaus wurde gezeigt, dass
vor allem Genistein in vitro ein geno-
toxisches Potenzial besitzt. Beschrie-
ben sind die Induktion von DNA-
Strangbriichen, Mikrokernen, chro-
mosomalen Aberrationen und Gen-
mutationen im hprt-Genlokus in ver-
schiedenen Zellsystemen bei Konzen-
trationen zwischen 10-100 pM. Die
durch Genistein verursachten Chro-
mosomenaberrationen sind charakte-
ristisch fiir Topoisomerase-II-Inhibi-
toren und betreffen insbesondere das
sogenannten MLL-Gen. Die beobach-
teten Schiden sind denen sehr dhn-
lich, die auch bei Kindern mit akuter
infantiler Leukdmie gefunden werden.
Ein Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von Genistein oder ande-
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ren Flavonoiden und einer Leukdmie-
erkrankung ist aber bis heute nicht be-
wiesen.

Vereinzelt wird auch auf eine
goitrogene Wirkung von Sojaisofla-
vonen hingewiesen. Eine retrospekti-
ve Studie an Kindern mit autoimmun-
bedingten Schilddriisenerkrankungen
lasst auf einen Zusammenhang mit
der Verwendung von Sojanahrung im
Sduglingsalter schlieBen. Bei gesun-
den Erwachsenen, die tiber drei Mo-
nate tédglich 30 g Soja aufnahmen,
wurde bei der Hélfte der Probanden
eine reversible Kropfbildung diagnos-
tiziert. In-vitro-Studien zeigen, dass
Sojaisoflavone Substrate der thyroida-
len Peroxidase sind, d. h. selbst jodiert
werden konnen und somit als kompe-
titive Substrate bei der Schilddriisen-
hormonsynthese wirken. Ferner wird
bei Jodmangel von einer direkten
Hemmung des Enzyms durch kova-
lente Bindung der Isoflavone berich-
tet. Die halbmaximale Hemmung der
thyroidalen Peroxidase wird bereits
bei einer Konzentration von 1 uM Ge-
nistein erreicht. Bei Jodmangel kann
dieser Effekt deshalb physiologische
Relevanz besitzen.

Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass Nebenwirkungen von Phyto-
Ostrogenen beim Menschen, vor allem
bei hoher Dosierung tiiber einen lan-
gen Zeitraum, wie sie insbesondere
bei Verwendung von Nahrungsergéin-
zungsmitteln auftreten kénnen, nach
heutigem Stand des Wissens nicht
auszuschlief3en sind.

Aktuelle Zufuhr/
Versorgungszustande

In asiatischen Landern liegt die Auf-
nahme an Isoflavonen bei traditionel-
ler Erndhrung meist im Bereich zwi-
schen 15-40 mg/d, wihrend in westli-
chen Industrielindern Sojaprodukte
nicht zu den gebréduchlichen Lebens-
mitteln gehdren und deshalb durch-
schnittlich weniger als 2 mg/d aufge-
nommen werden. Fiir die tdgliche Auf-
nahme an Lignanen gibt es keine fun-
dierten Zahlen, es liegt aber auf der
Hand, dass diese sehr stark abhidngig
ist vom Verzehr an Vollkornprodukten,
Olsaaten und Gemiise. Fiir niederlin-
dische Frauen wurde eine durch-
schnittliche tédgliche Aufnahme von
0,93 mg Secoisolariciresinol und 0,07
mg Matairesinol berechnet (EPIC-
Study), dhnliche Werte ergaben sich
fiir postmenopausale amerikanische
Frauen (Framingham-Study).
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