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ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmakologie a toxikologie
Studentka: Bc. Lenka Jancikova
Skolitel: PharmDr. Jana Pourova, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Kardiovaskularni u¢inky izoflavonoidii

Cil:
Cilem této diplomové prace je shrnuti dosavadnich poznatkli o pfirodnich
rostlinnych latkdch oznacovanych jako fytoestrogeny-izoflavonoidech a zmapovani

vysledkl nejnovéjsich studii se zaméfenim na kardiovaskuldrni u€inky izoflavonoidi.

Hlavni poznatky:

Z dostupnych udaji 1ze usoudit, ze izoflavonoidy a jejich metabolity maji na
lidsky organizmus pozitivni G€inky, mezi které fadime Uc¢inky antiaterosklerotické,
antimenopauzalni, antikancerogenni U¢inky a pozitivni efekt na osteopordézu. Pozitivni
pusobeni na kardiovaskularni systém zahrnuje antihypertenzni, antiinflamatorni,
antiangiogenni, antiprolifera¢ni a antiagrega¢ni u¢inky. Na druhou stranu se objevuji i
studie, které upozoriuji na ptipadna rizika spojend se zejména dlouhodobym uZzivanim
izoflavonoidi. Nicméné i kdyz zavéry ze studii kardiovaskularnich Géinki nejsou vzdy

shodné, vétSina potvrzuje pozitivni piisobeni izoflavonoidl na kardiovaskularni systém.

Zavér:

Izoflavonoidy a jejich metabolity jsou velmi zajimavou skupinou latek
ptirodniho plivodu s potencidlem pro pfipadny vyvoj novych 1é¢iv. ZaslouZi si proto

dalsi vyzkum jak svych terapeutickych a preventivnich u¢inkd, tak ptipadnych rizik.

Kli¢ova slova: izoflavonoidy, kardiovaskularni u¢inky, estrogen, ateroskleroza,

menopauza



ABSTRACT

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Pharmacology & Toxicology
Student: Bc. Lenka Janc¢ikova

Supervisor: PharmDr. Jana Pourova, Ph.D.

Title of diploma thesis: Cardiovascular effects of isoflavonoids

Background:

The aim of this thesis is to summarize existing findings about natural vegetable
substances known as phytoestrogens-isoflavones and to map the results of latest studies

focused on cardiovascular effects of isoflavones.

Main findings:

Available data suggest that isoflavones and their metabolites have positive effect
on human organism. These include antiaterosclerotic, antimenopausal and
anticarcinogenic effects and a positive effect on osteoporosis. Positive effect on
cardiovascular system includes antihypertensive, anti-inflammatory, anti-angiogenic,
antiproliferative and antiaggregating effects. On the other hand, there are studies that
point out possible risks related to mainly long-term use of isoflavones. Nevertheless,
even though the findings of cardiovascular effects are not always consistent, most of

them confirm positive effects of isoflavones on cardiovascular system.

Conclusion:

Isoflavones and their metabolites are a very interesting group of substances with
natural origin and carry a potential for possible development of new drugs. Therefore,
they deserve further research of both their therapeutic and preventive effects as well as

their risks.

Key words: Isoflavones, cardiovascular effects, oestrogen, atherosclerosis,

menopause



SEZNAM ZKRATEK

AC adenylatcyklaza

ADP adenosindifosfat

Akt proteinkinaza

ASA kyselina acetylsalicylova

ATP adenosintrifosfat

BMI body mass index

Ca* vépenaté ionty

CAM bunécné adhezni molekuly

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CD Cluster of differentiation, povrchova
molekula

cGMP cyklicky guanosinmonofosfat

cIMT méfteni tloustky intima media krénich
tepen pomoci ultrazvuku

COX, COX-1 cyklooxygenéza

DAG diacylglycerol

DNA deoxyribonukleova kyselina

EC endotelova buiika

ECM extracelularni matrix

EDHF endotelovy hyperpolarizaéni faktor

eNOS endotelova syntetaza oxidu dusnatého

8-epi-PGF2q 8-epi-prostaglandin Faq

ER (ER-0, ER-B)

estrogenni receptor (a, 3)

ERe endoplazmatické retikulum
ET-1 endotelin
FBG fibrinogen



https://en.wikipedia.org/wiki/Cluster_of_differentiation

FMD méfeni dilatace tepny zprostiedkované
pratokem

GC guanylatcyklaza

GP glykoprotein

GPER receptor svazany s G proteinem

GTP guanosintrifosfat

HbAlc glykosylovany hemoglobin A1C

HDL lipoprotein o vysoké hustoté

HL 60 leukemicka buné¢na linie

3HPPA 3-(3-hydroxyfenyl)propionova kyselina

HP hydroperoxidaza

HPLC vysokoucinna kapalinova chromatografie

HPLC-PDA vysokoucinna kapalinova chromatografie,
detektor diodového pole

HUVEC endotelidlni bunky lidské umbilikalni zily

ICAM-1 intercelularni adhezni molekula-1

ICHS ischemicka choroba srdecni

1P3 1,4,5-trifosfat

K* draslikové ionty

LC-ESI-MS spojeni kapalinové chromatografie
s hmotnostni spektrometrii, ionizace
elektrosprejem

LDL lipoprotein o nizké hustoté

MAPK mitogenem aktivovana proteinkindza

MLC lehky fetézec myozinu

MLCK kinaza lehkého fetézce myozinu

NO oxid dusnaty

NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfat

redukovana forma




O-DMA O-desmethyl-angolensin

ox-LDL oxida¢né modifikovanych LDL ¢éstic
P fosfat

PAF faktor aktivujici trombocyty
PGl prostacyklin

PGG2 prostaglandin G2

PGH> prostaglandin H»

PI3-K fosfatidylinositol 3-kindza

PIP2 fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat
PIP3 fosfatidylinositol -3,4,5-trifosfat
PKA proteinkindza z&visla na cAMP
PKC proteinkindza C

PKG proteinkindza zavisla na cGMP
PL fosfolipidy

PLA2 fosfolipaza A»

PLC fosfolipaza C

P- sel. P-selektinu

QTL Quantitavie Trait Loci

lokusy kvantitativnich znakt

Rho-K Rho kinaza

ROS reaktivni formy kysliku

SHBG globulin vézajici pohlavni hormony
SR sarkoplazmatické retikulum

X tromboxan syntaza

TXA, tromboxan Az

VCAM-1 vaskuldrni buné¢né adhezni molekula
VSM vaskuldrni hladka svalovina

vWF von Willebrandav faktor




2. UVOD A CiL PRACE

Izoflavonoidy jsou pfirodni rostlinné latky oznaCované jako fytoestrogeny.
Problematika fytohormonii a fytoestrogeni pfedstavuje rozsadhlou kapitolu
farmakologie, ktera je dosud z velké ¢asti neprozkoumand a nabizi spoustu otazek a
zatim jen malo jednoznacnych odpovédi. Tvofi soucCdst alternativni mediciny ¢tj.
fytomediciny a v posledni dobé se tési stale vétSimu zdjmu jak odborné tak i laické
spolecnosti. Téma fytohormont a fytoestrogent jiz pravidelné patii do programi
odbornych védeckych kongresii a samoziejmé 1 do odbornych a uznavanych casopist.

V soucastnosti pfibyva studii na toto téma.

V poslednich letech epidemiologické studie prokazaly, Ze asijskd populace
obyvatelstva prokazuje nizsi vyskyt kardiovaskularnich ptihod, a to vedlo k zamysleni,
ze néktery environmentalni faktor spojeny s zivotnimi podminkami ve vychodnich
zemich bude mit ochrannou funkci. Na zéklad¢ této uvahy vzrostl velky zajem
o prozkoumdni potencialni role izoflavonoidd, polyfenolickych rostlinnych latek,
v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Kardiovaskularni choroby jsou hlavni pfi¢inou morbidity a mortality u zen
po menopauze v zapadnich zemich. Vyznamné zvySujici se riziko kardiovaskularniho
onemocnéni a progrese aterosklerézy u Zen po menopauze je zpisobeno pravdépodobné
v dtsledku poklesu hladiny endogenniho estrogenu. Nicméné pouzivani hormondalni
substitu¢ni terapie jako prevence kardiovaskularnich onemocnéni u starSich Zen

po menopauze nesplnily ocekéavani.

Z klinickych studii lze usoudit, Ze fytoestrogeny poskytuji antiaterosklerotické,
antimenopauzalni a antikancerogenni U¢inky a maji pozitivni efekt na osteopordzu.
Fytoestrogeny maji také méné vedlejSich G€inkli nezZ uzivani hormonalni substitu¢ni
terapie, nicméné je to ruznoroda skupina sloucenin s ridznymi biologickymi

mechanismy piisobeni in vivo.
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Cilem této diplomové prace je shrnuti dosavadnich poznatkli o pfirodnich
rostlinnych latkdch oznafovanych jako fytoestrogeny-izoflavonoidech a zmapovani

vysledkil nejnovéjsich studii se zaméfenim na kardiovaskularni u¢inky izoflavonoidi.

11



3. TEORETICKA CAST

3.1 Izoflavonoidy

3.1.1. Klasifikace

Izoflavonoidy jsou pfirodni rostlinné latky oznaCované jako fyto-estrogeny.
Jejich struktura je podobnd 17-B-estradiolu, mohou se vazat na estrogenové receptory
a vykazuji tak slabé estrogenni Ui¢inky. Hlavnimi pfedstaviteli fytoestrogent jsou kromé

zminovanych izoflavonoidd dale 1 kumestany, lignany a stilbeny.[1] (Obr. 1)

Obr. 1 : Zastupci fytoestrogenii
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Zdroj:  Dostupné z  https://www.researchgate.net/figure/260440945 figl Fig-1-
Different-classes-of-phytoestrogens-Isoflavones-lignans-coumestans-and [cit-2017-02-

24]. Upraveno v programu ACD/ChemSketch.
Izoflavonoidy jsou z chemického pohledu polyfenolické slouc¢eniny odvozené
z biosyntézy flavonoidl. Flavonoidy zahrnuji nékolik podtiid jako napf. anthokyany,

flavony, flavonoly, flavanoly, flavanony a izoflavony a pravé tyto podtiidy maji dietni

vyznam. (Obr. 2)

Obr. 2 : Prehled podtrid flavonoidii
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Zdroj: Dostupné z http.//Ipi.oregonstate.edu/sites/Ipi.oregonstate.edu/files/flavonoids-
figurel-v4-700px.png [cit-2017-02-24]. Upraveno v programu ACD/ChemSketch.
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3.1.2. Biosyntéza a struktura izoflavonoidi

Flavonoidy 1 izoflavonoidy jsou odvozeny ze spolecného prekurzoru fenylalaninu.
Jejich biosyntéza je soucast fenylpropanoidové drahy pies prekurzory liquiritigenin

nebo naringenin (oba patii mezi flavanony). [2,3]

Béhem syntézy izoflavonoidii dojde ke zmén€ na patnécti-uhlikovém skeletu
flavonoidu a pfemisténi arylové skupiny (aromatického kruhu B) z polohy C-2
do polohy C-3 za tucasti enzymu izoflavonsyntdzy. Flavonoidy maji tedy strukturu

odvozenou od 2-fenylchromenu a izoflavonoidy od 3-fenylchromenu. (Obr. 3) [2, 15]

Obr. 3 : Struktura flavonoidu a izoflavonoidu

o Ty E
!
g
FLAVONOQID [ZOFLAVONOID

(FLAVON) (IZOFLAVON)

Zdroj: Upraveno dle [7] Upraveno v programu ACD/ChemSketch.

v

Mezi nejzndméjsi izoflavonoidy, bioaktivni aglykony, patii genistein, daidzein,

glycitein, formononetin a biochanin A. (Obr. 4) [4]
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Obr. 4: Chemicka struktura izoflavonoidu
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Zdroj: Dostupné z http://Ipi.oregonstate.edu/mic/dietary-
factors/phytochemicals/flavonoids#figure-8 [cit-2017-07-02]. Upraveno v programu
ACD/ChemSketch.

3.1.3. Zdroje izoflavonoidi

Izoflavonoidy piedstavuji skupinu sekundarnich metabolitti rostlin. Je znamo
vice nez 300 zdrojli, zejména se jednd o kofeny ¢i semena. Nejvyznamnéjsi zastupci
jsou z celedi Fabaceae (bobovité), ale zname 1 zéastupce z rodu Podocarpus
sp.(nohoplod), Juniperus sp.(jalovec), Iris sp.(kosatec) a dalSich. Dosud bylo popsano

vice nez 800 latek.

NejvyznamnéjS$im zdrojem izoflavonoidl jsou semena a klicky soji luStinaté —

Glycine max (L) MERR, (Fabaceae). (Obr. 5)

Rostlina Glycine max je kultivar a nenajdeme ho ve volné piirod¢. Diky
Slechténi je sdja Glycine max misto popinavé, plazivé rostliny vzpiimena, kefovitd
rostlina, dortstajici vysky 30-90 cm. Je zndmo asi 10 druht rostliny rodu Glycine

a jejim domovem je jihovychodni Asie.
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Dnes se péstuje po celém svété a mé velky ekonomicky vyznam jako zdroj pokrmového

tuku a vysoce proteinové stravy.

Obr. 5 : Glycine max (L) MERR, (Fabaceae). — sdja lustinata

Zdroj: Dostupné z https://pxhere.com/es/photo/1226447 [cit-2018-03-05]

Semena (s6jové boby) a produkty z nich ptipravené (Obr. 6), napt. s6jovy olej €i
sojovy protein (izolat), jsou nejbohatsim zdrojem izoflavonoidl predevs§im genisteinu
a daidzeinu. Jejich koncentrace jsou rozdilné vzhledem k riznym druhtim séjovych
bobt. Izoflavonoidy izolované ze s6ji se ve form¢ standardizovanych extrakt rizného
sloZeni pouZivaji pii tlumeni pfiznakli provazejici ubytek estrogent v organismu Zen

v menopauze. [2,4,13]

Obr. 6 : Glycine max (L) MERR, (Fabaceae). — semena sdji lustinaté



https://pxhere.com/es/photo/1226447

Zdroj: Dostupné z https://pixabay.com/cs/photos/soybeans [cit-2018-04-06]

Dal$im zdrojem izoflavonoidi jsou kvéty jetele lucniho, Trifolium pratense

L.(Fabaceae) (Obr. 7), obsahujici pfedev§im formononetin a biochanin A.

Obr. 7 : Trifolium pratense L.(Fabaceae) - jetel lucni, preparat ptipraveny z jetele

¢erveného

Zdroj: Dostupné z
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Trifolium_pratense0522.jpg

[cit-2018-03-14]; preparat pripraveny z jetele Cerveného- vlastni foto

Experiment PharmDr. Marie Kasparové, Ph.D. a PharmDr. TomaSe Siatky,CSc.
(Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovi v Hradci Kralové) zkoumal vliv kyseliny
jasmonové a jeji ucinek v kombinaci s vapnikem a verapamilem (blokator kalciovych
kanaltl) na produkci flavonoidi a izoflavonoidi v suspenznich kulturdch Trifolium
pratense. Kyselina jasmonovd a jasmondty jsou hlavnimi hormondlnimi regulatory
rostlin. Ugastni se v biosyntéze sekundarnich metaboliti a mohou zvySovat jejich
produkci. Exogenné aplikovand kyselina jasmonovd a jasmonaty indukuji de novo
transkripci genu kli¢ového enzymu fenylpropanoidové drahy. Vysledky ukazaly, ze

nejvyssi produkce flavonoidd a izoflavonoidii byla po 24 hodinové aplikaci kyseliny
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jasmonové o koncentraci 50 umol.l-1. a po oSetfeni bun¢k vysokym obsahem vapniku
(10 mmol.1-1). Po pfidani vSech koncentraci verapamilu (blokatoru kalciovych kanali)
k suspenznim kulturam se snizila produkce flavonoidi a izoflavonoidii ve srovnani

s kontrolni kulturou. Z toho je mozné usoudit, ze ionty vapniku hraji roli pfi kontrole

tvorby sekundarnich metabolitt. [25]

Podobn¢ jako sojové izoflavonoidy se 1 preparaty z Cerveného jetele pouzivaji
ve formé standardizovanych extraktl proti projeviim doprovazejicim menopauzu.
Dal8imi zdroji jsou Genistae herba — kru€inkova nat' obsahujici pfedevsim
izoflavonoidy genistin a genistein, dale Puerariae lobatae radix — kotfen puerarie
lalo¢naté, koten kudzu, obsahujici izoflavonoidy puerarin, daidzein, prenylované

izoflavonoidy, kumestany, saponiny. [2,4,13]

Stale jsou izolovany dal§i nové izoflavonoidy a urovan jejich vyznam. Napf.
millewanin- F a furowanin-A z list Millettia taiwaniana Hayata, u kterych byly
zkoumany jejich ucinky na rist bunck leukémie HL-60. Bylo zjisténo, Zze indukuji
apoptézu v téchto leukemickych bunkach, a to prostfednictvim aktivace drahy kaspaz.
[21]

Dalsi tfi nové izoflavonoidy, millewanin- G a millewanin-H a furowanin-B, byly

izolovany z listi Millettia pachycarpa. [22]

Z kmene kiry Erythrina caffra byly izolovany tfi nové izoflavonoidy erykaffra

A, erykaffra B a erykaffra C. [23]

3.1.4. Metabolizmus izoflavonoidu

Metabolizmus izoflavonoidii je pomérné slozity. V rostlinach se nachazi
izoflavonoidy v konjugované¢ formé glykosidi (daidzin, genistin). Po konzumaci
potravy obsahujici izoflavonoidy dochédzi v tenkém stievé za ucasti mikrobii k roz-
Stépeni a k dalSimu metabolizmu. Konjugované izoflavonoidy jsou hydrolyzovany

na bioaktivni aglykony daidzein a genistein. Konkrétn€ daidzein je metabolizovan
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na equol nebo O-desmethyl-angolensin (O-DMA), zatimco genistein je metabolizovan

na p-ethyl phenol. (Obr. 8) [1,2,5]

Ovsem v plazmé jsou pfitomny piedevsim konjugované formy, zatimco
bioaktivni aglykony jsou pfitomny bud’ pouze v nizké koncentraci nebo zcela chybi.
I v tlustém stfevé za ucasti stfevni mikroflory mize dochdzet k metabolizmu
izoflavonoidii, a to na malé fenolické kyseliny, které se snadno vstiebavaji a maji
farmakologické ucinky napf.: mohou snizit krevni tlak. Z vysledkl studie provedené
Mgr. Najmanovou a kol. z Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové vyplyva, ze velmi
efektivni fenolickou slouc¢eninou na snizeni krevniho tlaku se jevi flavonoidni metabolit
3-(3-hydroxyfenyl)propionovd kyselina (3HPPA). Toto bylo potvrzeno v in vivo
experimentu u zdravych a hypertenznich potkanti. Mechanizmem ucinku byla zjiSténa

endotelem a NO (oxid dusnaty) indukovana vaskularni relaxace.[37]
Obr. 8: Metabolizmus daidzeinu a genisteinu
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Zdroj: J. P. E. Spencer, A. Crozier, Flavonoids and Related Compounds: Bioavailability
and Function,CRC Press Taylor & Francis Group, 2012 e-book, dostupné z
https://books.google.cz/books?1d=30DNBQAAQBAJ&pg=PA212&lpg=PA212&dq=col
dham+et+al.+xenobiotica+2002&source=bl&ots=KDAIRcrT-
Z&sig=TE5b5zwsMSDIGFCeaFb-
E55LzF4&hl=cs&sa=X&ved=0ahUKEwiEmaaZztjZAhVL2aQKHW{qBh4Q6AEILjA
A#tv=onepage&g=coldham%20et%20al.%20xenobiotica%202002 & f=false ;

str. 211-212; [cit-2018-03-26]; Upraveno v programu ACD/ChemSketch.

Vsechny tyto prekurzory a metabolity vykazuji estrogenni aktivitu. Po absorpci
ze stteva aglykony vstupuji do krevniho obéhu, kde se mohou ucastnit dalSich reakci,
napf.: metylace, demetylace, hydroxylace, nitrace, chlorace nebo jodace. Tyto
metabolity jsou dale krvi transportovany do jater, kde dochazi ke konjugaci s kyselinou

glukuronovou nebo v mensi mife k sulfataci. Cestou zluce se dostavaji zpét do stieva
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a vylucovany jsou stejné jako endogenni estrogeny piedev§im ledvinami. (Obr. 9)

[1,2,5,13]

Plazmaticka koncentrace izoflavonoidl zavisi na piijmu téchto latek ve stravé.
Z mnoha studii je znamo, ze vyssi spotieba s6ji a dalSich s6jovych produkti a tedy
1 vys$si ptijem izoflavonoidi je u asijské populace vyssi nez u populace zapadni Evropy
a Ameriky. V této souvislosti je obecn¢ piijimano tvrzeni, ze vyssi ptijem izoflavonoida
ve strave souvisi s niz§im vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni, s niz§im vyskytem
akutnich ptiznakii klimakterického syndromu, osteopordzy, rakoviny prsu, endometria

a tlustého stieva u asijské populace. [5,11,13]

Jak jiz bylo zminéno, izoflavonoidy se nachézeji ve dvou chemickych formach
jako aglykony nebo konjugované ve formé glykosidli. Bylo prokazano, ze aglykony
se u Clovéka absorbuji rychleji a ve vét§Sim mnozstvi nez jejich glykosidy. Produkty
bohat¢ na izoflavon-aglykony mohou byt uc¢inngj§i pii prevenci chronickych

onemocnéni nez produkty bohaté na glykosidy. [34,38]

Mezi dalsi faktory ovliviiujici metabolizmus fytoestrogent patii pohlavi, sttevni
tranzitni Cas, stifevni mikrofléra a individualni schopnost §té€pit na equol. [1] Pouze
jeden clovek ze tii je schopen produkovat equol, coz je hlavni metabolit v krevnim
ob¢hu. V disledku této skutecnosti, 1ze vysvétlit rizné fyziologické vlastnosti téchto

latek u rlznych lidi. [2,13]
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Obr. 9 : Absorpce, metabolizmus a vylucovani izoflavonoidii
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3.1.5. Utinky izoflavonoidi

3.1.5.1. Estrogenni vlastnosti hormonii

Izoflavonoidy jsou nesteroidni slouCeniny s estrogennimi i anti-estrogennimi
ucinky. Jsou strukturné i funkéné podobné endogennim estrogenim piedevsim 1703-
estradiolu.(Obr. 10) Schopnost vazby na estrogenni receptor (ER) sav¢ich bun¢k je
znama vice nez 40 let. Estrogenni aktivita zavisi na afinité vazby izoflavonoida
na estrogenové receptory, a ta je uréena chemickou strukturou. Afinita izoflavonoidt
na estrogenni receptory je v porovnani s 17B-estradiolem ptiblizn€¢ 100 krat mensi,
nicméné¢ mnozstvi konzumovanych izoflavonoidli docili biologickych u¢inkii.
Izoflavonoidy a 17B-estradiol jsou pti vazbé na ER ve vztahu kompetice. V savcich
bunkach existuji dva typy estrogennich receptorti, a to ER-a a ER-B. Receptory
se nachazeji v plazmatické membrané (tzv. membranové ER) a v bunééném jadie (tzv.
nuklearni ER) v Sirokém spektru tkani. V nékterych organech mohou byt pfitomny oba
receptory v podobném mnozstvi, v jinych pfevazuje jeden ¢i druhy receptor ve vyssi
koncentraci. Tyto dva podtypy estrogenniho receptoru se lisi ve své C-koncové ligand
vazajici domén€ a v N-termindlni transaktivacni doméné. Exprese ER-a je popsana
ve vétsin€ cilovych tkani jako jsou prsa, vajecniky, déloha, varlata a hypothalamus/
hypofyza a jatra. Exprese ER-B je popsana pievazné u prostaty, ledvin, mocového
méchyte, kosti, plic, stfev a u obéhového systému véetné srdce, endotelovych bunék

a krvinek. [5,9,11,19]

Novym estrogennim membranovym receptorem je receptor svazany
s G proteinem (GPER). GPER je Siroce distribuovan v mozku, perifernich tkdnich
a v cévnim systému. GPER je lokalizovan v endoplazmatickém retikulu a v plazmatické

membrang a tato lokalizace se li$i podle typu bunky. [1]

Estrogenni nebo anti-estrogennimi U¢inky izoflavonoidl se projevi v zavislosti
na hlading estradiolu v krvi. Premenopauzalni zeny maji vysoké hladiny estradiolu
a u nich mohou izoflavonoidy piisobit jako antiestrogeny. U postmenopauzéalnich Zen

s nizkou hladinou estradiolu v krvi mohou mit izoflavonoidy estrogenni vlastnosti.
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Obr. 10: Porovnani chemické struktury estradiolu a izoflavonu
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Estradiol

Izoflavon

Zdroj: Upraveno dle [20] Upraveno v programu ACD/ChemSketch.

Estrogenni (hormonalni) aktivitu izoflavonoidl je mozné vyuzit pti nedostatku
endogennich estrogentl, zejména v obdobi menopauzy. Zeny je mohou uZzivat p¥i mir-
nych obtizich spojenych s klimakteriem a pfi osteopordze. Studovany jsou také jejich
ucinky branit v rozvoji hormonélné podminénych nadora prsu a prostaty. [4] Rutinni
uzivani hormonalni substituéni 1é¢by u postmenopauzalnich Zen mize byt spojeno
se zvySenym vyskytem rakoviny. Naopak uZivani fytoestrogenli nezvySuje riziko
rakoviny prsu a délohy a naopak mohou mit antineoplastické Ucinky, které souviseji
s potlacenim angiogeneze, inhibici aktivity tyrosinkindzy nebo s ¢asteCnym

antagonizmem estrogenovych receptorti. [11]

3.1.5.2. Antineoplastické a antiproliferacni vlastnosti
izoflavonoidii

Epidemiologické studie, hodnotici vztah mezi pfijmem izoflavonoidl ve stravé
a vyskytem rakoviny prsu, naznacuji, Ze strava vyznamn¢ ovliviiuje vyskyt rakoviny

prsu. Asijské Zeny maji vysSi piijem soji a tudiZz snizené riziko rakoviny prsu oproti
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zendm v USA a v Evropé. I kdyz tyto studie maji své limity, je obecné uznavano, ze
vysoky pfijem sdji je spojen s niz$im rizikem rakoviny prsu u asijskych zen. Dalsi
epidemiologické studie ukazuji na nizsi vyskyt nejen malignit prsu, ale i endometria,
prostaty, tlustého stfeva, plic a Zaludku v souvislosti s vys§i konzumaci s¢ji. Latky
obsazené v s0ji, izoflavonoidy, jsou totiz schopny modulovat karcinogenezi a vykazovat
antineoplastické ucinky, které souvisi s potlacenim angiogeneze. [5,10,11,13,16]
Napftiklad genistein, ktery funguje mimo jiné jako inhibitor protein-tyrozin kinazy,
inhibuje karcinogenezi v nékolika krocich. Inhibice rastu lidskych rakovinovych bunék
je zprostredkovdna prostfednictvim modulace gend, které souviseji s kontrolou
bunééného cyklu a apoptézy. Dale ma genistein antioxidacni vlastnosti a je silnym
inhibitorem angiogeneze a metastaz. Angiogeneze je regulovany komplexni proces.
Nekontrolovatelnd angiogeneze je povazovana za kli¢ovy krok v oblasti rakovinového
rustu, invazi a vzniku metastdz. Genistein hraje také dulezitou roli v inhibici
angiogeneze a vykazuje silné antiangiogenni vlastnosti. Ov§em je zapotiebi vice studii k
objasnéni mechanismu antiangiogenniho plisobeni a dalsi klinické studie k ovéfeni
uzitecnosti v klinické praxi. Experimentalni tidaje zatim ukazuji, Ze genistein by mohl
byt slibnou latkou v chemoprevenci nddorovych onemocnéni a také by mohl diky svym

ucinkiim byt vyuzit jako dopln¢k k 1é¢b¢ rakoviny. [10,15,16]

3.1.5.3. U¢inky na kostni tkdri

Piestavba kostni tkdné probihd v kazdém okamzZiku a pfesnost této prestavby je
fizena hormony, pfedev§im estrogenem, testosteronem a vitaminem D. Tyto hormony
stimuluji osteoblasty a inhibuji osteoklasty. Zavazny pokles estrogenu u post-
menopauzalnich Zen vede ke zvySeni osteoklastové aktivity, ztratam kostni hmoty,
narastu pravdépodobnosti zlomenin a rozvoji osteopordzy. Osteopordza je metabolicka
kostni choroba, kterd se projevuje jako redukce normalné mineralizované kostni hmoty
s postizenim mikroarchitektury kostni tkan¢, ktera zplisobuje zvyseni kostni fragility
a zvySenou pohotovost ke zlomenindm. S6jové izoflavonoidy mohou byt prospésné
pii prevenci a 1é¢bé osteoporozy diky jejich podobnosti ve struktufe s estradiolem
a mohou tedy slouzit jako potencionalni ndhrada za nedostatek estrogenti. Kviili mnoha

vedlej§im nezddoucim disledkiim hormonélni substitucni 1écby v menopauze, jako je
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zvyseni rizika srde¢nich onemocnéni, rakovina endometria, vaje¢nikll a prsu ¢i Zilni
tromboza, voli mnoho Zen izoflavonoidy jako ptirodni nutri¢ni alternativu pro zmirnéni
menopauzalnich symptomu a pro prevenci osteoporozy. Izoflavonoidy piisobi na kostni
tkan pres vazbu na ER-B. In vitro studie a studie na zvifatech naznacuji pozitivni vliv
izoflavonoidl na osteoblasty i osteoklasty, a to stimulaci osteoblastti k tvorbé kosti

a inhibici osteoklastll k resorbci kostni hmoty. Jiné studie podporuji pfiznivé Gcinky
sojovych izoflavonoidi na zvySovani kostni minerdlni hustoty, mechanickou pevnost
kosti a inhibice pfemény kosti u Zen po menopauze. Dalsi studie neprokazuji zadny
vyznamny vliv. Moznym vysvétlenim pro tuto nekonzistenci by mohla byt jiz zminéna
individualni schopnost pfevedeni daidzeinu na equol, rizna biologickd dostupnost mezi
riznymi dopliiky a potravinami a také rizna i celozivotni expozice u raznych skupin
obyvatelstva napft. u Asiatil je celozivotni ptijem s6jovych izoflavonoidii vyssi.

V dusledku téchto rozdil zistava nejasna bezpecnost dlouhodobého uzivani a ti¢innost

sojovych izoflavonoidd bude tieba jeste potvrdit. [6,14]

3.1.5.4. Antioxidacni ucinky izoflavonoidii

Izoflavonoidy se mohou chovat jako antioxidanty a chranit tak organismus pred
oxida¢nim stresem a s nim spojenym rozvojem chronickych onemocnéni. Bun&cné
poskozeni v disledku oxida¢niho stresu pfispivd k rozvoji kardiovaskuldrnich
onemocnéni prostiednictvim oxidace lipoproteinti o nizké hustoté¢ (LDL, low-density
lipoproteinti). Antioxida¢ni vlastnosti izoflavonoidii nabizeji dilezity mechanizmus,
jehoZz prostiednictvim chrani organizmus proti chronickym onemocnénim a hraji také
dilezitou roli v poZadavcich na sloZeni potravin a potravinovych a protinddorovych
pripravku. [6] Naptiklad vysledky analyzy antioxidacni aktivity izoflavonoidl puerarinu
a daidzeinu izolovanych z Pueraria lobata ukdzaly stejnou antioxidacni aktivitu jako

vitamin E (a-tokoferol). [12]
Oxidativni stres mize vést k produkei volnych radikali, které mohou poskodit
lipidové membrany, proteiny ¢i DNA béze. Jejich naruSeni vede k poskozeni DNA

(deoxyribonukleovd kyselina) a ke genomové nestabilite. Mohou vyvolat jak

26



jednovlaknové tak dvouvldknové zlomy DNA a spustit karcinogenezi. Glycitein
vykazuje nizkou schopnost vychytdvani volnych radikdlti ve srovnani s genisteinem
a daidzeinem. Jako antioxida¢ni schopnost glyciteinu je predpoklddano vychytavani

volnych radikali mechanizmem metylace hydroxylové skupiny na kruhu A. (Obr. 11)

Obr. 11: Chemicka struktura izoflavonoidu glyciteinu.
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Zdroj: Upraveno dle [20] Upraveno v programu ACD/ChemSketch.

Také genistein ma antioxidacni vlastnosti. Chrani bunky pfed reaktivnimi
radikaly kysliku, které vychytava. Genistein také snizuje expresi gend, které souviseji
se stresem. Ovliviiuje genovou expresi enzymil, které reaguji s antioxidanty, napf.
katalaza, superoxiddismutaza a glutathionperoxidaza. Genistein je aktivnéjsi antioxidant
nez daidzein, ale jeSt¢ lepsi chelatatni schopnost maji jednotlivé metabolity
izoflavonoidii. Izoflavonoidy mohou snizit oxidaci lipoproteinii s nizkou hustotou

(LDL) a peroxidaci lipidii reakei s lipidovymi radikaly [5]

Equol, jakoZto hlavni aktivni metabolit izoflavonoidu daidzeinu, vykazuje
antioxidacni aktivitu a znanou vazodilatacni aktivitu zméfenou na izolované mozkové
bazilarni tepné in vivo u potkanti. Antioxidacni aktivita byla hodnocena jako sniZeni
hladiny superoxidu indukovaného NADPH (redukovanou formou

nikotinamidadenindinukleotidfosfatu). Aktivita equolu je podobnd aktivité daidzeinu,
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u kterého ovSem neni tfeba stfevni konverze na equol. Nicméné i tak by equol mohl

ptredstavovat dalsi terapeutickou latku pti 1é¢bé kardiovaskularnich chorob. [17]

Antioxidacni aktivita izoflavonoidii se muze zvysit jejich nitraci nebo chloraci.
Chlorované nebo nitratované metabolity zvySuji svoji inhibic¢ni aktivitu vii¢i oxidaci

LDL nad genisteinem a daidzeinem. [2]

Mechanizmus akumulace fenolickych latek v semenech s6ji neni zcela znam
a cilem je ho studovat. A prave analyzou semen sdji se ve své studii zabyvali Man-Wah

Li a kolektiv (2016). [18]

Studie zahrnovala analyzu 14-ti ,divokych® a 16-ti kultivovanych druht
sojovych semen a ukazalo se, Ze semena z kultivovanych druhti maji nizs$i obsah
antioxidantti, celkovych fenolickych latek i celkovych flavonoidli. Tento rozdil by
pravdépodobné mohl byt nezamysSlenym duasledkem S$lechténi a lidského vybéru.
Pti téchto procesech mohlo dojit ke ztraté¢ uzitecné genetické informace v porovnani
s puvodni sekvenci genomu divoké soji. V posledni dobé se zjistuje, ze Slechténi ma
své limity.[18] Koncem 19. stoleti se o s6ju zacal zajimat americky zemédélsky
primysl a spolecné s kanadskymi védci zahdjil vroce 1930 program vedouci
ke Slechténi s6ji pomoci selektivniho kiiZzeni. Vznikly tak kultivary odlisné od pivodni
asijské rostliny. M¢ly vys§i vynosy, vyssi obsah tuku a vylepSenou skladbu proteind.
USA se s novymi odridami stalo vedoucim producentem s6ji ve svété. Noveé odridy

s0ji se rozsifily do mnoha zemi Asie, Afriky a Latinské Ameriky. [13]

Na obsah izoflavonoidii v semenech a posléze v potravindch mé vliv i mnoho
dalsich faktor v¢etné odrudy rostlin, podminek rdstu a prostiedi, zplsobu zpracovani

a skladovéni a v neposledni fad¢ i zplisob analyzy.

Dale byly na chromozomech s¢ji zkoumény lokusy QTL (Quantitavie Trait
Loci; lokusy kvantitativnich znakll), u kterych se predpoklada, Ze obsahuji
polymorfizmy majici pfi¢inny vztah k vyvoji kvantitativnich znakl, v tomto piipadé
k obsahu antioxidacnich latek. Byl identifikovan QTL na chromozomu 19, ktery
upravuje obsah antioxida¢nich latek v semenech soji. Resitelé studie zjistili prekryvajici

se genomove¢ oblasti obsahujici QTLs, které reguluji obsah antioxidanti, fenolickych
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latek a flavonoida v semenech s6ji. Podrobnéjsi analyza polymorfizmi a jejich roli bude

predmétem dalSich vyzkumii. [26]

S ohledem na antioxidacni kapacitu a celkovy obsah fenolickych latek
v semenech luSténin byl zkouman také vliv kli¢eni a bylo zjisténo, ze kliceni zvysilo,
jak celkovy obsah fenolickych latek, tak i antioxidacni kapacitu u vétSiny zkoumanych
semen. AZ 100nasobné se zvysil obsah izoflavonoidii konkrétné formononetinu
a biochaninu A u semen cizrny. V porovnani s kli¢icimi semeny s6ji byl celkovy obsah
izoflavonoidli u semen klicici cizrny Skrat vyssi. Z vysledkt této studie vyplyva, ze
kli¢ici semena cizrny mohou slouzit jako funkéni potravina bohatd na izoflavonoidy.

(Obr. 12) [35]

Obr. 12: Porovnani obsahu izoflavonoidii u semen a klicicich semen cizrny.
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Zdroj: Upraveno dle [35] (pouzité metody: HPLC-PDA a LC-ESI-MS )
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3.1.5.5. Ucinky izoflavonoidii na klimaktericky syndrom

U vétsiny klimakterickych Zzen se ¢asto vyskytuji vazomotorické ptiznaky, a to
no¢ni poceni, navaly horka a s tim souvisejici poruchy spanku, buSeni srdce a pocity
uzkosti. Tyto klimakterické potiZze jsou v navaznosti na estrogenni deficit, ktery nastane

u Zen po menopauze.

Pozitivni efekt na klimaktericky syndrom u zen po menopauze se jevi po suple-
mentaci izoflavonoidy. Touto tématikou se zabyvali autofi Bolafios R., Del Castillo A. ,
Francia J. a publikovali souhrnnou studii s cilem posoudit, jestli maji izoflavonoidy,
tj. sdja a extrakty nebo koncentraty ze sdji pfipravené, ve srovnani s placebem ucinky
na snizeni vyskytu navali horka u klimakterickych Zen. Autofi vybrali a analyzovali
19 randomizovanych, placebem kontrolovanych studii, kterych se ucastnily post-
menopauzalni Zeny majici klimakterické vazomotorické ptiznaky. Podle typu uzivanych
sojovych izoflavonoidi byly rozdéleny do podskupin na Zeny uzivajici ,,s6jovy
vyzivovy doplnek®, ,,s6jovy extrakt“ nebo ,izoflavonoidovy koncentrat (genistein
nebo daidzein). Celkové vysledky i vysledky podle jednotlivych podskupin dle typu
pouzitého doplitkku ukazaly vyznamnou tendenci ve prospéch soji. I pies to je podle
autorl obtizné stanovit jednoznacné stanovisko vzhledem k vysoké heterogenité zjisténé

v jednotlivych studiich. [24]

K 1é¢b€ menopauzalnich poruch jsou vhodné kromé sdjovych preparatii
1 extrakty z Cerveného jetele. I ty mohou sniZovat klimakterické potize, kterymi jsou
navaly horka, poceni, poruchy spanku, zlepSovat vaginalni vlhkosti a 1 snizit riziko

rakoviny prsu. [13]
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3.2 Kardiovaskularni ucinky izoflavonoidii

V poslednich letech epidemiologické studie prokazaly, ze asijska populace
obyvatelstva prokazuje nizsi vyskyt kardiovaskularnich ptihod a to vedlo k zamysleni,
ze nektery environmentalni faktor spojeny s zivotnimi podminkami ve vychodnich
zemich bude mit ochrannou funkci. Na zaklad¢ této uvahy vzrostl velky zdjem o pro-
zkoumani potencialni role izoflavonoidi, polyfenolickych rostlinnych latek, v prevenci

kardiovaskularnich onemocnéni. [32]

3.2.1. Ateroskleroza

Pti¢inou aterosklerézy neboli kornaténi tepen je ukladani tukovych latek,
predevsim oxidacné modifikovanych LDL lipoproteinti, do cévni stény a to vede

ke vzniku tzv. aterosklerotickych plath (ateromu).

Vratnym piedstupném aterosklerdzy je dysfunkce endotelu. Pii poruse cévniho
endotelu dochazi k priiniku oxida¢né modifikovanych LDL ¢astic (ox-LDL) z krve
do intimy cévni stény a jejich hromadéni. Oxida¢ni modifikace ¢astic LDL je povazo-
vana za nezbytnou podminku pro pohlceni LDL ¢astic makrofagy v arteridlni sténé.
Ptirodni lipofilni antioxidanty mohou teoreticky chranit LDL pfed oxidaci. LDL castice
jsou za normalnich podminek vychytavany receptory v jatrech, ale pokud dojde k jejich
oxidaénimu poSkozeni, jsou vychytdvany makrofagy a ve formé pénovych bunck
ukladany do cévni stény. Dochdzi také k aktivaci monocytil, jejich ptfechodu z krve
do intimy cévni stény a pieméné pravé na makrofagy, které se dale méni v pénové
buiikky vychytdvanim ox-LDL pftes scavengerové receptory. Postupné hromadéni péno-
vych buné¢k, naslednd kalcifikace, proliferace bunék hladkého svalstva a fibrotizace
vede ke vzniku fibroateromu. V disledku tohoto procesu dochazi k postupnému zuzo-
vani cévy, snizeni jeji pruZnosti aZ k ruptufe a rozvoji trombozy, omezeni pritoku krve
az k aplnému uzéaveru cévy. To vSe vede ke klinickym projeviim a onemocnénim napf.
infarkt myokardu, cévni mozkové piihod¢, ischemické chorobé srde¢ni nebo ischemické

chorobé dolnich kondetin.
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Existuje mnoho rizikovych faktorii, které ovliviiuji a urychluji aterosklerdzu.
Muizeme je délit na neovlivnitelné (vék, pohlavi — u Zen protektivni vliv estrogent,
genetika) a ovlivnitelné (hypertenze, zvysSeny celkovy cholesterol a LDL, obezita,
kouteni, fyzicka inaktivita, dietetické navyky, diabetes mellitus, oxida¢ni stres, zvySeny
homocystein, zvySené¢ zanétlivé markery a dalsi). Tyto faktory jsou ovlivnitelné
farmakologicky i nefarmakologicky. A prave izoflavonoidy by mohly mit pozitivni vliv

na prub¢h aterosklerézy a riziko kardiovaskularnich onemocnéni.

Progrese aterosklerozy a riziko kardiovaskuldarniho onemocnéni

Kardiovaskularni choroby jsou hlavni pfi¢inou morbidity a mortality u Zen
po menopauze v zadpadnich zemich. Vyznamné zvySujici se riziko kardiovaskularniho
onemocnéni a progrese aterosklerdzy u Zen po menopauze je zptisobeno pravdépodobné
v dtsledku poklesu hladiny endogenniho estrogenu. Objevuji se také dalsi
perimenopauzalni ptiznaky jako navaly horka, noc¢ni poceni, ubytek kostni hmoty.
Odbornici pfedpokladali, ze hormondlni substituéni terapie zabrani rozvoji
aterosklerdzy u zen po menopauze. Nicméné pouzivani hormondlni substitucni terapie
jako prevence kardiovaskularnich onemocnéni u Zen po menopauze nesplnily

odekéavani. [1]

Z experimentalnich studii vyplyv4, ze fytoestrogeny maji pfiznivé ucinky
na endotelové bunky, hladky sval cév a extracelularni matrix. Déale mohou také
ovlivitovat dal$i patofyziologické vaskularni procesy, jako je lipidovy profil,
angiogeneze, zanéct, poskozeni tkani reaktivnimi formami kysliku, markery oxida¢niho
stresu. Tyto ptiznivé Ginky fytoestrogenii by mohly zpomalit progresi aterosklerdzy.
[28]

Jako experimentalni modely mohou byt pouzity endotelové buiky, buiky
hladké svaloviny cév, izolované tepny nebo Ziva zvifata véetné opic. V klinickych
studiich je kladen diiraz na lipidovy profil a oxidaci lipidii, na inzulinovou rezistenci,
na zastavu krvaceni, na zmény zanétlivych faktorti a na ukazatele endotelidlnich funkci

vcetné metaboliti oxidu dusnatého a prostacyklinu. [36] Studie ukazuji, ze izoflavo-
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noidy maji svoji roli pii aktivaci endotelidlni syntetdzy oxidu dusnatého (eNOS),

inhibici proliferace bunék, zvySovani prostacyklinu a pfi relaxaci cév.

3.2.2. Izoflavonoidy a aterosklerdoza

Ateroskleroza je vaskularni multifaktoridlni onemocnéni. Predstupném
aterosklerézy je dysfunkce cévniho endotelu, na kterém dochézi k zadnétlivym reakcim.
Déle dochazi k ukladani ox-LDL, proliferaci bunék hladké svaloviny a kolagenu,

aktivaci a agregaci trombocytl a vzniku fibroateromu. [1] (Obr. 13)

Obr. 13: Potencialni ochranné ucinky fytoestrogenii u cévnich onemocnéni

Potenciilni ochranné ucinky fytoestrogeni u cévnich onemocnéni
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PG> — prostacyklin, ET-1 — endotelin, EC - endotelova bunka, NO - oxid dusnaty, ROS
— reaktivni formy kysliku, EDHF- endotelovy hyperpolarizacni faktor, ECM —
extracelularni matrix, VSM — vaskularni hladka svalovina, LDL- lipoprotein o nizké
hustoté, HDL- lipoprotein o vysoké hustoté
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Zdroj: Upraveno dle [1]. ZvySeni vaskularniho tonu vede k hypertenzi. Hypertenze vede
k poskozeni cév a rozvoji zanétu. Nasleduje infiltrace zanétlivych bunck, ukladani
lipidt a rozvoj aterosklerdzy. Postupné dochazi k zizeni lumenu cévy a agregaci
trombocytl. Fytoestrogeny navozuji vazodilataci a zlepSuji hypertenzi. Také snizuji
vaskularni permeabilitu, vychytavaji reaktivni formy kysliku (ROS) a snizuji infiltraci
zanétlivych bunék. Také zlepsSuji lipidovy profil a snizuji agregaci trombocytl. Celkove

tim zpomaluji progresi aterosklerdzy.

Estrogeny maji protektivni vliv na rozvoj ateroskler6zy. Vazbou na estrogenni
receptory na endotelovych buiikéch inhibuji proliferaci cévni hladké svaloviny, indukuji
vazodilataci, zmiriiuji vaskularni zdnét snizenim exprese bunééné adhezni molekuly
(CAM) a tim dochazi ke snizeni adheze monocytl a makrofagh. AvSak tyto anti-
aterogenni U¢inky zavisi na véku pacienta a stupni aterosklerézy. Svoji roli hraje
1 pohlavi pacienta. U postmenopauzalnich zen dochazi k pfirozenému poklesu estrogenti

a narlstu rizika ateroskler6zy. [1]

Moznosti zabranéni narlstu rizika rozvoje aterosklerdzy u zen po menopauze
se zabyvala klinickd studie zamétfena na potencionalni pfiznivé t€inky rostlinnych latek,

které by mohly pfedstavovat slibné 1€ky pro anti-aterosklerotickou 1écbu.

Cilem této dvojité slepé, placebem kontrolované klinické studie bylo zjistit vliv
bylinného pfipravku bohatého na izoflavonoidy na progresi aterosklerdzy u Zen po
menopauze. Studie se zucastnilo 157 zdravych asymptomatickych zen po menopauze
(v€k 65 £ 6) a studii dokoncilo 131 z nich. Byly rozdéleny do dvou skupin, 77 resp. 57
ve skupiné uZzivajici rostlinny pfipravek bohaty na izoflavonoidy (Karinat) a 80 resp. 74
ve skupiné¢ uzivajici placebo. Rostlinny ptipravek obsahoval izoflavonoidy
z hroznovych seminek, listky zelen¢ho Caje, prasek z SiSek chmele a ¢esnekovy prasek.
[27] Uz ptredchozi studie kolektivu Nikitina et al. prokazala, ze fytoestrogeny
z hroznovych seminek mohou pfispivat ke sniZzeni vyskytu chronickych onemocnéni,

kardiovaskularnich onemocnéni, neurodegenerativnich onemocnéni a i rakoviny. [39]

Fytoestrogeny z hroznovych seminek mohou byt povazovany za potencialni
komponentu pro rozvoj pfirodnich preparatd pro prevenci ateroskleréozy u Zen

po menopauze. [40,41]
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Obé¢ skupiny se nelisily vékem, body mass indexem (BMI), koufenim, rodinnou
anamnézou onemocnéni koronarnich tepen, hladinou triglyceridi a lipoproteinti
o vysoké hustoté¢ (HDL). Vyrazné vyssi byly hladiny systolického a diastolického
krevniho tlaku ve skupiné€ uzivajici placebo. Ve skupin¢ pfijemcii rostlinného piipravku
byly vyssi hladiny lipoproteinu o nizké hustoté¢ (LDL). Jako marker subklinické
ateroskler6zy byla méfena tloustka intima media krénich tepen (cIMT) pomoci
ultrazvuku. cIMT je vyznamny a nezavisly prediktor kardiovaskularnich nemoci.
Umoznuje neinvazivni hodnoceni progrese Casné aterosklerézy u asymptomatickych

pacienttl.

Po 12ti-mési¢nim sledovani bylo zjiSténo, ze primérnd cIMT progrese byla
pomalej$i u skupiny Zen uzivajicich rostlinny ptipravek bohaty na izoflavonoidy nez
u skupiny zen uzivajicich placebo. U zen uzivajicich pripravek bohaty na izoflavonoidy
nebyl pozorovan vyznamny nartst primérné cIMT ani rist aterosklerotického platu.
Ve skupiné Zen uzivajicich placebo byla progrese aterosklerdzy i rist aterosklerotického
platu vyssi. Vyznamny rozdil cIMT byl zaznamenan mezi skupinou Zen uzivajicich

Karinat a skupinou zen uzivajicich placebo po 12 meésicich. (Obr. 14)

Obr. 14: Obrazy ultrazvuku a hodnoty cIMT na zacatku a po 12 mésicich sledovani.

IMT Progression (mm)

(€) [ Baseline R 12 months

(a) Normal cIMT asymptomatickych zen po menopauze;
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(b) Abnormaln¢ zvysena cIMT asymptomatickych zen po menopauze;

(c) Dynamika cIMT, u Zen uzivajicich na izoflavonoidy bohaty bylinny ptipravek

Karinat a u zen uzivajicich placebo; oteviené sloupce — vychozi hodnota (baseline);
vyplnéné sloupce - po 12-ti mésicich sledovani. Udaje jsou uvedeny jako primér. *
predstavuje vyznamny rozdil mezi vychozim stavem a navazujicich hodnot cIMT; p

<0,05.

Zdroj: Upraveno dle [27]

Také doslo ke snizeni celkového cholesterolu a LDL u skupiny Zen uzivajicich
rostlinny pfipravek bohaty na izoflavonoidy. Vysledky této studie naznacuji, Ze uzivani
rostlinného pfipravku bohatého na izoflavonoidy u Zen po menopauze miize pozitivné
ovlivnit tvorbu novych aterosklerotickych plath a snizit progresi jiz vytvofenych,
tj. pripravek vykazuje antiaterosklerotické ucinky. Ze studie tedy vyplyva, Ze pro tento
bylinny piipravek existuje potencidl pro prevenci aterosklerézy u zen po menopauze.
Limitem této studie je, Ze piipravek je kombinace riiznych izoflavonoidl s riznymi
ucinky, které je tfeba dalSimi studiemi ovéfit. Studie mad sva omezeni, ktera se tykaji

velikosti sledovaného souboru a také doby trvéani. [27]

Fytoestrogeny mohou ovliviiovat kazdy jednotlivy déj, ktery
prispiva k rozvoji ateroskler6zy: nastup hypertenze, rozvoj vaskularni zanétlivé
reakce, poSkozeni endotelu, oxidaci LDL, proliferaci bunc¢k hladké svaloviny

a kolagenu a aktivaci a agregaci trombocytd.
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3.2.3. Pisobeni izoflavonoidi na krevni tlak, na
obezitu.

Chronicky vysoky krevni tlak nebo hypertenze jsou rizikovym faktorem
pro kardiovaskularni systém. Zeny s hypertenzi maji étyfnasobn& vyssi riziko ve srov-
nani s normotenznimi Zenami. Vztah mezi krevnim tlakem a rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni je linearni, to znamena, Ze dojde-li k zvySeni krevniho
tlaku, dojde s vys$i pravdépodobnosti k infarktu myokardu nebo srde¢nimu selhdni,
mrtvici ¢i ledvinnému selhéni. Pokud je zjistén tlak krve nad stanovené hranice, je
nejdiive doporucend 6-ti mésicni zmena stravy 1 zivotniho stylu jesté pired nasazenim
antihypertenzni 1é¢by. Incidence koronarniho srdec¢niho onemocnéni a hormonalné
zavislych nadort (nddory prsa a prostaty) je nizs§i v Asii nez v zapadnich zemich
a predpoklad je, Ze je tu souvislost s konzumaci soji. Cilem mnoha studii je zjistit, jestli
pfidavek sojového proteinu by mohl byt benefitem pro zdravi vcetné

kardioprotektivniho u€inku a z dlouhodobého hlediska by bylo jeho uzivani bezpecné.

Tento cil si kladla studie provedena pracovni skupinou Bloedona et al. [42], jejiz
cilem bylo provést bezpecnostni a farmakokinetickou studii purifikovanych
nekonjugovanych izoflavonoidovych ptipravkid (genisteinu, daidzeinu, glycinu)
extrahovanych ze s6ji u postmenopauzalnich zen. Studie se zucastnilo 24 zdravych Zen
po menopauze ve veéku 46-68 let. Byly provedeny kinetické studie béhem prvnich 24
hodin a studie toxicity po 24 hodindch a 3, 6, 14 a 30 dnech po podani
izoflavonoidovych pfipravki. Jednotlivé davky purifikovanych nekonjugovanych
izoflavonoidovych ptipravkii byly v mnozstvi, které presahuji normalni davku
izoflavonti ve stravé. Jejich poddni vykazovalo minimalni klinickou toxicitu.
Farmakokinetické Uidaje ukazuji, Ze pfijem davek izoflavonoid, které jsou 2 nebo 3
nasobkem béZného denniho piijmu ve strav€é by nemélo vést k hromadéni téchto

izoflavonoidu. [42]

V epidemiologické studii Welty et al. byl posuzovan efekt sojovych
izoflavonoidli obsaZenych ve stravé na krevni tlak. Mnoho dalSich epidemiologickych
studii naznacuje, ze osoby, které cCasto konzumuji soju, maji nizkou incidenci

kardiovaskularnich onemocnéni. ZvySeni krevniho tlaku u jedincti ve véku 40-70 let
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zvySuje riziko kardiovaskularnich chorob. Této randomizované kontrolované studie
se ucastnilo 60 vybranych zdravych postmenopauzalnich Zen. Byly zafazeny
do projektu Therapeutic Lifestyle Changes a rozdéleny do dvou skupin. Ob¢ skupiny
zen dodrzovaly po dobu 8 tydnt piesné stanovenou dietu. Jedna skupina méla dietu
obohacenou o 25 g s6jovych proteini a 101 mg aglykonovych izoflavonoidl, druha
skupina o 25 g non-s¢jovych proteini (genistein, daidzein, glycitein). Podle hodnot
systolického a diastolického tlaku byly zeny rozdéleny do dvou skupin: skupina
normotenznich zen a skupina hypertenznich Zen. Kromé¢ tlaku byly dale méfeny celkové

lipidy, LDL, HDL, triglyceridy a apolipoprotein.

Vysledky této studie naznacuji, Ze dieta obohacend o sdjovy protein u obou
skupin Zen zlepSuje systolicky 1 diastolicky tlak a u skupiny hypertenznich Zen navic
snizuje 1 hladinu LDL cholesterolu. Z vysledki studie tedy lze usuzovat

na kardioprotektivni ucinek so6ji. [43]

K podobnym vysledklim dospéla i dalsi studie. [44] V této 6ti-mé&sicni, dvojité
zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii byl zkoumén c¢inek equolu
na krevni tlak a vaskularni funkci u postmenopauzalnich zen s prehypertenzi nebo
casnou neléCenou hypertenzi, které nejsou producenti equolu. Equol je ucinngjsi
metabolit daidzeinu, ale ne kazdy jedinec dokaze daidzein S$tépit. Tedy schopnost
pfemény daidzeinu na equol intestinalnim traktem je individualni pro kazdého jedince
a tudiz je to 1 limitem pro klinické studie. Klinické studie pouzivajici s6jové proteiny
obsahujici mimo jiné daidzein vedly k nekonzistentnim vysledkim. Pfedpoklada se,
ze rozdily ve vysledcich mohou byt zpiisobeny pravé individualni schopnosti jedinct
tvofit equol. Equol se vyskytuje jako dvé enantiomerni formy, S-equol a R-equol.
In vivo se vyskytuje pouze S-equol a ma lepsi biologickou dostupnost nez daidzein.
Equol ma natriuretické a vazorelaxacni vlastnosti tim, Ze zvySuje transkripci eNOS,
vede ke zvySeni renalniho priitoku krve, vyluovani sodiku a atlumu hypertenze. Equol
pfedstavuje potenciondlni farmaceuticky nebo nutraceuticky produkt jako prevence

hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni. [44]

Na regulaci kardiovaskuldrnich funkci v€etné ovlivnéni krevniho tlaku se podili
také hormon leptin. Hormon leptin ma v organismu cetné funkce. Je sekretovan

adipocyty a jeho hlavnim ukolem je regulace energetického metabolismu a regulace
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chuti k jidlu. Bylo prokdzano, Ze zvySena hladina cirkulujiciho leptinu je spojena
s obezitou a obezita je silnym rizikovym faktorem rozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni. Leptin se vaze na leptinové receptory, které jsou exprimovany na bunkach
hladkého svalstva a také na aterosklerotickém platé a podporuje tak aterogenni procesy
vcetné endotelidlni dysfunkce, proliferace a migrace bunc¢k hladkého svalstva, zanétu
a agregace trombocytl. Proto inhibice aterogennich ucinkl leptinu miize predstavovat
terapeuticky zasah do vyvoje aterosklerdzy pii obezité. Bylo zjisténo, ze genistein byl
schopen potlacit aterogenni u¢inky vyvolané leptinem in vitro i in vivo, a proto je to

slibny kandidat na klinické pouziti. [45]

3.2.4. Pisobeni izoflavonoidii na vaskularni zanéty

Na pocatku rozvoje aterogeneze hraje dilezitou roli zanétliva reakce vznikajici
v cévni stén€. Pod vlivem zanétlivych stimultt migruji do poskozeného mista leukocyty
z krevniho obéhu. Pro jejich usnadnéni priniku do poskozenych infikovanych mist je
nutné jejich zachyceni na povrchu endotelovych bunék cév (tzv. rolling a adheze),
prostoupeni mezi jednotlivymi endotelovymi bunikami (diapedéza neboli extravazace)
a chemotakticky pohyb do mista poskozeni. Na povrchu endotelovy bunék pod vlivem
zanétlivych stimulll dochazi k exprimaci adheznich molekul ICAM-1 (interceluldrni
adhezni molekula) a VCAM-1 (vaskuldrni bunééna adhezni molekula). Patfi mezi
zastupce imunoglobulinové skupiny, jsou to transmembranové glykoproteiny a podileji
se na ireverzibilni vazbé leukocytll k endotelu. Exprese téchto adhezivnich molekul
se uplatituje v patogenezi aterosklerozy. ICAM-1a VCAM-1 jsou sérové aterogenni

proteiny, které ovliviiuji prinik leukocytl do stény cév.

Colarcurci et al. publikovali v ¢asopise Menopause vysledky tc¢inkl s6jovych
izoflavonoidii na endotelidlni funkci u zdravych zen po menopauze. Randomizované
studie se zucastnilo 60 Zen, které byly rozdéleny do dvou skupin, jedna skupina Zen
uzivala tablety s pfidavkem izoflavonoidli a druha placebo po dobu 6 mésict. Autofi
zjistili, Ze 1écba izoflavonoidy oproti placebu byla spojena se signifikantnim zlepSenim
vazodilatace zavislé na endotelu a také vykazovala statisticky vyznamné snizeni

plazmatickych koncentraci adhezivnich proteini ICAM-1, VCAM-1 a E-selektinu. Dale
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sledovali hladinu rozpustného trombomodulinu, von Willebrandova faktoru, aktivatoru
tkanového plazminogenu, lipidi a jejich hladiny se vyznamné neménily. Zjisténé
vysledky naznacuji pozitivni vliv izoflavonoida na endotelidlni funkci u zdravych Zen

po menopauze. [46]

Fytoestrogeny mohou vyvolavat vaskularni protizanétlivé ucinky. Genistein je
silny inhibitor sekre¢ni fofolipazy A, (PLA2). To je kliCovy enzym, ktery uvoliluje
kyselinu arachidonovou z membranovych fosfolipidii a potencuje syntézu prostanoidu.

Genistein tak reguluje zanétlivé reakce. [47]

Adhezivni interakce monocytili a endotelovych bunék se podili na patogenezi
ateroskler6zy. Takahashi et al. se ve své studii zabyvali G¢inkem interakce monocytl
a endotelovych bun¢k na expresi adheznich molekul ICAM-1 a VCAM-1 a zjistili, ze
vlivem piisobeni zanétlivych stimuli dochazi k jejich zvySené expresi. Dale bylo
zjisténo, ze genistein tuto expresi adheznich molekul inhibuje. Zavérem lze fici, Ze
fytoestrogeny mohou zasahovat do téchto pocatecnich procesii a tim chranit pted

rozvojem aterosklerézy. [48]

3.2.5. Pusobeni izoflavonoidu na cévni endotel

Stejné¢ jako estrogeny mohou mit fytoestrogeny piiznivy vliv na kardio-

vaskulédrni systém castecné pies ucinky na cévni endotel.[1]

Endotel tvofi funkéni a dynamicky nesmécivy (netrombogenni) povrch lumina
cév a kapilar. Jeho poskozeni mize byt pfic¢inou zanctu, trombdzy nebo aterosklerdzy.
Endotel je velmi metabolicky aktivni organ a ma celou fadu fyziologickych funkci.
Podili se na regulaci pratoku krve, tonu cévni stény a permeabilité kapilar, aktivaci
krevnich desticek (hemostdze), adhezi monocyti k cévni sténé¢ a v neposledni fadé
se podili také na metabolismu lipidi a proliferaci bunék hladkého svalu. [49] Jeho
dysfunkce je rizikovym faktorem pfi vzniku aterosklerdzy a ischemické choroby srdecni

(ICHS). Dysfunkce endotelu se projevi predevSim snizenou propustnosti pro oxid

40


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8796130

dusnaty (NO) a poruchou lipidového metabolismu zejména zvySenim LDL cholesterolu.
Dojde-li k normalizaci rizikovych faktord, dojde ke zlepseni endotelové funkce, a proto
je dysfunkce endotelu vratny proces a je povazovana za cCasnou manifestaci

aterosklerdzy. [34]

Fytoestrogeny reguluji proliferaci endotelovych bun¢k, udrzuji cévni integritu
a snizuji endotelidlni permeabilitu. Je tfeba provést dalsi studie, které by definovaly

mechanismy a drahy, které se do déje zapojuji. [1]

Cévni tonus je fizen pomérem vazodilatatorit (NO, prostacyklinu (PGL) , ...)
a vazokonstriktori (angiotensinu II, endotelinu, ...). Klicovym regulatorem

vaskulérniho tonu je NO. [1] (Obr. 15)

Obr. 15: Fytoestrogeny indukované uvoliiovani NO z endotelovych bunék
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EC - endotelova buiika, ER-0, ER-f - estrogenové receptory, NO - oxid dusnaty, IP3 -
inositol 1,4,5-trifosfat, Ca*" - vapnikové ionty, ERe - endoplazmatické retikulum, CAM -
kalmodulin, eNOS - endotelova NO-syntetaza, PI3-K - fosfatidylinositol 3-kindza, PIP2
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- fosfatidylinositol-4, 5-bisfosfat, PIP3 - fosfatidylinositol 3,4,5-trifosfat, P — fosfat, Akt-

proteinkindza, MAPK - mitogenem aktivovana proteinkindaza

Zdroj: Upraveno dle [1]

Stejn¢ jako estrogeny (napf. estradiol) tak i fytoestrogeny (napf. genistein)
se vazi na estrogenové receptory (ER-a,resp. ER-B) na endotelovych buiikach. Po vazbé
estrogenu na ER-a dojde ke zvySeni tvorby inositol 1,4,5-trifosfatu (IP3), ktery uvoliuje
Ca?" z endoplazmatického retikula (ERe). Ca®" tvoti komplex s kalmodulinem (CAM)
a aktivuje endotelovou NO-syntetdzu (eNOS). V endotelové bunce (EC) se nachazi
kaveolin-1, coz je kotevni protein, ktery vaze eNOS a tim blokuje jeho aktivitu.
Ke zvySeni aktivity eNOS je nutna disociace eNOS z kaveolinu a jeji intracelularni
translokace. Disociace eNOS je umoznéna pravé zvyseni Ca** ionty vézanych
na kalmodulin. Fytoestrogeny po vazb& na estrogenovy receptor mohou aktivovat
fosfatidylinositol 3-kindzu (PI3-K), ktera zplisobi pireménu fosfatidylinositol-4,5-
bisfosfatu (PIP2) na fosfatidylinositol -3,4,5-trifosfat (PIP3), ktery dale fosforyluje
cytosolovou eNOS a dochdzi k druhé translokaci zpét do bunééné membrany, kde
dochazi k palmitoylaci a myristoylaci, procesim nezbytnym pro plnou aktivaci eNOS.
ER-zprostiedkovand aktivace dréhy Akt (proteinkindza) nebo MAPK (mitogenem
aktivovana proteinkindza) zplsobuje fosforylaci cytosolové eNOS. Aktivni eNOS
podporuje pfeménu L-argininu na L-citrulin a vede k produkci NO, ktery je uvolnén
endotelovou bunikou a zpiisobuje relaxaci hladkého cévniho svalu. Fytoestrogeny tedy
mohou podporovat vazodilataci zvySenim exprese a aktivity eNOS a zvySenim
produkce NO v EC. [1] Napf. genistein rychle aktivuje endotelidlni syntetazu
a produkci NO v endotelovych buiikéch. Z vysledkti provedenych studii vyplyva, ze
genistein by mohl indukovat zévislou vazodilataci podobnou 17beta-estradiolu. [29,30]
I vysledky dalsi studie ukazuji, ze izoflavonoidy maji pozitivni G¢inky na ovlivnéni

vaskularni reaktivity cestou zprostiedkovanou pies eNOS. [31]

V dal$i studii byl zkouman ucinek izoflavonoidii na endotelidlni funkci cév
u pacientdi s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim. Byla provedena
randomizovand, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolované studie za ucelem stanoveni

ucinkl izoflavonoidii v dopliku stravy ve formé kapsli (80 mg/den) ve srovnani
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s placebem po dobu 12 tydnd. Skupina pacientdl s primarni nebo recidivujici
ischemickou cévni mozkovou piihodou citala celkem 102 ucastnikd (s primérnym
veékem 66+10 ) a byla peclivé vybrana na zaklad¢ zdravotniho stavu. Studii dokoncilo
96 z nich. Pfi kazdém odbéru vzorku byl méien srdecni tep, systolicky a diastolicky
krevni tlak. Ze vzorkl krve odebranych nalacno byl ze séra stanoven kreatinin, lipidovy
profil, hladina glukézy v krvi, insulin, glykosylovany hemoglobin AIC (HbAlc),
C-reaktivni protein a ukazatel¢ oxidac¢niho stresu - superoxiddismutdza, 8-isoprostan
a malondialdehyd. Na zacatku i po 12 tydnech bylo provedeno neinvazivni
ultrazvukové vySetfeni detekujici poruchu vazomotorické endotelidlni funkce, tj. méteni
dilatace tepny zprostfedkované priutokem — FMD (Flow Mediated Dilatation) a bylo
zjisténo vyssi u pacientli uzivajicich izoflavonoidy oproti vychozi hodnoté FMD. Toto
zjisténi naznacuje vazoprotektivni ucinek izoflavonoidli u pacientl s endotelidlni
dysfunkci a moznost zlepSeni této dysfunkce. Kromé toho také doslo ke snizeni
sérového C-reaktivniho proteinu a da se tedy usuzovat na zmirnéni zanétlivé reakce.
Na zmény ostatnich parametri nemély izoflavonoidy zasadné&jsi vliv. Zavérem tato
studie pfinesla zjiSténi, Ze izoflavonoidy by mohly hrét dilezZitou roli pro sekundarni

prevenci u pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim. [32]

V dalsi studii [33] se feSitelé zabyvali otazkou ptimého plisobeni fytoestrogenu
genisteinu na endotelové bunky. Posuzovali, zda nizké koncentrace genisteinu moduluji
endotelidlni proliferaci, adhezi monocytli a bunéfnou apoptdézu v pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti zanétlivych latek. V experimentu byly pouzity pohlavné zralé¢ samice
potkant Wistar (3-5 tydnl). Koncentrace genisteinu pouzita v této praci byla v rozsahu
0,1 -100 nM a tato koncentrace genisteinu je srovnatelnd s lidskou plazmatickou
koncentraci. Z mnoha studii je ovSem zndmo, Ze se liSi spotifeba soji a sojovych
produktl u asijské populace a populace zdpadniho svéta a tudiz se 1i$i 1 koncentrace
izoflavonoidil v plazmé. [33] Ptijem prumérného spotiebitele je 1-2 mg izoflavonoidi
za den, a to vedlo k plazmatické koncentraci 20-150 nM. Piijmu 20-40 mg

izoflavonoidll za den odpovidala plazmatické koncentrace v rozmezi 200-3000 nM. [2]

V této studii bylo potvrzeno, Ze genistein ma ochranny U¢inek na cévni endotel,
a to diky své regulacni funkci na proliferaci, adhezi monocytli a apoptdzu. Dale bylo
prokazano, Ze nizka koncentrace genisteinu stimuluje proliferaci endotelu a vysoké

davky vykazuji anti-mitogenni efekt. Genistein pisobi jak estrogenné tak anti-
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estrogenné, v zavislosti na jeho koncentraci. Déle byla potvrzena hypotéza, ze se v re-

gulaci endotelové proliferace indukované genisteinem uplatituje NO dréha. [33]

K endotelové dysfunkci a rozvoji aterosklerézy pfispiva mimo jiné
postmenopauza a hypercholesterolémie. Studie zahrnujici 18 postmenopauzalnich
hypercholesterolemickych Zen se zaméfila na vyhodnoceni uc¢inku izolovaného
sojového proteinu ve srovnani s kaseinatem na plazmatickou koncentraci lipoproteinti
a na endotelovou funkci. Jednalo se o dvojité zaslepenou, randomizovanou, zkiizenou
studii trvajici po dobu 8 tydnd. Zenam byl na 4 tydny nahodné ptidélen bud sdjovy
proteinat (40g) obsahujici 80 mg izoflavoni (60% genistein, 30% daidzein, 10%
glycitein) nebo odpovidajici kaseinat a poté do 8. tydne alternativni 1é¢ba. Béhem studie
byly odebirany vzorky krve pro méteni hladiny plazmatickych lipoproteinti. Endotelova
funkce byla hodnocena vaskularni ultrasonografii s vysokym rozliSenim v brachialni

tepné. Dale byla zaznamenana i télesnd hmotnost, krevni tlak a srde¢ni frekvence.

Po vyhodnoceni vysledkii studie nebyly v koncentraci plazmatickych
lipoproteinli nalezeny zadné vyznamné rozdily mezi uzivanim séjového proteinatu ¢i
kaseinatu. Méfeni FMD (Flow Mediated Dilatation) tj. meéfeni dilatace tepny
zprostiedkované pratokem se po uzivani kaseinatu nezmeénila, ale FMD po podani
sojovych proteinati byla vyznamné vysS§i ve srovndni s hodnotami zméfenymi
na pocatku studie 1 ve srovnani s hodnotami zméfenymi po uzivani kaseinatu. Zavérem
tedy lze ftici, ze vysledky u postmenopauzalnich hypercholesterolemickych Zen
naznacuji zlepSeni endotelidlni funkce bez ohledu na zmény v hladinach plazmatickych
lipoproteini. Uzivani sdjovych proteini by mohlo byt nad&nou alternativou
pfi prevenci kardiovaskularnich onemocnéni u pacienti s rizikem aterosklerdzy. Je tieba

provést dalsi studie s vétSim poctem pacientl a vysledky této studie potvrdit. [50]

V dalsi studii byl zkouman vliv sdjového proteinatu obsahujiciho izoflavonoidy
na progresy aterosklerézy u zdravych postmenopauzalnich Zen. Dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie se zcastnilo 350 zdravych postmenopauzélnich Zen
ve véku 45-92 let. Byly ndhodné rozd€leny do dvou skupin. Jedna skupina uzivala denni
davku 25 g sdjového proteinu obsahujiciho 91 mg aglykonil izoflavonoidi (resp. celkem
154 mg isoflavonovych konjugatl a aglykont): genistein 52 mg aglykonu (celkem 88
mg), daidzein 36 mg aglykonu (celkem 61 mg) a glyciteinu 3 mg aglykonu (celkem 5
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mg). Druha skupina uzivala placebo. Studie probihala 2,7 roki a bylo provedeno
stanoveni lipoproteind, lipidl, izoflavonoidii a ultrazvukové stanoveni cIMT jako
markeru subklinické aterosklerdzy (tj. méfeni tloustky intima media krénich tepen
pomoci ultrazvuku). Z vysledkti cIMT bylo zjisténo, Ze progrese tloustky intima media
kréni tepny byla sice pomalejsi u skupiny zen uzivajici sdjovy proteinat nez u skupiny
uzivajici placebo, ale tento ucinek 1écby nebyl statisticky vyznamny. Statisticky
vyznamny ucinek 1écby a pomalejsi progrese tloustky intima media kréni tepny byl
u skupiny zen do 5 let po menopauze, které uzivaly sdjovy proteinat. A zaroven nebyly
zaznamenany zadné nezadouci UCinky spojené s uzivanim proteinatu obsahujiciho
izoflavonoidy. V této studii bylo zjisténo, ze doplnéni izoflavonoidii mélo 1é¢ebny efekt
pouze u zdravych zen do 5 let po menopauze. UzZivani izoflavonoidli vyznamné
nezménilo progresi aterosklerdzy u postmenopauzalnich zen. Tyto vysledky potiebuji

dalsi ovéteni. [51]

3.2.6. Vliv izoflavonoidii na peroxidaci lipidi véetné
LDL

Snizeni akumulace cholesterolu na buné¢né Urovni, by mély vést k inhibici
aterosklerotického procesu v arterialni sténé. Inhibice intracelularniho ukladani lipida
s izoflavonoidy byla navrzena jako u¢inny zptisob pro prevenci tvorby plakt v arterialni

sténé. [27]

Non-hormonalni U¢inek izoflavonoidii nabyvad na vyznamu a nékolik studii
ukazuje, Ze se podili na sniZeni rizika kardiovaskuldrnich chorob, a to rlznymi
mechanismy. Naptiklad v kontrolované randomizované studii se Wiseman et al.
zabyvali ucinky sdjovych izoflavonoidii na in vivo lipoperoxidaci a odolnost LDL
k oxidaci. Celkem se ucastnilo 24 dospélych osob (19 Zen a 5 muzll) s primérnym
vékem 30 let (rozsah: 19-40 rokd) a primémym indexem télesné hmotnosti (BMI).
Ugastnici studie byli pozadani, aby nedélali zadné zmény ve svém Zivotnim stylu, pouze
st do jidelnicku zatadili sojovy protein s nizkym obsahem izoflavonoidl (obsahoval 0,9
mg (3,5 umol) daidzeinu a 1,0 mg (3,7 pumol) genisteinu) anebo s vysokym obsahem
izoflavonoidli (obsahoval 21,2 mg (84 umol) daidzeinu a 34,8 mg (129 umol)
genisteinu). Po prob&hnuti 1écebného cyklu byly méfeny mimo jiné plazmatické
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koncentrace izoflavonoidii (daidzeinu, genisteinu, equolu, O-DMA), malondialdehydu

a 8-epi-prostaglandinu Faq (8-epi-PGF2q). [52]

8-epi-prostaglandinu F», (8-epi-PGF24, isoprostan) je specificky biomarker
oxidativniho poskozeni lipidii in vivo méfeny pomoci hmotnostni spektrometrie.
Isoprostany jsou slouCeniny vytvoiené in vivo. Jsou to metabolity kyseliny
arachidonové katalyzované volnymi radikaly, které odrazeji oxidacni stres a peroxidaci

lipidii in vivo. [53,54]

Plazmatické koncentrace izoflavonoidi po 1écbé s vysokym obsahem
izoflavonoidi byly v porovndni s piijmem potravy s niz§im obsahem izoflavonoida
podstatné vys$i. Plazmatické koncentrace 8-epi-PGF2,, jakoz to biomarkeru
lipoperoxidace, byly podstatné niz§i, coZ naznacuje, ze pfijaté izoflavonoidy a jejich
metabolity ucinkuji jako im vivo antioxidanty. Plazmatickd koncentrace
malondialdehydu se vyznamné neliSila, 1 kdyz feSitelé studie pripousti, ze méfeni
pomoci HPLC (vysokou¢inna kapalinovd chromatografie) se blizilo k detekénimu
limitu a tudiz se tato metoda pfili§ nehodila. Vyuziti najde napf. pii hyperlipidémii, kde

se objevuje peroxidace lipida a také zvySena hladina malondialdehydu. [55]

Vysledky této studie se shoduji se studii provedenou Tikkanen et al. [56]
MnozZstvi podavanych izoflavonoidli v obou studii bylo témét totozné. 6 zdravych
dobrovolnikil (3 muzi a 3 Zeny, v€k 20-30 let) konzumovalo denné€ 3 sojové tyC€inky
po dobu 2 tydnl. Kazd4 ty€inka obsahovala genistein (12 mg) a daidzein (7mg).
Z odbért krve byly stanoveny lipidové parametry a izolovany frakce lipoproteinti a ty
stanoveny chromatograficky. K izolované frakci LDL byly pfidany ionty médi, které
iniciuji fetézovou reakce vedouci k oxidaci LDL in vitro. Zabranéni této oxidace
pomuze piidani antioxidantll a s6jovy protein je povazovan za anti-aterogenni. Tento
ochranny mechanizmus ucinku izoflavonoidli na LDL je tézké vysvétlit. Vysledky
ukazuji na moznou ulohu genisteinu a daidzeinu pii podpofe rezistence LDL proti
oxidaci. Neni jisté, Ze oxidace zplisobend médi in vitro je stejna jako oxidace médi

in vivo. Déle bylo prokazano, Ze izoflavonoidy sniZuji hladinu cholesterolu.
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V dal§i studii byla prokdzana antioxidac¢ni aktivita equolu, sojového
izoflavonoidového metabolitu daidzeinu. Equol ma vétsi antioxidacni aktivitu nez
genistein a daidzein. Equol inhibuje oxidaci LDL in vitro a antioxidacni ucinek je
zprostiedkovan inhibici superoxidového radikalu O, -~ . Ma vazodilatacni ucCinek,

zvysuje hladinu NO, ktery zabraiiuje modifikaci LDL. [57]

3.2.7. Pisobeni izoflavonoidi na bunky hladké
svaloviny

Hladké svalstvo je tvofeno vrstvami bunék vietenovitého tvaru. Kazda buika
obsahuje jedno protahlé jadro umisténé centralné v Sir$i ¢asti buiiky. Hladké svalstvo
se podili na ¢innosti mnoha organt systémil traviciho, dychaciho, mocopohlavniho ¢i
v cévach, kde pfispiva k regulaci krevniho ob¢hu. Dale je roztrouseno v kizi, v duhovce
¢i fasnatém télese v oku. Je neovladatelné vuli. Jeho kontrakci ovliviiuje vegetativni
nervovy systém nebo hormondlni stimuly (oxytocin, adrenalin, noradrenalin, serotonin,
estrogeny, progesteron). Kontrakce hladké svaloviny je zaloZena na reakci filament
aktinu s myozinem, ale pribéh stahu je odliSny od kontrakce kosterni ¢i srde¢ni
svaloviny. To je dano odliSnym ulozenim filament kontraktilniho aparatu, ktery
v bunikdch kosterni ¢i srde¢ni svaloviny je pfi¢n¢ pruhovany. V hladké svaloviné
se filamenta navzajem kiizi a vytvaii mfiZovitou strukturu. Hladké4 svalovina obsahuje
specifické formy filament. Tenk4 filamenta jsou tvofena aktinem a tropomyozinem,
chybi troponin na rozdil od pficné pruhovanych svalt, tlusta filamenta jsou tvofena
myozinem II. Kontrakce je vyvoldna zvySenim intracelularni koncentrace Ca*". Ca®"
proudi do bunky predev§im z extracelularniho prostoru, zmensi casti pochazi
z intraceluldrnich zasobaren. Ca®" se vaze na kalmodulin a tvofi s nim komplex. Tento
komplex podporuje kontrakci témito zplsoby: 1) aktivuje kindzu lehkého fetézce
myozinu (MLCK), ktera pak fosforyluje lehky fetézec myozinu (MLC) a tim aktivuje
hlavu myozinu pro interakci s aktinem a je umoznéno vytvoreni aktinomyozinového
komplexu

2) Ca*' se vaze také na kaldesmon,
ktery je fosforylovan prostfednictvim proteinkindzy C (PKC) a dojde k vytvofeni

aktinomyozinového komplexu [1,58]
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Obr. 16: Ucinky fytoestrogenii na endotelovou buriku a na buitku hladkého svalu
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EC - endotelova bunka, ER-a, ER-f - estrogenové receptory, ERe - endoplazmatické
retikulum, SR - sarkoplazmatické retikulum, IP3 - inositol-1,4,5-trifosfat, Ca’" -
vapnikové ionty, K* - draslikové ionty, COX - cyklooxygenaza, NO - oxid dusnaty, eNOS
- endotelova syntetiza, ATP - adenosintrifosfat, cAMP - cyklicky adenosinmonofosft,
AC- adenylatcyklaza, PKA - proteinkindza zavisla na cAMP, ET - endotelin, CAM -
kalmodulin, MLCK - kindza lehkého retézce myozinu, MLC - lehky retézec myozinu, GC
- guanylatcyklaza, GTP - guanosintrifosfat, cGMT - cyklicky guanosinmonofosfat, PKG
- proteinkinaza zavisla na cGMP, PGI, - prostacyklin, Rho-K - Rho kindza, MAPK -
mitogenem aktivovand proteinkinaza, GPER - receptor svazany s G proteinem, PKC —
proteinkindza C

Zdroj: Upraveno dle [1]

V endotelovych bunikach (Obr. 16) se fytoestrogeny jako je genistein nebo
daidzein vazi na estrogenové receptory a zvysuji intracelularni koncentraci Ca**, ktera
postupné¢ vede az kaktivaci eNOS a produkci NO. Uvolnéni NO aktivuje
guanylatcykldzu (GC) v bunce hladkého svalu. GC vede ke zvySeni cGMP (cyklicky
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guanosinmonofosfat) a stimulaci proteinkindzy zavislé na cGMP (PKG). Tato
proteinkinaza snizuje intraceluldrni koncentraci Ca>", a to mechanizmem vytla¢ovani
Ca*" ven zbuniky pomoci Gerpadla v plazmatické membrané anebo absorpci Ca**
do sarkoplazmatického retikula (SR). SniZenim intracelularni koncentrace Ca®" dojde

k snizeni citlivosti kontraktilnich myofilament a k relaxaci hladké svaloviny. [1]

Fytoestrogeny také aktivuji enzym cyklooxygenazu (COX), ktera pifeménuje
kyselinu arachidonovou na dalsi biologicky aktivni slouCeniny s riznymi ucinky.
V endotelovych bunikdch dochazi k tvorbé prostacyklinu PGIl,. Prostacyklin dale
aktivuje adenylatcyklazu (AC) v bunce hladkého svalu. AC vede ke zvySeni cAMP
(cyklicky adenosinmonofosfat) a stimulaci proteinkinazy zavislé na cAMP (PKA). Tato
proteinkindza PKA mé podobné uc€inky a efekt v buiice hladké svalu jako PKG a opét
vede krelaxaci hladké svaloviny. Takze prostacyklin podporuje relaxaci zévislou

na endotelu. [1,59]

Tato hypotéza byla potvrzena ve studii, ve které podéani fytoestrogent
(konkrétné izoflavonoidi ze soji a Cerveného jetele) postmenopauzdlnim zenam
podpofilo produkci endotelidlnich prostacyklind. Studie se zucastnilo 25 zdravych Zen
po menopauze s mirnymi klimakterickymi ptiznaky. Zeny uzivaly kapsle obsahujici
izoflavonoidy ze soji a ¢erveného jetele (55 mg/den) po dobu 6 mésicli. Zenam byly
provedeny odbéry séra ptred zahdjenim lécby, po 3 a 6 mésicich kontinualni 1écby.
Ziskané sérum bylo na 24 hodin pfidano ke kultivovanym endotelialnim buikam lidské
umbilikalni zily (HUVEC). V pfitomnosti séra se zvysila produkce prostacyklinu, ktera
byla meéfena v kultivanim médiu. Zavérem této studie je, Ze sérum ziskané
od postmenopauzalnich Zen lécenych izoflavonoidy stimuluje produkci prostacyklinu
v HUVEC kultufe a tedy fytoestrogeny (izoflavonoidy) mohou pfispét k pfiznivému

ucinku na kardiovaskularni systém. [59]

I pracovni skupina Hermenegildo et al. se zabyvala zkouméanim G¢inkli dvou
fytoestrogenii (izoflavonoidii genisteinu a daidzeinu) na produkci prostacyklinu
kultivovanymi endotelovymi buiikami lidské umbilikdlni Zily (HUVEC) a bylo
potvrzeno, ze tyto izoflavonoidy vyznamné zvySuji uvoliiovani prostacyklinu

mechanizmem zavislym na estrogennim receptoru a aktivaci COX. [60]
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Fytoestrogeny mohou také indukovat wuvoliiovani EDHF (endotelovy
hyperpolariza¢ni faktor) v endotelovych buiikach, ktery otevird ve svalovych bunkéch
kanaly pro K*, tim je hyperpolarizuje, snizuje cytosolovou koncentraci Ca** a vede

k relaxaci hladké svaloviny.

Pfimo i fytoestrogeny mohou aktivovat K kandaly, zplsobovat tak
hyperpolarizaci membran, inhibovat vstup Ca?* pies Ca®" kanaly a inhibovat fosforylaci
MLC a tim inhibovat kontrakci hladké svaloviny. [1,61]. Toto potvrzuje i studie,
ve které bylo demonstrovéano, ze fytoestrogeny indukuji relaxaci nezavislou na endotelu
v izolovanych kréli¢ich korondrnich arteriich, a to mechanizmem kalciového
antagonizmu. Tento mechanizmus muze pfispét k potenciondlnimu dlouhodobému
kardiovaskularnimu ochrannému u¢inku fytoestrogeni a mohl by byt vysvétlenim
pro snizené kardiovaskuldrni riziko u populace s vysokym pfijmem fytoestrogeni
ve stravé. Dulezitym faktem této studie je to, Ze koncentrace fytoestrogent, které vedou
k relaxaci koronarnich arterii, jsou stejné jako koncentrace fytoestrogenii namétenych
v plazmé zdravych dobrovolnikd uzivajicich komeréné dostupny sdjovy proteinovy
napoj (Supro), ktery obsahuje 60 mg izoflavonoidd, ztoho 37 mg genisteinu. Tato
studie byla randomizovand, dvojité slepd a placebem kontrolovana. Koncentrace
genisteinu, kterd byla naméfend v plazmé dobrovolniki, a zarovenl se ukazalo, Ze je to
koncentrace, ktera relaxuje korondrni arterie a inhibuje Ca®" kanaly v izolovanych
myocytech je 2 uM. Udaje zjisténé v této studii a mechanizmy G&inku fytoestrogent

prokazané in vitro podporuji kardiovaskularni uc¢inky u lidi tedy in vivo. [61]

Fytoestrogeny také inhibuji uvoliiovani endotelinu (ET-1), coz vede ke snizeni
kontrakce hladké svaloviny. K inhibici kontrakce hladké svaloviny vede také inhibice
PKC, Rho-kindza (Rho-K) a MAPK (mitogenem aktivovana proteinkinaza) drahy

prostednictvim vazby fytoestrogenili na ER plazmatické membrany.

Proliferace hladké svaloviny doprovdzi mnoho patologickych procest vcetné
aterosklerdzy. A pravé fytoestrogeny proliferaci hladké svaloviny inhibuji. V urcitych
koncentracich genistein a daidzein inhibovali proliferaci hladké svaloviny
prostiednictvim Uc¢inku nezavislého na proteinkindzové aktivité genisteinu a také

nezavisle na endotelu. [62]
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Autofi Pan et al. ve své studii prokazali, Ze izoflavonoidy genistein, daidzein
a glycitein mohou inhibovat proliferaci cévni hladké svaloviny a syntézu DNA a ptispét

tak k prevenci ateroskler6zy a kardiovaskularnich onemocnéni. [63]

3.2.8. Pusobeni izoflavonoidi na agregaci
trombocyti

Agregace trombocytd hraje roli pfi aterogenezi a tromboembolickych piithodach
a pravé fytoestrogeny mohou inhibovat agregaci trombocytl. Agregace je vzajemné
shlukovani trombocytti. Mtize nasledovat po adhezi trombocytl, ale mize byt vyvolana
pfimo pusobenim fady induktord (ADP, tromboxanem A (TXA»), kolagenem,

adrenalinem, kyselinou arachidonovou aj.). (Obr. 17)

Obr. 17: Exprese trombocytarnich receptorii a metabolické pochody v trombocytech
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vWF - von Willebranduv faktor, FBG — fibrinogen, GP IIb/Illa — glykoproteinu IIb/Ila,
GP Ib — glykoprotein 1b, GP V — glykoprotein V, PAF — faktor aktivujici trombocyty,
TXA> — tromboxan A ADP — adenosindifosfat, Ca’* - vdpnikové ionty, COX —
cyklooxygenaza, DAG — diacylglycerol, PIP2 — fosfatidylinositol bifosfat , PLC -
fosfolipaza C, PKC — proteinkinaza C, PL — fosfolipidy, PLA2 — fosfolipaza A>, PGG: -
prostaglandin G> , PGH: - prostaglandin H>, P- sel. - P-selektin, VIII, IX, X, V —
faktory koagulacni kaskady, TX-syntaza — tromboxan syntdza, (ICAM-1 , VCAM-I,
LFA-1, VLA 4) - adhezni molekuly, CD 40 — povrchové molekuly, HP - hydroperoxidaza

Zdroj: Upraveno dle [64]

Z trombocytli se po jejich aktivaci a adhezi uvoliluji rGzné pasobky, které
urychluji trombogenezi. Tento proces probihd ve vSech piipadech stejné a nezalezi,
jakym zptsobem k aktivaci trombocyti doSlo. Po aktivaci trombocytarnich receptort
trombinem, ADP nebo TXA> dochézi k ptenosu signélu na G-protein a na fosfolipdzu C
(PLC). To vede k hydrolyze fosfatidylinositol bifosfatu (PIP2) lipidové membrany
a vytvofeni inositol trifosfatu (IP3), po kterém nésleduje uvolnéni Ca** z denzniho
tubularniho systému trombocytarniho retikula a uvolnéni diacylglycerolu (DAG).
Uvolnény Ca** potencuje aktivitu fosfolipdzy A, (PLA»), kterd uvoliiuje kyselinu
arachidonovou z membranovych fosfolipidi a potencuje syntézu prostanoidi vcetné
TXA», ktery je trombogenni. Také dochazi k fosforylaci myozinu a dalSich
cytoskeletalnich proteinti za ucelem uvolnéni trombogennich plisobkii z denznich
télisek trombocytli (tj. uvolnéni serotoninu, ATP a ADP) a z a-granuli trombocytl
(tj. uvolnéni fibrinogenu, von Willebrandova faktoru (vWF), fibronektinu, P-selektinu,
glykoproteinu GP IIb/Illa). DAG pfitom indukuje proteinkinazu C (PKC), ktera také
zpisobuje sekreci z a-granuli a z denznich télisek. Tuto sekreci popisujeme jako
uvoliovaci reakci. Trombocyt méni tvar na kulovity, granula se pfesouvaji do centra

trombocytu a jejich obsah je vypuzovan ven z trombocytu. (Obr. 17) [64]

Proces agregace trombocytl musi byt disledné fizen, protoze jak snizena tak
1 zvySena agregace trombocytil je spojena s patologickymi stavy. Hlavni ulohu v fizeni
agregace trombocytll hraje kyselina arachidonova, jeji uvoliovani z cytoplazmatické

membrany trombocytl a jeji dalsi transformace. (Obr. 17) [64]

Pomoci trombocytarniho enzymu cyklooxygenazy (COX-1) se kyselina

arachidonova ptreménuje na prostaglandin H> (PGH: ) a déale pomoci enzymu
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tromboxan-syntdzy na tromboxan Az. Tromboxan A; je silny induktor, ktery stimuluje

své vlastni receptory a vede k agregaci trombocytt.

Vétsina soucasnych klinicky uzivanych 1¢€ki je ireverzibilnimi inhibitory COX-1
podobn¢ jako je kyselina acetylsalicylovd (ASA) anebo antagonisty receptorii
pro adenozindifostat (ADP receptorti) (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor). Do budoucna
by bylo vyhodné pouziti 1ékii, které blokuji tromboxan-syntdzu nebo ptisobi jako
antagonisté na receptory TxA». Tyto léky by cilily specificky na rozdil od inhibitorti

COX-1 a mohly by vykazovat mén¢ nezadoucich ucinkd.

Jak jiz bylo zminéno, izoflavonoidy aktivuji eNOS a zvySuji produkci NO.
NO ma protektivni ucinek na kardiovaskuldrni systém. Dilatuje cévy, snizuje krevni
tlak, inhibuje adhezi a agregaci trombocytl a tim hraje dulezitou roli v prevenci vzniku

trombi. [13]

Ovlivnéni koagulace mlize mit tedy ochranny vliv na progresi aterosklerdzy.
Bylo dokazéano, ze genistein inhibuje tvorbu trombinu a aktivaci trombocytl in vitro.

[65]

Byl také zkouman inhibi¢ni G¢inek genisteinu na okluzi trombotickych cév mysi
femoralni arterie a in vitro agregace trombocytl. Bylo zjisténo, Ze genistein miize
potladit agregaci trombocytl in vitro vyvolanou kolagenem a tim zabranit trombogenezi
in vivo. Dle téchto vysledki muize genistein zabrdnit progresi trombozy

a aterosklerdzy.[66]

Mechanizmus genisteinem indukované inhibice agregace trombocytll vyvolané
kolagenem zahrnuje schopnost konkurovat vazbé na receptory pro tromboxan Ao.
TXA, derivat kyseliny arachidonové, je tvofen trombocyty. Vyvolavd agregaci
trombocytll a zplsobuje vazokonstrikci. Bylo zji$téno, Ze genistein vykazuje vySsi
afinitu k receptoru TxA> a ucinné inhibuje agregaci vyvolanou kolagenem. Proto
antagonizmus tohoto specifického ligandu receptoru TxA, muze predstavovat uéinny
mechanizmus ovlivnéni funkce trombocytl. Dal§imi studiemi by se mélo ovéfit, jestli
farmakologické suplementace nebo dietarni piijem izoflavonoidii miize vyvolat piiznivé

ucinky na prevenci nebo 1é¢bu trombotickych ptihod. [67]
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Z ptedchozi studie vyplyva, ze izoflavonoidy genistein a daidzein mohou
ovlivnit agregaci trombocytl jednak cestou zasahu do kaskady kyseliny arachidonové,
tedy plsobi jako inhibitory enzymu cyklooxygendzy (COX-1) a jejich ucinek je
srovnatelny s uinkem ASA, a jednak jako kompetitivni antagonisté receptori TxAo.
Oba tyto izoflavonoidil jsou béznou slozkou so6jovych produktli a mohou mit pozitivni
vliv na agregaci trombocytl a tim i na kardiovaskuldrni nemoci spojené se zvysSenou

aktivitou trombocyti.

A proto se teSitelé v dalsi studii zaméfili na antiagregani U¢inky ruznych
izoflavonoidli a u tfady z nich byl proveden screening jejich antiagregacnich ucink.
Agregace trombocytll byla indukovana kyselinou arachidonovou a bylo zjisténo, ze 13
z 18 testovanych izoflavonoidi mélo vyznamny inhibiéni UCinek na agregaci
trombocytll. Podobny klinicky efekt jako ASA mél v tomto pokusu genistein. ASA je
derivatem kyseliny salicylové a ireverzibilné blokuje COX-1 a brani tak preméné
kyseliny arachidonové, tvorbé eikosanoidii a mé antitrombotické ucinky. Bylo
prokdzano, ze izoflavonoid tektorigenin mél prokazatelné silngj$i Uc¢inek nez ASA
a jeho ucinek nebyl zalozen na inhibici COX-1, ale na kompetitivnim antagonizmu
na receptorech TxA,. Zavérem tedy je, ze tektorigenin je ucinnéjsi latka nez ASA
a vbudoucnu by mohla byt zajimavou latkou k dalSimu testovani a k pfipadnému

klinickému pouziti. (Obr. 18) [68]

Obr. 18: Piisobeni izoflavonoidiui genisteinu a tektorigeninu na trombocyt.
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TxA> — tromboxan A>, PGH> - prostaglandin H> , COX-1 - enzym cyklooxygenaza, TR

— receptor pro TxA>

Zdroj: Upraveno dle [68]

Izoflavonoid tektoridin izolovany zrodu Pueraria (Fabaceae) je intestinalni
mikroflérou metabolizovan na U¢inny tektorigenin a ten na dal§i metabolity. (Obr. 19)

[73] Tektorigenin by mohl byt v budoucnu zajimavou latkou pro dalsi experimenty.

Obr. 19: Metabolizmus tektoridinu.
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Cilem v dal$si randomizované studii bylo zjistit U¢inek 12-ti tydenni
suplementace sojovych izoflavonoidi na hustotu receptort TxA: v trombocytech
a na koncentrace lipoproteint. Studie se ztcastnilo 29 zdravych postmenopauzalnich
zen, které byly rozdéleny do dvou skupin. 15 Zen uzivalo piipravek obsahujici

izoflavonoidy v dévce 100 mg/den, 14 Zen uzivalo placebo. Vzorky krve jim byly
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odebrany ptfed prvnim poddnim a po 12 tydnech uzivani. Ze vzorki krve byla
analyzovana koncentrace izoflavonoidd, celkového cholesterolu, HDL cholesterolu,
triacylglyceridt, glukézy, inzulinu, estradiolu, testosteronu, gonadotropinti, globulinu
vazajiciho pohlavni hormony (SHBG) a hustota trombocytarnich receptori TxAo.
Pii kazdém odbéru byl zaznamenan také krevni tlak, index télesné hmotnosti (BMI)
a podkozni tuk. Ve vysledcich mezi obéma skupinami se vyznamné liSila koncentrace
trombocytarnich receptori TxA». Ve skupiné zen uzivajicich pfipravek obsahujici
izoflavonoidy se koncentrace receptord TxA» vyrazné¢ snizila, naopak u skupiny zen
uzivajicich placebo ziistala beze zmén. Vyznamné snizeni receptord TxA: negativné
korelovalo se sérovymi koncentracemi izoflavonoidl. Studie tedy prokdzala ptiznivy
ucinek izoflavonoidid na funkci trombocytll a sniZzeni jednoho z rizikovych faktort

kardiovaskularnich onemocnéni u zen po menopauze. [69]

56



4. DISKUSE

Izoflavonoidy jsou pfirodni rostlinné latky oznacované jako fytoestrogeny.
Predstavuji skupinu sekundarnich metaboliti rostlin. Je zndmo vice nez 300 zdrojd,
zejména se jedna o koteny Ci semena. Nejvyznamnéjsi zastupci jsou z Celedi Fabaceae

(bobovité).

Z chemického pohledu se jedna o polyfenolické slouceniny odvozené z biosyntézy
flavonoidi. Jejich struktura je podobna 17-B-estradiolu, mohou se vazat na estrogenové

receptory a vykazuji tak slabé estrogenni Gcinky.

Pro lidskou populaci je hlavnim zdrojem pfijmu izoflavonoidi strava. Piijem izo-
flavonoidi ze stravy je ale vétSinou nedostateCny pro dosazeni potiebné hladiny
pro biologickou odezvu v organizmu. Nicméné jsou k dispozici preparaty predevSim
ze dvou hlavnich zdroja, sdji lustinaté (Glycine max (L.) Merr.) a jetele lucniho
(Trifolium pratense), ve form¢ standardizovanych extraktii jako doplnky stravy. Jsou

k dostani bez 1¢kaiského piedpisu a nehradi je zdravotni pojist'ovna.

Izoflavonoidy jsou znamé jako zdravi prospéSné latky, které jsou stale vice
popularni ptedevS§im u Zen po menopauze, kde diky svym estrogennim u€inkim reguluji
hormondlni rovnovahu. Z mnoha klinickych studii lze usoudit, Ze izoflavonoidy
navozuji nejen antimenopauzalni ucinky, ale 1 antioxidacni, antiaterosklerotické

a antikancerogenni u¢inky a maji pozitivni efekt na osteoporozu.

Pokud se tyka kardiovaskularniho systému, izoflavonoidy mohou ovliviiovat kazdy
jednotlivy dé&j, ktery piispiva krozvoji aterosklerdzy: nastup hypertenze, rozvoj
vaskularni zanétlivé reakce, poSkozeni endotelu, oxidaci LDL, proliferaci bun€k hladké

svaloviny a kolagenu a aktivaci a agregaci trombocytt.

Z mnoha uvedenych klinickych studii je patrny pozitivni vliv izoflavonoida
na krevni tlak, nicméné existuji i studie, kde se signifikatni zmény krevniho tlaku
neprokazaly. Rozdilné vysledky mohou byt zptsobeny napi. odliSnym uspofaddanim

studii (testovany rizné izoflavonoidy a rizné davky, né€kdy byly pouZity aglykony)

57



nebo interindividualni variabilitou (napf. jiz zminovana schopnost ¢asti jedincti tvofit
equol). Jinym dulezitym limitem jsou charakteristiky a velikost pouZzitého souboru
a také doba uskutecnéni studie. Napi. ucinek podéavani izoflavonoidi v jedné
déletrvajici studii na veétSim souboru zen nebyl signifikantni, naproti tomu jako
statisticky vyznamné se ukdzalo obdobné uzivani izoflavonoidi, ale do 5 let
po menopauze. Tento vysledek moznd naznacuje moznosti preventivniho uzivani

izoflavonoidu. [51]

Ne vzdy jednoznaéné jsou vysledky ohledné mechanismu uc¢inku. Napt. bylo
zjisténo, Ze izoflavonoidy jsou schopné tlumit rozvoj vaskularni zanétlivé reakce. Cast
studii to vysvétluje sniZenim exprese adheznich molekul ICAM-1 a VCAM-1. V jinych
studiich bylo prokdzdno zmirnéni zanétlivé reakce ptfedev§im sniZzenim mnozstvi
mediatori zanétu a poctu zanétlivych bunék, u kterych byla regulovana proliferace
a adheze na endotelové builky. [46,48] Je mozné, Ze ve skutecnosti se uplatni vSechny

pozorované jevy a sledované u¢inky maji komplexni mechanismus.

Pochybnosti nékdy mohou vzbuzovat i pouzit¢ metody. Byl pozorovan pozitivni
vliv izoflavonoidii na in vivo lipoperoxidaci a odolnost LDL k oxidaci, ale
u laboratornich méteni biomarkert lipoperoxidace a v in vitro simulaci odolnosti LDL

k oxidaci neni zatim jasné, jak jsou tyto metody relevantni. [53,54,55]

Nicméné 1 kdyz zavéry ze studii kardiovaskularnich G¢inkid nejsou vZdy shodne,

vétSina potvrzuje pozitivni plisobeni izoflavonoidi na kardiovaskularni systém.

V ramci diskuze bych se rada zminila i o bezpecnosti izoflavonoida. Jak jiz bylo
zminéno, izoflavonoidy tvoii zaklad tfady fytopreparatii. Laickou vefejnosti byvaji
fytopreparaty obecné Casto vnimany pouze pozitivng jako zcela bezpecné dopliky nebo
dokonce alternativy klasickych 1é¢iv. K jejich oblibé a rozsifeni pfispiva jak volna
dostupnost v 1ékarng, kdy nejsou vazény na recept, tak i souCasnd modda ,,ndvratu
k ptirodé*. Skutecnost ale miize byt mnohdy odli§na a ani izoflavonoidy nejsou v tomto
ohledu vyjimkou. Komplexni pisobeni izoflavonoidii na lidské zdravi a to zejména
pfi dlouhodobém piijmu neni dosud zcela jasné. Podobné chybi podrobné informace
o mechanizmech pulsobeni a relativné malo je znamo 1 o jejich farmakokinetice.

Farmakokinetick¢ udaje zatim ukazuji, Ze piijem piipravka, které jsou 2 nebo 3
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nasobkem bézného denniho pfijmu izoflavonoidld ve stravé, by nemél vést k jejich
kumulaci [42], ale bezpecnost dlouhodobého uzivani a piipadna klinickd toxicita

zlstavaji i tak nejasné.

Izoflavonoidy velmi pravdépodobné opravdu maji vyse uvedené ptiznivé ucinky
na kardiovaskuldrni systém. Je ale mozné, ze mohou vyvolat naopak neptiznivé
pusobeni jinde. V tomto ohledu jiz dnes nejsou vnimany jen pozitivné. Objevily
se obavy, Ze izoflavonoidy zvySuji riziko karcinomu prsu, stimuluji riist jiz existujicich
hormonalné senzitivnich nadorti nebo ze u téchto pacientl snizuji dobu preziti. [74,75]
Tyto obavy opét vychazeji z estrogennich vlastnosti izoflavonoid. Nicméné zadné
vérohodné studie toto tvrzeni dosud jasn¢€ nepotvrdily. Naopak Wang et al. ve své studii
prokazali, Ze izoflavonoid biochanin A mé schopnost inhibovat enzym aromatazu
(aromatédza se Ucastni syntézy estrogenti a napf. pii karcinomu prsu se 1€Civy cilené

tlumi). [70]

Jiny negativni G¢inek izoflavonoidl se objevil v souvislosti s neplodnosti u ovci
a dobytka, ktefi konzumovali krmeni bohaté na fytoestrogeny predevs§im izoflavonoidy
z jetele luéniho. Objevila se u nich ovarialni dysfunkce a snizena koncepce, ktera byla
do urcité miry docasnd (zalezZelo na délce doby podavani krmiva a pfijmu estrogend).

I tyto G€inky se opét piisuzuji estrogennim vlastnostem izoflavonoidi. [71]

V jiné studii zabyvajici se €¢inkem genisteinu na reprodukéni systém mlad’at
mysSich samic po aplikaci podkoZnich injekci genisteinu bylo pozorovéano snizeni jejich
ovarialni funkce a v dospélosti poté dopad na jejich fertilitu. Tento nepfiznivy dopad
ucinku genisteinu vyvolava otdzku, zda stejny nezadouci t¢inek by nemohly mit s6jové

produkty vcetné sojove kojenecké vyzivy na kojence a jejich vyvoj. [72]

Utinky izoflavonoidii v&etné fytopreparati by proto bylo vhodné ovéfit

komplexné¢ v dlouhodobych studiich.
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5. ZAVER

V této praci jsem se snazila o prehledné shrnuti dosavadnich poznatki
o izoflavonoidech a jejich kardiovaskularnich tc¢incich. Poznatky o kardiovaskularnich
ucincich izoflavonoida jsem Cerpala hlavné z odbornych publikaci in vitro a in vivo

experimentl a z klinickych epidemiologickych studii.

Z dostupnych udajt 1ze usoudit, ze izoflavonoidy a jejich metabolity maji na lidsky
organizmus pozitivni U¢inky, mezi které fadime ucinky antiaterosklerotické,
antimenopauzalni, antikancerogenni Uc¢inky a pozitivni efekt na osteopordézu. Pozitivni
pusobeni na kardiovaskuldrni systém zahrnuje antihypertenzni, antiinflamatorni,
antiangiogenni, antiproliferacni, a antiagregacni u¢inky. Na druhou stranu se objevuji i
studie, které upozoriiuji na ptipadna rizika spojend se zejména dlouhodobym uZzivanim

izoflavonoidi.
Izoflavonoidy a jejich metabolity jsou velmi zajimavou skupinou latek ptirodniho

puvodu s potencialem pro ptipadny vyvoj novych 1é¢iv. ZaslouZi si proto dalsi vyzkum

jak svych terapeutickych a preventivnich u¢inkd, tak ptipadnych rizik.
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