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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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A. S. Wolf

PHYTOESTROGENE

Die geringe Inzidenz von
Mamma-, Endometrium- und
Kolonkarzinomen sowie von
kardiovaskuldren Erkrankungen
bei Asiatinnen und insbesondere
Japanerinnen, sowie deren er-
heblich hohere Lebenserwartung
versucht man seit langem mit
naturwissenschaftlichen Daten-
materialien zu erkldren. Abgese-
hen von ethnogenetischen Beson-
derheiten und dem andersartigen
soziokulturellen Hintergrund
scheint vor allem der asiatischen
Erndhrung mit geringem Fettan-
teil, reichlich Faserstoffen, griinen
Tees und der Verwendung von
Sojaprodukten eine besondere
Bedeutung zuzukommen, insbe-
sondere wegen den in den Soja-
produkten enthaltenen Phyto-
estrogenen [1].

Phytoestrogene sind natirlich
vorkommende pflanzliche Sub-
stanzen mit struktureller und/oder
funktioneller Ahnlichkeit zum
genuinen 17R-Estradiol, die
vorwiegend mit der Nahrung
aufgenommen werden. Die
einzelnen Substanzen von Phyto-
estrogenen, von denen Genistein
und Daidzein die wichtigsten
darstellen, werden unterschied-
lichen biochemischen Klassen
zugeordnet:

Enterolakton,
Enterodiol
Isoflavone: Genistein, Daidzein,
Biochanin A, Formo-
nonetin, Glycetin

Lignane:

Weniger bedeutsam sind:

Coumestane: Coumestrol
Laktone: Zearalenon
Sterole: Sitosterol A, B

Lignane und Isoflavone finden
sich besonders konzentriert in
Hilsenfriichten (Soja), Vollkorn-

getreide, zahlreichen Samen und
Beeren (Tab. 1).

Die wesentliche Quelle von
grolleren Konzentrationen wich-
tiger protektiv wirkender Phyto-
estrogene sind Nahrungsmittel
aus Sojabohnen. Sowohl traditio-
nelle Sojanahrungsmittel wie
Tofu, Sojamilch oder Miso als
auch neuere Verwendungsformen
wie Sojamehl, oder aufbereitetes
Sojaprotein stellen die Grundlage
der in Asien verbreiteten Kost dar.
Je nach Zubereitungsform sind
unterschiedliche Konzentrationen
der wichtigen Phytoestrogene
Daidzein, Genistein oder Glyce-
tin enthalten (Tab. 2).

Bi0L0GISCHE WIRKUNG DER
PHYTOESTROGENE

Lignane und Isoflavone haben
eine schwache estrogene und

PHYTO-
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Tabelle 1: Nattrliche Vorkommen von
Phytoestrogenen

1. Lignane
Flachssamen (hochste Konzen-

tration!), Leinsamen
Hiilsenfriichte
Getreide-Vollkornflocken
Beeren

Gemlse

2. Isoflavone (in Pflanzenfriichten)
—> Sojabohnen

Kichererbsen

Klee

Quelle: Knight DC, Eden JA, 1996.

zum Teil antiestrogene Wirkung.
Dartiber hinaus wird ihnen eine
antimikrobielle, antikarzinogene
und entziindungshemmende
Wirkung zugeschrieben. Die
Bioaktivitat von Phytoestrogenen
ist an humanen Endometrium-
karzinomzellen im Vergleich zum
178-Estradiol relativ gering

(Tab. 3), obwohl die biologische
Zielwirkung am Testgewebe

Tabelle 2: Konzentration von Isoflavonen in Soja-Nahrungsmitteln

Nahrungsmittel Daidzein
(mg/100 g)
gerostete Sojabohnen 56,3
aufbereitetes Sojaprotein 47,3
griine Sojabohnen 54,6
Sojamehl 22,6
Tempeh 27,3
Tofu 14,6
Tofu Yogjurt 57

Genistein Glycetin Total
(mg/100g)  (mg/100g)  (mg/100 g)
86,9 19,3 162,5
70,7 20,2 138,2
72,9 7,9 135,4
81,0 8,8 112,4
32,0 3,2 62,5
16,2 2,9 33,7

9,4 1,2 16,4

Quelle: Wang H, Murphy PA. ] Agric Food Chem 1994; 42: 1666.

Tabelle 3: Bioaktivitdt von Phytoestrogenen

Bioassay mit humaner Endometrium-Ca-Zellkultur (= humane ISHIKAWA-Zellinie)
(Konzentrationsabhdngige Reaktionskurven)

17B-Estradiol 100
Coumestrol 0,202
Genistein 0,084
Equol 0,061
Daidzein 0,013
Biochanin A < 0,006

Formononetin < 0,006

Quelle: Markiewicz et al. ] Steroid Biochem Molec Biol 1993; 45: 399.
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Tabelle 4: Stoffwechsel der Phytoestrogene

® Lignane:
Nahrung: (Vorstufen)

— Matairesinol

— Secoisolariciresinol

® [soflavone:

Nahrung (Prametaboliten)

— Formononetin

Daidzein -

— Biochanin A

Darmflora Serum Urin
Enterolakton
- -
Enterodiol
— | —
Enterolakton
Darmflora Urin
Serum
Daidzein ~ Equol
ODM-
Angolensin -
Genistein  p-Ethylphenol -
_)

Tabelle 5: Tagliche Harnspiegel von Phytoestrogenen vor und wahrend 3-tdgiger

Zufuhr von Sojamehl (30 g tgl.)

vor

(uMol)
Isoflavone
Daidzein 3,8
Genistein 1,1
Glycetin 0,8
Isoflavonoide Metaboliten
Equol 0,2
OM-Angolensin 0,2

zwischen lIsoflavonen und 17R-
Estradiol prinzipiell gleich ist.

Die Bindung der Phytoestrogene
zum Estradiol-Rezeptor zeigt eine
hohe Affinitat: Die Dissoziations-
konstante fiir die Estradiol-Rezep-
tor-Bindung betragt im Vergleich
zu Estradiol (0,2 nM) fiir Zera-
lenon 6 nM, fiir Coumestrol 3
nM, Genistein 10 nM und
Formononetin > 2 mM [3, 4].

Dagegen ist die Bindung an
Sexualhormon-Bindungs-Globulin
SHBG ausgesprochen schwach:
Im Vergleich zu Estradiol ist die
Bindung der Phytoestrogene nur
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wahrend (uMol)

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Total
(Tag 1-3)

14,7 4,3 2,1 20,3
84 1,5 1,4 11,2
3,6 0,3 1,0 4,0
9,1 58 3,5 22,6
13,2 2,7 1,3 (1434}

etwa auf 1/4 reduziert, so daf
logischerweise eine sehr viel
hohere Konzentration freier
Phytoestrogene im Plasma zirku-
lieren kann [5].

STOFFWECHSEL DER WESENT-
LICHEN PHYTOESTROGENE

Phytoestrogene werden meist in
Form von Nahrungsvorstufen
aufgenommen, welche in der
Darmflora zu den eigentlich
wirksamen Metaboliten umge-
wandelt werden. Diese eigentlich
wirksamen Metaboliten werden

entweder unverandert oder nach
einer weiteren biochemischen
Alteration (wie z. B. bei den
Isoflavonen) im Harn und zum
Teil Gber die Fazes ausgeschieden
(Tab. 4).

BIOLOGISCHE UND
BIOCHEMISCHE
PHYTOESTROGEN-WIRKUNGEN

Phytoestrogene haben eine Reihe
unterschiedlicher Wirkmechanis-
men. Bedingt durch ihre geringe
Bindung an SHBG zirkulieren sie
in relativ hoher Konzentration im
Blut. So steigen nach einer spe-
ziellen Sojakost die Wirkspiegel
und damit auch die Ausscheidung
von Daidzein, Genistein und
OM-Angolensin massiv an [6, 7]
(Tab. 5). Leider gibt es bislang
keine geeigneten Melmethoden
zur Definition der Wirkstoff-
Dynamik im Serum.

Folgende biologische Wirkungen
von Phytoestrogenen sind be-
schrieben:

1. Bedingt durch die zum Teil
estrogenartige Wirkung in der
Leber steigt SHBG malRiggradig
an, verbunden mit einem
leichtgradigem Abfall der freien
endogenen Steroide wie Estradiol
und Testosteron [1, 3, 6].

2. Durch die hochaffine Bindung
am Estradiol-Rezeptor kommt es
zu einer teilweisen Verdrangung
des Estradiol vom Rezeptor, was
auch die bekannte Proliferations-
hemmung durch Isoflavone
erklaren kann [4].

3. Enzymhemmung: Isoflavone
und speziell Genistein zeigen in



vitro eine deutliche Inhibition der
tyrosinspezifischen Proteinkinase
des epidermalen Wachstums-
faktors (EGF) [8, 9]. Die Tyrosin-
kinase ist der wichtige Signal-
transduktor einer Hormonrezep-
torfamilie, zu der Insulin, IGF-T,
EGF, platelet-derived-growth-
factor (PDGF), transforming-
growth-factor-f (TGF-B) und
fibroblast-growth-factor (FGF)
gehoren. Dieser Effekt konnte
durchaus eine Schlisselfunktion
besitzen, als samtliche Postre-
zeptoreffekte der unterschied-
lichen Wachstumsfaktoren
blockiert werden konnen.

4. Phytoestrogene sind als diphe-
nole Radikalenfinger in der Lage,
agressive Sauerstoffradikale zu
binden [10, 11]. Sie vermindern
die LDL-Oxidation und reduzie-
ren die LDL-Konzentration mogli-
cherweise dhnlich wie 17(-Estra-
diol durch direkte Stimulation der
hepatischen LDL-Rezeptoren.

5. Lignane inhibieren die Aroma-
tisation [12].

6. Die Erndhrung mit phytoestro-
genreicher Nahrung schlielft die
Verwendung von reichlich Faser-
produkten ein, welche Steroid-
hormone intestinal binden und
die fakale Steroidhormonaus-
scheidung deutlich erhohen [13].

KLINISCHE WIRKUNG VON
PHYTOESTROGENEN

1. Minderung klimakterischer
Beschwerden

Im Vergleich zu Europderinnen

und Nordamerikanerinnen haben
Frauen in Malaysia, China, Singa-
pur und Japan seltener Wechsel-

PHYTO-
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Tabelle 6: Hitzewallungen und néchtliches Schwitzen

Hitzewallungen Nacht-
schweils
gesamt  prameno- perimeno- postmeno-| gesamt
pausal pausal pausal
Japanerin (n =1316) 19,6 % 5,7 % 12,6 % 10,8 % 3,6 %
Manitoba (n = 1310) 64,4 % 17,3 % 47,4 % 47,0% (19,6 %

Quelle: LOCK et al. (1991)

Tabelle 7: Urin-Isoflavone und endogene Estrogene bei japanischen und finni-

schen Frauen

Isoflavone und Estrogen im Urin

Genistein

Daidzein

Equol

Estron (postmenopausal)
Estradiol (postmenopausal)
Estriol (postmenopausal)

Japanerinnen  Finninnen
(n=9/10) (n=12)
3440 30,1
2600 40,5
2600 44,2
4,48 4,48
0,76 0,94
4,48 4,44

Quelle: Adlercreutz H. et al. Lancet 1992;

jahrsbeschwerden wie Hitze-
wallungen, Schwitzen, Schlaf-
storungen und Palpitationen. In
einer vergleichenden Untersu-
chung zwischen Japanerinnen
und einer gleichgrofen Stichpro-
be von Frauen aus dem kana-
dischen Staat Manitoba fand man
erhebliche Unterschiede in der
Inzidenz von Hitzewallungen
und nachtlichem Schwitzen in
der pra-, peri- und postmeno-
pausalen Phase [14] (Tab. 6).

Sicher wire es zu einfach, diese
Unterschiede allein der Wirkung
von Phytoestrogenen zuzuschrei-
ben. Vielmehr mufs neben dem
allgemeinen Lebensstil, der vollig
differenten Erndhrung, der an-
dersartigen Familientradition und
unterschiedlichen genetischen
Grundbedingungen die gdnzlich
andersartige soziokulturelle
Stellung der Frau betrachtet
werden. So gibt es in Japan fur
den Ausdruck ,Hitzewallungen”

339: 1233.

keinen konkreten Begriff. Und
auch das japanische ,Konenki”,
das eigentlich Menopause be-
deutet, hat eher etwas mit Alter,
Ubergang, grauen Haaren und
typischen Altersveranderungen zu
tun und viel weniger mit Wech-
seljahren. Japanerinnen sehen,
eingebettet in ihre konfuzianische
Kultur, die Wechseljahre der
westlichen Frau eher als eine
Krankheit oder sogar als eine
UberfluB-Erkrankung fiir gelang-
weilte Frauen an, die den Verlust
ihres jugendlichen Luxus erleiden
[14]. Tatsachlich findet man
jedoch unter Verwendung von
Sojamehl und auch Leinsamen
schwache estrogene Zielwirkun-
gen wie z. B. eine gering hohere
Ausreifung des Vaginalepithels
[6, 15]. Bei taglichem Genuf
von Soja in Form von Sojamehl,
jedoch auch Weizenvollkorn-
mehl, mit reichlich Lignanen
nimmt die Zahl der taglichen
Hitzewallungen signifikant ab
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Tabelle 8: Gesamt Lignane, Isoflavonoide und Diphenole im Harn

bei Finnischen Frauen

Lignane Isoflavonoide Diphenole
pMol/24h  nMol/24h  pMol/24h
® Priamenopause
Normalesser 2,89 391 3,4
Vegetarier 4,16 665 5,6
Mamma-Ca-Pat. 2,3 279 2,7
® Postmenopause
Normalesser 1,99 95,3 2,1
Vegetarier 8,09 323 9,3
Mamma-Ca-Pat. 2,1 94,2 2,3
Quelle: Adlercreutz C.H.T. et al. ] Nutr 1995; 125: 7575.

[16]. Adlercreutz et al. [1, 17]
fanden eine signifikant geringere
Ausscheidung von Genistein,
Daidzein und Equol im Urin
finnischer Frauen im Vergleich zu
Japanerinnen und machten die
100- bis 1000-fach hohere Menge
der endogenen Phytoestrogene,
die den Sojaprodukten Tofu, Miso,
Aburage, Atuage und Koridofu
sowie gekochten Sojabohnen
entstammen, fiir die geringen
Wechseljahrsbeschwerden der
Japanerin und den protektiven
Effekt gegeniiber Mammakarzi-
nom verantwortlich. In beiden
Gruppen war das mittlere Alter
50,4 Jahre und die endogene
Estrogenproduktion war nahezu
identisch. Sowohl die Japanerin-
nen als auch die Finninnen
stammten aus einer dorflichen
Region, so dal’ die soziopsycho-
logischen Unterschiede mogli-
cherweise doch geringer sind als
angenommen (Tab. 7).

2. Privention der Osteoporose

Asiatische und insbesondere
japanische Frauen haben ein
niedrigeres Risiko fir Osteoporose
und Schenkelhalsfrakturen [18].

Im Tierversuch sind Genistein
und Iproflavon (enthélt 10%

J. MENOPAUSE 1/1998

Daidzein) im Vergleich zu konju-
gierten Estrogenen im Hinblick
auf die Pravention der Osteo-
porose gleichwertig [19, 20].

3. Malignomprévention durch
Phytoestrogene

Zahlreiche epidemiologische
Untersuchungen zeigen eine
erheblich niedrigere Inzidenz von
Mamma-, Prostata-, Kolon- und
Endometriumkarzinom in asiati-
schen Landern und besonders
Japan im Vergleich zu westlichen
Industrienationen (Ubersicht bei
[4]). Erste Beobachtungen ent-
stammten von japanischen Ein-
wanderern in die USA, die, so-
lange sie ihre traditionellen
Efgewohnheiten fortfiihrten, das
niedrige Risiko fir Mamma-Ca
behielten, wihrend sie nach 10
Jahren Anpassung an westliche
Erndhrungsmodalitaten und
Lebensstil ein gleich grofSes
Risiko wie ihre Umgebung ent-
wickelten [21]. Viele Beobach-
tungen deuten darauf hin, daf8
der Verbrauch von Sojaprodukten
als Hauptquelle der darin enthal-
tenen Phytoestrogene (Diphenole)
dafur die grofite Bedeutung hat.
Japanerinnen nehmen taglich bis
zu 200 mg Sojaprodukte tber die
Nahrung auf, was etwa 25-45 mg

Isoflavone pro Tag bedeutet. In
westlichen Industrienationen ist
der Tageskonsum auf weniger als
5 mg beschrankt [22, 23].

Mammakarzinom

In einer Untersuchung an finni-
schen Frauen war der Gehalt an
Diphenolen (= Phytoestrogen-
Abbauprodukte) im Harn bei
Vollkost-erndhrten Frauen mit
Mammakarzinom deutlich niedri-
ger im Vergleich zu Vegetarierin-
nen [24] (Tab. 8). Japanerinnen
entwickeln neben dem niedrige-
ren Risiko fir Mammakarzinom
[25, 26] haufiger gering maligne
Karzinomtypen mit niederem
Grading und noninvasiven in
situ-Karzinomen, und haben bei
tatsachlicher Erkrankung eine
insgesamt guinstigere Prognose
wegen niedrigerem Erkrankungs-
stadium, weniger Lymphknoten-
metastasen und einem ldngerem
Gesamtiiberleben im Vergleich
zu westlichen Frauen [21].

Bei experimentellen Untersu-
chungen fand sich eine Wachs-
tumshemmung von bestimmten
Mammakarzinomzellinien wie
z. B. MCF-7 und ZR-75-1 Zell-
linien durch Daidzein, Genistein
und Biochanin A [26, 27, 28].

Prostatakarzinom

Ein geringeres Erkrankungsrisiko
von Prostatakarzinom bei Japa-
nern im Vergleich zu westlichen
Industrienationen wird beschrie-
ben [30, 29]. Auch hier wird der
unterschiedliche Phytoestrogen-
Konsum als ursachlich angesehen
4, 24].

Kolonkarzinom

In vergleichenden epidemiologi-
schen Untersuchungen findet sich



weltweit ein zunehmender Er-
krankungstrend an Kolon-Ca [31].
In der aus Japan immigrierten
hawaiianischen Bevolkerung
werden nur wenig Sojaprodukte
verwendet, so dals die Ausschei-
dung von lIsoflavonen erheblich
erniedrigt ist. Wahrend in Japan
die Kolonkarzinom-Rate bei
niedrigen 6,7-8,1 pro 100.000
Frauen liegt, stieg die Inzidenz
unter Immigranten auf Hawaii auf
zuletzt 34,2 pro 100.000 im Jahr
1978-1981 an [31]. Sicherlich
spielen bei der Protektion des
Kolon-Ca neben Sojaprodukten
und Isoflavonen auch der hchere
Konsum von Vollkornprodukten,
Faser- und Ballaststoffen eine
wichtige Rolle. Insbesondere die
Ballaststoffe sind zur Absorption
von intestinal auszuscheidenden
Steroidhormonen besonders
wichtig.

Myeloische Leukdmie

Experimentell ist eine Hemmung
von Proliferation und Entdifferen-
zierung zahlreicher pathologi-
scher Zellinien durch Genistein
und Daidzein gesichert [32, 33].

4. Kardiovaskuldre Protektion
durch Phytoestrogene

Vergleichende epidemiologische
Untersuchungen zeigen eine
geringere Erkrankungsinzidenz
kardiovaskuldrer Erkrankungen in
asiatischen Landern. Sojaproteine
senken den Lipidspiegel signifi-
kant. Drei tiber den Tag verteilte
Zubereitungen von Sojaprodukten
mit > 30 g Sojaprotein tgl. redu-
zieren Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin und Triglyzeride,
wobei Phytoestrogenen 60-70 %
des Gesamteffektes zugeschrie-
ben werden [34]. Dariber hinaus
scheint die Oxidation von LDL

PHYTO-
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Tabelle 9: Traditionelle Soja-Nahrungmittel

Sojamilch:

Als Getrank geprelSt aus gekochten gefilterten Sojabohnen wird

die Trypsin-Inhibitor-Aktivitdt durch starkeres Kochen zerstort.

Tofu:
Miso:

Sojamilch mit einem eiweiffallenden Mittel versetzt.

Fermentierte Sojabohnen-Paste. Gekochte ganze Sojabohnen

werden mit Reis, Aspergillus und Gewiirzen inkubiert. Wird
zur Wiirze von Suppen oder Tees verwendet (,Misosuppe”).

Tabelle 10: Neuere Soja-Produkte

Soja-Protein:

Aus geschdlten und entfetteten Sojabohnen hergestellt, enthalt

90 % Protein. Verwendet als Kindernahrung und als Protein-

zusatz.
Sojamehl:
Zubereitetes

Soja-Protein:
Dampfherstellung.

durch die Wirkung von Phyto-
estrogenen als Radikalenfanger
reduziert. Konkrete epidemio-
logische Untersuchungen zur
Krankheitsinzidenz von kardio-
vaskularen Erkrankungen sowie
Schlaganfall unter Phytoestro-
genen existieren nicht.

ZUSAMMENFASSUNG

Mit dem Thema Phytoestrogene
wird derzeit ein Neuland in der
angewandten klinischen Medizin
betreten, welches in der Praven-
tion und Gesundheitsforderungs-
Beratung einen bedeutsamen
Platz einnehmen kann. Es exi-
stieren bislang zwar zahlreiche
Untersuchungen insbesondere
zur Karzinom-Pravention fur
Kolon-, Rektum-, Magen-, Pro-
stata- und Mamma-Karzinom,
jedoch ist die tiberwiegende Zahl
der Studien mangelhaft aufgrund
des statistischen Designs und der
geringen Zahl an untersuchten
Anwenderinnen. Prospektiv
randomisierte Untersuchungen
bestehen nicht. Experimentelle

Aus entfetteten Sojabohnenflocken. Proteingehalt 40-54 %.

Als Fleisch- oder Meeresfriichteersatz: Herstellung als
Konzentrat, aus Sojamehl| mit zusdtzlichen Cerealien und

Studien zum Wirkmechanismus
und zur biologischen Wirkung
der Phytoestrogene deuten je-
doch auf die Potenz und das
immense Wirkpotential dieser
Pflanzenestrogene hin. Eine
moglichst frihzeitig begonnene,
langzeitig phytoestrogenhaltige,
ballaststoffreiche Kost kann
anscheinend das Risiko fir
Wechseljahrsbeschwerden,
Osteoporose und dartber hinaus
fir Mamma-Karzinom, Kolon-
und Endometrium-Karzinom
sowie kardiovaskuldre Erkran-
kungen deutlich reduzieren. Aus
diesem Grunde kann man bereits
heute bei Frauen nach Mamma-
Ca, bei Vorliegen besonderer
familidrer oder personlicher
Risiken fiir die Entwicklung eines
Mamma-Ca oder bei erhohtem
kardiovaskuldarem Risiko zur
,Sojaeinnahme” in Form von

30 g Sojamehl oder Sojadrinks pro
Tag raten. Zahleiche Rezeptbii-
cher und Anleitungen vermitteln
daftir schmackhafte Zubereitun-
gen und Kochvorschlage. Welt-
weit sind alle Endokrinologen
aufgefordert, sich in Zukunft tiber
das tatsachliche Wirkpotential
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Prof. Dr. med. Alfred Wolf
1944 in Schlackenwerth, Kreis Karlsbad, geboren.
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Wissenschaftlicher Schwerpunkt in der gynédkologischen Endokrino-
logie, Kinder- und Jugendgynakologie, Menopause.

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. Alfred Wolf,

Institut fiir gyndkologische Endokrinologie,

D-89073 Ulm, FrauenstralSe 51

der Phytoestrogene zu bemtihen,
um prdzise Daten fir alternative
Behandlungsmoglichkeiten und
Lebensstilberatung allgemein
sowie nach Malignomerkran-
kungen zur Verfugung zu haben.
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