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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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M. Metka

PHYTOESTROGENE, PHYTOGESTAGENE
UND PHYTOANDROGENE

Phytoestrogens, phytogestagens and phytoandrogens

Summary

Epidemological data indicate that
a diet rich in phytoestrogens ex-
hibits a positive influence on vari-
ous chronical diseases such as
osteoporosis, cardiovascular dis-
eases and hormone-dependent
cancer. Isoflavones as part of the
phytoestrogen group do not only
act via direct interaction with the
estrogen receptor, but also through
inhibitoric effects on specific en-
zymes of the hormone cascade, on
the DNA-topoisomerase and
tyrosin kinase and via stimulation
of the proliferation and differentia-
tion of special cell systems, eg
osteoblasts, respectively. Due to
these different types of mode of

ZUSAMMENFASSUNG

Epidemologische Daten zeigen, dafs
eine phytoestrogenreiche Erndhrung
einen positiven Einflu auf verschie-
dene chronische Erkrankungen wie
Osteoporose, Herz-Kreislauf- und
hormonabhingige Krebserkrankun-
gen hat. Die zu den Phytoestrogenen
zédhlenden Isoflavone tben diese
Wirkung aber nicht nur durch unmit-
telbare Interaktion mit dem Estrogen-
rezeptor, sondern auch durch inhibi-
torische Effekte auf bestimmte Enzy-
me des Hormonmetabolismus, auf
die DNA-Topoisomerase und Tyrosin-
kinase bzw. durch Stimulation der
Proliferation und Differenzierung
von speziellen Zellsystemen, z. B.
Osteoblasten, aus. Aufgrund des tiber
die Rezeptoraffinitdt hinausgehenden
Wirkungsmechanismus dieser Natur-
stoffgruppe ist daher eine Erweite-
rung der Definition ,Phytoestrogen”
diskussionswiuirdig, da ihre klassi-
schen Vertreter auch einen Einfluf}
auf den Progesteron- und Testosteron-
haushalt haben. Phytohormone sind

action, which exceed the activity
at the receptor, the extension of
the term “phytoestrogen” seems to
be worth to be discussed. Addi-
tionally, because the classical
phytoestrogens take influence on
the progesterone and testosterone
metabolism. Therefore, phytohor-
mones are natural compounds,
which exhibit hormone-like activ-
ity. Those natural constituents,
which stimulate the secretion of
hormones in the physiological
range without binding to the
receptor, also can be assigned to
the group of phytohormones.

Key words: phytoestrogen, phyto-
gestagen, phytoandrogen, phyto-
hormones, Ginseng, Rotklee

also alle natirlichen Verbindungen,
die hormonéhnliche Effekte auslo-
sen. Zu den Phytohormonen konnten
demnach auch solche natiirlichen
Verbindungen zéhlen, die die Sekre-
tion der Hormone im physiologi-
schen Bereich stimulieren, ohne
selbst an Rezeptoren anzugreifen.

EINLEITUNG

Die Bedeutung der Phytohormone
geht mittlerweile weit tber deren
Erndhrungsphysiologie hinaus. Dal%
Asiaten seltener an kardiovaskularen
Erkrankungen leiden und die Inzidenz
fur Karzinome hier besonders niedrig
ist, ist hauptsachlich der besonderen
Erndhrung zuzuschreiben [1].

Intensive Forschungen zeigen mehr
und mehr auf, daf Nahrungsergan-
zungsstoffe in entsprechender Dosie-
rung auch pharmakologische Effekte
aufweisen und somit der herkémmli-
chen Schulmedizin durchaus die
Stirn bieten konnen. Zahlreiche Stu-

dien belegen den hohen Stellenwert
der Phytohormone in der Pravention
und Therapie meno- und andropau-
saler Beschwerden [2]. Dabei ist
insbesondere das Zusammenspiel
verschiedener Wirkmechanismen
interessant, die synergistisch eine
pharmakologische Einheit bilden.
Derzeit gibt es zahlreiche Forschungs-
fonds, die die protektiven Effekte der
Phytoestrogene bei hormonabhén-
gigen Beschwerden wissenschaftlich
untersuchen und symptomabhéngige
Therapieschemata erarbeiten.

Daruiber hinaus finden Medizinal-
pflanzen der traditionellen Pharma-
kopoen zunehmend Beachtung. Der
Vorteil der ,nattirlichen” Therapeu-
tika ist hierbei das physiologische
Milieu und die Komplexitdt des
Extraktes, das einen wichtigen Ein-
fluf auf Pharmakokinetik und -dyna-
mik austibt und daher Monoprapa-
raten oft tiberlegen ist.

PHYTOHORMONE

Unter dem Begriff ,Phytohormone”
kann man jene aus Pflanzen stam-
menden Verbindungen zusammen-
fassen, die im menschlichen Orga-
nismus hormondhnliche Effekte aus-
[6sen. Bislang haben vor allem
Phytoestrogene Beachtung gefunden,
da sie aufgrund ihrer Strukturahn-
lichkeit zum endogenen Substrat
17B-Estradiol auch am entsprechen-
den Hormonrezeptor binden [3].
Dartiber hinaus gibt es aber eine
Reihe von Naturstoffen, die an ande-
ren Stellen des Hormonhaushaltes
angreifen, also indirekt Hormonef-
fekte auslosen. Hierzu gehoren z. B.
Flavonoide [4], die Enzyme des
Hormonmetabolismus inhibieren,
oder bestimmte Aminosduremischun-
gen [5], die die Sekretion von Hor-
monen stimulieren. Phytoestrogene
sind durch ihren direkten Angriff am
Rezeptor eher zur Substitution bei
einem Hormondefizit indiziert, wih-
rend den Hormonmetabolismus sti-
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mulierende Naturstoffe zum ,Fein-
tuning” von leicht schwankenden
Hormonspiegeln eingesetzt werden
konnen. Je nachdem, welches Sexual-
hormon beeinfluf’t wird, kann man
demnach Phytoestrogene, Phyto-
gestagene und Phytoandrogene un-
terscheiden. Naturstoffe, die den
Metabolismus der Sexualhormone
beeinflussen oder stimulierende Ef-
fekte aufweisen, sollten eher allge-
mein unter dem Begriff ,Phytohor-
mone” zusammengefalit werden.

PHYTOESTROGENE

Phytoestrogene sind im klassischen
Sinne Pflanzeninhaltsstoffe mit estro-
gener Wirkung [2]. Uber den estro-
genen Effekt hinaus wurden fur
Phytoestrogene eine Reihe weiterer
Wirkungsmechanismen beschrieben,
wie antiestrogene Effekte, die inhibi-
torische Aktivitat auf verschiedenste
Enzymsysteme und die antioxidative
Wirkung [3].

Zu den Phytoestrogenen werden
Isoflavone, Lignane und Coumestane
gerechnet (Abbildung 1), die insbe-
sondere in Frucht und Blattanteil
verschiedener Pflanzen, wie Soja,
Rotklee und Lein, enthalten sind [6].
Insbesondere die asiatische Ernih-
rung zeichnet sich durch einen ho-
hen Phytoestrogengehalt aus, der
unter anderem der Zufuhr von Soja-
produkten zugeschrieben werden
kann. Eine bedeutende Rolle in der
westlichen Ernghrung spielen die
estrogenaktiven Lignane Enterodiol
und Enterolacton, die metabolisch
aus den in der Aleuronschicht von
Getreidekornern lokalisierten
Secoisolariciresinol und Matairesinol
entstehen [7]. Die wesentlichen
Quellen fiir Phytoestrogene sind also
Nahrungsmittel wie Gemtise, Beeren,
Getreide, Hulsenfriichte und Samen.

Metabolismus

Isoflavone sind in der Pflanze glyko-
sidisch gebunden, sind aber in dieser
Form nicht estrogen wirksam. Sie

OH

HO

Estradiol

Coumestane (z.B. Coumestrol)

Abbildung 1: Strukturen von verschiedenen Phytoestrogenen
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werden erst durch die Spaltung zu
den Aglyka aktiv. Isoflavone werden
durch die Bakterienflora im Magen-
Darm-Trakt deglykosidiert und in der
Folge oxidiert. Die Metaboliten wer-
den resorbiert und durch Phase-II-
Enzyme der Leber sulfatiert und
glukuronidiert. Diese Metaboliten
unterliegen dem enterohepatischen
Kreislauf und werden schluBendlich
biliar bzw. mit dem Harn ausgeschie-
den. Die Absorption der Isoflavone
erfolgt nur im dekonjugierten Zu-
stand [7]. Interessant ist, daR® auch
die Metaboliten per se estrogene
Effekte aufweisen.

Estrogene Wirkung

Zahlreiche internationale Studien
belegen die Aktivitdt der Phytoestro-
gene zur Behandlung menopausaler
Beschwerden und zur Pravention der
Osteoporose, von Herzkreislauferkran-
kungen und Krebs. Dies ist nicht
zuletzt der Strukturghnlichkeit der
diphenolischen Phytoestrogene zum
Estrogen zuzuschreiben [7] (Abbil-
dung 2). Diese Strukturanalogie be-
dingt deren Affinitat zum Estrogen-
rezeptor [8].

Bisher wurden zwei Subtypen des
Estrogenrezeptors — o und B — identi-
fiziert, die sich in der Bindungsstelle
fir Estrogen unterscheiden. a-Rezep-
toren sind vor allem an den Fortpflan-
zungsorganen und im Brustgewebe
lokalisiert, wahrend B-Rezeptoren
vorwiegend im Knochengewebe, im
Herzkreislaufsystem und im Gehirn
zu finden sind.

Abbildung 2: Strukturahnlichkeit der
diphenolischen Phytoestrogene zum
Estrogen
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Phytoestrogene und insbesondere
Isoflavone binden mit deutlich hohe-
rer Affinitdt an den B-Rezeptor [9]
und konnen daher als SERMs (Selec-
tive Estrogen Receptor Modulator)
bezeichnet werden. SERMs zeichnen
sich durch positive Effekte auf Kno-
chen, Herz und Kreislauf aus, wih-
rend Brust und Uterus nicht betroffen
sind [10]. Dies ist ein eindeutiger
Vorteil gegentber der herkommli-
chen HRT, bei der aufgrund der un-
spezifischen Rezeptorbindung mit
unterschiedlichsten Nebenwirkungen
gerechnet werden mul.

Antiestrogene Wirkung

In hoheren Konzentrationen kénnen
Phytoestrogene aber auch antiestro-
gene Effekte auslésen, indem sie das
endogene Substrat vom Rezeptor
kompetitiv verdrdngen [11]. Auch
der Einflul auf das SHBG, das ge-
schlechtshormonbindende Globulin,
wird diskutiert [12]. Die Bindung an
SHBG ist im Vergleich zu Estradiol
allerdings aufBerst schwach.

Enzymhemmung

Dartiber hinaus inhibieren Isoflavone
Enzyme wie die Tyrosinkinase bzw.
die DNA-Topoisomerase [13] und
entfalten so kanzeroprotektive Eigen-
schaften. Die tyrosinspezifische
Proteinkinase induziert die Zellpro-
liferation durch Wirkung auf die
wachstumsfaktorstimulierte Signal-
transduktion. Insbesondere Genistein
inhibiert dosisabhangig die Zell-
proliferation in humanen Leukamie-
und Melanomzellen durch Hemmung
der Tyrosinkinase [14]. Auch fur
Biochanin A sind zytotoxische Effek-
te auf Krebszellen beschrieben [15].

Antioxidativer Effekt

Der schon lange fur Flavonoide be-
schriebene antioxidative Effekt tragt
durch Hemmung der Superoxid-
anionenbildung zum Zellschutz bei
und verzogert so die Apoptose [16].
Gleichzeitig induziert Genistein die
Aktivitat der Enzyme Catalase,

Superoxiddismutase und Glutathio-
peroxidase, die ihrerseits als Radikal-
fanger fungieren. Dariiber hinaus
inhibieren Isoflavone die Lipoxyge-
nase und reduzieren so das arthero-
sklerotische Risiko. Isoflavone agie-
ren als Antioxidantien entweder
durch direkte Hemmung von Enzy-
men bzw. Induktion der Aktivitdt von
protektiven Enzymen.

Reduktion klimakterischer
Beschwerden

Die Abnahme der Estradiolspiegel
verursacht bei der Frau ab 45 unter-
schiedliche physiologische Verdnde-
rungen, die sich in Symptomen wie
Hitzewallungen, psychologischen
Stérungen, atropher Vaginitis und
trockenen Schleimhauten dufern
und zur Entwicklung von Osteopo-
rose und Herzkreislauferkrankungen
beitragen. Exogene Zufuhr von Estro-
genen kann die Symptome lindern.

Epidemologische Daten aus Asien
deuten darauf hin, daf eine phyto-
estrogenreiche Ernahrung zu einer
geringeren Inzidenz menopausaler
Beschwerden flhrt. Hitzewallungen
treten bei asiatischen Frauen signifi-
kant weniger haufig auf als bei Frau-
en westlicher Nationen. Internatio-
nale Studien mit postmenopausalen
Frauen belegen, dal Isoflavone die
Héaufigkeit der Hitzewallungen redu-
zieren konnen [17]. Auch weitere
menopausale Symptome nahmen
wahrend der Zufuhr von Phytoestro-
genen deutlich ab.

Osteoporoseprophylaxe

Auch das Risiko fiir Osteoporose
korreliert mit absinkenden Estrogen-
spiegeln. Wirbel- oder Hiiftknochen-
briche kommen bei Mdnnern des
gleichen Alters deutlich seltener vor.
Die Mechanismen fir die Bedeutung
der Estrogene fiir den Knochen sind
noch nicht bis ins letzte Detail eva-
luiert. Derzeit werden verschiedene
Theorien diskutiert. Moglicherweise
reduzieren Estrogene die Sensibilitat
des Knochengewebes gegentiber

dem knochenresorbierenden Parat-
hormon, blockieren die Freisetzung
von Interleukin-1, ein ebenfalls fur
die Knochenresorption wichtiges
Protein, oder modifizieren direkt die
Osteoblastenaktivitit [18].

Phytoestrogene sollen die Knochen-
resorption vorbeugen und die
Knochendichte erhéhen. Verschie-
denste Untersuchungen im Tier und
auch humane Studien belegen, daf
Isoflavone das Osteoporoserisiko
reduzieren. Fir diese Beobachtung
konnte ein direkter Effekt auf die
Osteoblasten [19] oder die Beeinflus-
sung der Kalzitoninsekretion [20]
verantwortlich sein. Dartiber hinaus
ist auch die selektive Bindung am
B-Estrogenrezeptor und damit eine
spezifische estrogenagonistische
Wirkung am Knochen diskussions-
wirdig.

Antiartherosklerotische Aktivitét

Ein erhohtes artherosklerotisches
Risiko korrespondiert mit abnehmen-
den Estrogenspiegeln. Bei postmeno-
pausalen Frauen sinken die HDL-
Spiegel, und die LDL-Plasmawerte
steigen als Konsequenz dieser fallen-
den Hormonlevel. Es wird angenom-
men, dafs die agonistische Wirkung
der Phytoestrogene speziell am -
Estrogenrezeptor in einer Verschie-
bung der Serumlipide in Richtung
erhohter HDL- und erniedrigter LDL-
Werte resultiert [21]. Epidemologi-
sche Daten bestétigen, daf die Inzi-
denz fir Herzkreislauferkrankungen
und Hypercholesterindmie in Popu-
lationen, die sich phytoestrogenreich
erndhren, deutlich niedriger ist als in
jenen, die eine sehr proteinreiche
Nahrung zu sich nehmen. Die in
klinischen Studien beobachteten
metabolischen Veranderungen rei-
chen Uber eine verstarkte Cholesterin-
synthese, eine erhohte Gallensaure-
produktion, eine verbesserte Apoli-
poprotein-B- oder -E-Rezeptoraktivi-
tat und abnehmende Lipoprotein-
sekretion der Leber [22]. In Rhesusaf-
fen konnte demonstriert werden, dal
Isoflavone LDL- und VLDL-Spiegel



um 30-40 % reduzierten und HDL-
Level um ca. 15 % erhdhten [23].
Diese Daten zeigen, dal$ zu dem
lipidsenkenden Effekt insbesondere
die Isoflavone beitragen.

Kanzeroprotektion

Verschiedenste wissenschaftliche
Reviews haben bereits die Rolle der
Phytoestrogene in der Pravention
von Brust-, Darm- und Prostatakrebs
untersucht [11]. In Tierexperimenten
und In-vitro-Studien zeigten Isofla-
vone deutliche antiproliferative Ef-
fekte auf Krebszellen, die der hem-
menden Wirkung auf Tyrosinkinase
und DNA-Topoisomerase zugeordnet
werden konnen [14] bzw. der indu-
zierenden Wirkung auf die Gluta-
thionperoxidase [24], einem antioxi-
dativen Enzym. Genistein inhibiert
das Wachstum von estrogenabhan-
gigen und -unabhdngigen humanen
Brustkrebszellinien schon bei einer
IC,, von 24 bis 44 uM [25].

Interessanterweise haben Phytoestro-
gene auch auf die Prostata einen
positiven Einflufl, deren Wachstum,
Entwicklung und Funktion von
Testosteron gesteuert wird. Mit zu-
nehmenden Alter nimmt die Testo-
steronkonzentration ab, wihrend die
Estrogenlevel gleich bleiben. Eine
BPH entsteht als Folge eines estro-
genen Stimulus, der dem verdnderten
Quotient aus Testosteron und Estro-
gen zugrundeliegt. Die praventive
Wirkung der Isoflavone kann tiber
die Stimulierung der SHBG-Synthese
erklart werden, da SHBG die freie
Verfligbarkeit der Steroide im Plasma
reguliert [26].

Rotklee und Soja

Der estrogene Effekt der Isoflavone
wurde erstmals bei auf Rotklee gra-
senden Schafen realisiert. Diese
Schafe waren unfruchtbar geworden.
Als Ursache dafir konnten die im
Rotklee enthaltenen Isoflavone, die
deutliche estrogene Effekte zeigten,
verifiziert werden [27]. Interessanter-
weise |aBt sich eine speziesabhan-

gige Sensitivitdt gegentiber den Rot-
kleeisoflavonen beobachten. Weder
Rinder noch Stuten zeigten nach
Rotkleekonsum jene in Schafen be-
obachteten Symptome. Die Griinde
fur den Speziesunterschied sind bis-
lang noch ungeklart. Vermutlich sind
Variationen auf der Rezeptorebene
fur die beobachteten Effekte verant-
wortlich [28].

Die Inzidenz von menopausalen
Beschwerden, Osteoporose, Herz-
kreislauferkrankungen und Mamma-
bzw. Uteruskarzinomen ist bei asiati-
schen Frauen im Vergleich zu Frauen
aus westlichen Landern signifikant
niedriger. Die Ursachen fur das eher
seltene Auftreten der beschriebenen
Beschwerden werden der besonde-
ren Ernahrung mit Soja und anderen
phytoestrogenhaltigen Nahrungsmit-
teln zugeschrieben [17].

Rotklee ist Soja hinsichtlich der
Isoflavone sowohl quantitativ als
auch qualitativ tGberlegen. Wahrend
Soja nur Genistein und Daidzein in
signifikanten Konzentrationen ent-
halt, findet man im Rotklee zusitz-
lich Formononetin und Biochanin A.
Diese Isoflavone stellen ihrerseits
methylierte Vorstufen von Genistein
und Daidzein dar (Abbildung 3) und
tragen selbst auch zur Wirkung von
Rotklee bei. Daidzein wird weiter zu
den aktiven Metaboliten Equol und
O-Desmethylangiotensin metaboli-
siert [29].

Abbildung 3: Isoflavone im Rotklee

R1 R2
1 Genistein H OH
2 Daidzein H H
3 Biochanin A CH, OH
4 Formononetin CH,4 H

Jungste Untersuchungen mit Isoflavo-
nen eines speziellen Rotklee-Extrak-
tes zeigten, dals deren Affinitat zum
B-Rezeptor um ein Vielfaches hoher
ist, als die zum a-Rezeptor (Abbil-
dung 4). Mehr noch, die Summe die-
ser spezifischen Aktivitdten der ein-
zelnen Isoflavone ist niedriger als die
des Gesamtextraktes. Diese Beobach-
tung unterstitzt die Hypothese, daly
weitere, noch nicht identifizierte
Inhaltsstoffe an dem Effekt mitbetei-
ligt sind [30]. Rotklee kann daher als
hochselektiver SERM bezeichnet
werden.

Auf der Basis der spezifischen estro-
genen Aktivitat und antiestrogenen
Eigenschaft zeigen Isoflavone nach-
weislich hypocholesterinamische,
antiosteoporotische, antiproliferative
und antikarzinogene Effekte. Neue
klinische Studien erganzen die
epidemologischen Studien und Be-
obachtungen hinsichtlich dieser Wir-
kungen [2]. Darlber hinaus wirken
die Isoflavone antioxidativ und redu-
zieren das Risiko der Oxidation der
Serumlipide wie LDL und damit
auch das Risiko von Herzkreislauf-
erkrankungen. Auf der Basis dieser
Wirkungen sind Isoflavone fir die
postmenopausale Frau indiziert, die

Abbildung 4: Verhaltnis der Aktivitat
von Rotklee-Isoflavonen und -Extrakt
an o- und B-Rezeptor. Nach [48]
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bereits deutliche Hormondefizite
aufweist.

Hopfen

Die Beobachtung, daf Hopfenpfliik-
kerinnen unter Menstruationsstorun-
gen litten, deutete schon vor vielen
Jahren auf die estrogene Aktivitit der
Hopfeninhaltsstoffe hin. Widersprtich-
liche Untersuchungen konnten bis
vor kurzem nicht eindeutig belegen,
ob und welche Inhaltsstoffe phyto-
estrogenen Charakter aufweisen. Vor
kurzem zeigten bio-assay-guided
durchgefihrte In-vitro-Untersuchun-
gen am Estrogenrezeptor, daf8 insbe-
sondere 8-Prenylnaringenin ein po-
tentes Phytoestrogen aus der Gruppe
der prenylierten Flavonoide darstellt
[31]. Die Konzentration in speziell
hergestellten, polaren Extrakten aus
den Hopfenzapfen ist hoch, in Bier
ist der Anteil jedoch aufgrund der
andersartigen Verarbeitung vernach-
ldssigbar gering und soll daher den
Biertrinker nicht verunsichern. Dar-
Uber hinaus existieren Berichte tiber
die Wirksamkeit von Hopfenextrak-
ten zur Reduktion von Hitzewallun-
gen bei postmenopausalen Frauen.

PHYTOGESTAGENE

In den letzten Jahrzehnten wurden
vermehrt In-vitro-Zellkultursysteme
zur Evaluierung der biologischen
Wirksamkeit von Substanzen und
Substanzgemischen an Rezeptoren
entwickelt. Diese Zellsysteme sind
zwar zur Detektion biologisch akti-
ver Verbindungen bestens geeignet,
unterliegen allerdings einigen Be-
schrankungen. So werden pharmako-
kinetische Parameter, wie resorptive
und metabolische Vorgange, nicht
berucksichtigt.

Zur Evaluierung der phytogestagenen
Wirkung wurde eine Reihe von Nah-
rungsmitteln und traditionellen Heil-
pflanzen am Progesteronrezeptor
getestet. Interessanterweise weist

Rotklee, aber auch SiikRholzwurzel
eine deutliche antagonistische Akti-
vitdt am Progesteronrezeptor auf.
Diese antagonistische Wirkung ist
auf die Inhibition der progesteron-
korrelierten Induktion der alkali-
schen Phosphatase zurtickzuftihren.
Keine der bislang getesteten pflanzli-
chen Substanzen zeigte progesteron-
agonistische Wirkungen [32].

PHYTOANDROGENE

Bislang gibt es keine etablierten Mo-
delle, die die Bindungsaffinitat von
Substraten am Androgenrezeptor
untersuchen. Eine androgene Aktivi-
tat von Naturstoffen kann also bis-
lang nur indirekt Gber eine Hem-
mung von Enzymen des Testosteron-
metabolismus bzw. iber Inhibition
der Expression des Androgenrezep-
tors oder des PSA bestimmt werden.
Wie bereits im Abschnitt Phytoestro-
gene erldutert, haben Isoflavone
deutliche inhibitorische Effekte auf
verschiedene Enzyme des Steroid-
stoffwechsels, z. B. auf die Aroma-
tase, die die Metabolisierung von
Testosteron zu Estradiol katalysiert,
auf die 50-Reduktase, die die Um-
wandlung von Testosteron in den
aktiven Metaboliten Dihydrotesto-
steron beschleunigt, und die 17p-
Hydroxysteroiddehydrogenase, die
sowohl Estradiol als auch Testosteron
zu den oxidierten Metaboliten um-
wandelt [33]. Neben den Isoflavonen
werden weitere Naturstoffe in die
Gruppe der Phytoandrogene einge-
ordnet. Hierzu gehoren Ginseng,
verschiedenste pflanzliche 5a-Reduk-
tasehemmer und Brennesselwurzel-
extrakt.

Ginseng

Ginseng ist eine im asiatischen Raum
sehr geschatzte und weit verbreitete
Heilpflanze, deren aktiven Kompo-
nenten die Ginsenoside darstellen.
Diese Inhaltsstoffe wirken in vitro in
Konzentrationen von 250 pM bereits

nach 48 h deutlich antiproliferativ
auf humane Prostatazellinien. Dar-
Uber hinaus unterdrticken sie die
Expression von Biomarkern wie dem
Prostata-spezifischen-Antigen PSA,
dem Androgenrezeptor und der 50.-
Reduktase [34]. In-vitro-Studien
haben dartiber hinaus den Effekt von
Ginseng auf die Spermamotilitat und
-entwicklung gezeigt [35].

5a -Reduktasehemmer

Die Entwicklung, das Wachstum und
die Funktion der Prostata werden
prinzipiell durch Testosteron gesteu-
ert. Jedoch ist der eigentliche, auf
genetischer Ebene agierende Meta-
bolit das Dihydrotestosteron (DHT),
das als DHT-Androgenrezeptor-
komplex mit spezifischen Hormon-
Response-Elemente des Genoms die
Expression androgenkorrelierter
Gene modifiziert [36]. Unter dem
modulierenden Einflufl der Steroide
entfalten der Epidermal Growth
Factor EGF und andere Wachstums-
faktoren zellproliferierende Eigen-
schaften auf die Prostata. Die 50
Reduktase katalysiert die Umwand-
lung von Testosteron in DHT und hat
daher eine Schlisselfunktion in der
Entwicklung der Prostata und deren
Hemmung, reduziert also die Kon-
zentration an biologisch aktivem
DHT.

Die Suche nach potenten Inhibitoren
der 5a-Reduktase und Aromatase
fuhrte zur Identifizierung einer Reihe
von unterschiedlichen Naturstoffen.
Die Ellagitannine Oenothein A und B
aus der Gattung Epilobium hemmen
beispielsweise beide Enzyme signifi-
kant [37]. Dieser Effekt ist vermut-
lich auf die komplexierende Eigen-
schaft der Gerbstoffe mit Proteinen
(Enzymen) zurtickzufiihren.

Sehr viel weiter verbreitet ist aller-
dings der Einsatz von Sagepalm-
fruchtextrakt zur Therapie der
benignen Prostatahyperplasie (BPH).
Eine Reihe von Untersuchungen
zeigte, daf die Liposterinfraktion von
Serenoa repens antiandrogene Effek-



te aufweist [38], Typ 1- und Typ 2-
Isoenzyme der 50.-Reduktase hemmt
[39], die Prolaktin- [40] und wachs-
tumsfaktorinduzierte Zellprolifera-
tion inhibiert und eine antiestrogene
[41] Wirkung ausdibt.

Brennessel

Extrakten aus der Brennesselwurzel
liegen nach neuesten Untersuchun-
gen unterschiedliche Wirkmechanis-
men zugrunde. Die Lignane des Ex-
traktes sollen die Bindung von SHBG
zum Rezeptor der Prostatazellmem-
bran modulieren [42]. Die Steroid-
fraktion, die u. a. Stigmasterol und
Campesterol enthdlt, hemmt die

Nat K*-ATPase der Zellmembran und
unterdrickt so den Metabolismus
und das Wachstum der Prostata-
zellen [43]. Daruiber hinaus wird
eine Beeinflussung der Wachstums-
faktoreninteraktion diskutiert [44].
Diese Ergebnisse indizieren die mog-
liche Aktivitat in der Therapie der
BPH, miussen aber im Detail noch
klinisch abgeklart werden.

Sekretagoga des Wachstumshormons

Die abnehmende Aktivitdt des Wachs-
tumshormons (GH) und eines seiner
biologischen Mediatoren, des in der
Leber gebildeten Insulin Growth
Factor-1 (IGF-1) mit zunehmendem
Alter resultiert vermutlich in abneh-
mender Muskelmasse und Knochen-
dichte und zunehmendem Fettgewe-
be. Des weiteren |9st ein GH-Mangel
auch eine Reduktion des allgemei-
nen Wohlbefindens und signifikante
psychische Symptome aus, zu denen
nicht nur Depressionen, sondern
auch eine verringerte Gedachtnis-
leistung und Konzentrationsverluste
zihlen [45].

Eine Alternative zur herkdmmlichen
Hormonersatztherapie beim altern-
den Menschen stellen jene Natur-
stoffe und Substanzen dar, die die
Sekretion des Wachstumshormons
stimulieren, also indirekt physiolo-
gisch relevante Blutspiegel via
Hormonstimulation produzieren.

Diese Substanzen werden entspre-
chend ihrem Wirkungsmechanismus
als Sekretagoga bezeichnet [46].
Sekretagoga regen den Hypothala-
mus an, den Wachstumshormon-
Releasing-Faktor zu sezernieren.
Diese Sekretion stellt sozusagen das
Initiierungssignal fir die Hypophyse
dar, das Wachstumshormon freizu-
setzen. Durch Gabe von Sekretagoga
wird also der natirliche Regulations-
prozels stimuliert, und eine sogenann-
te negative Feedback-Ruickkoppe-
lung, wie sie z. B. durch Gabe des
synthetischen Wachstumshormones
ausgelost wird, ist weniger wahr-
scheinlich.

Zu diesen Sekretagoga sind neben
synthetischen Analoga des Wachs-
tumshormons kurzkettige Peptide
und insbesondere bestimmte Amino-
sauren zu rechnen. Eine signifikante
sekretagoge Wirkung flir das Wachs-
tumshormon wurde bereits fiir
Arginin, Lysin [5] und Glutaminsaure
[47] beschrieben. Entscheidend fur
eine deutliche sekretagoge Wirkung
ist die spezielle Kombination dieser
spezifischen Aminosdauren. Hier-
durch treten potenzierende Effekte
auf, so daf die in niedrigerer Kon-
zentration in einer speziellen Mi-
schung vorliegenden Aminosduren
einen deutlich starkeren sekretago-
gen Effekt auslosen als signifikant
hohere Konzentrationen isoliert ap-
plizierter Aminosauren [5].

Die essentielle Aminosdure Arginin
kann beispielsweise in entsprechen-
der Konzentration als Sekretagogum
positive Effekte im Sinne einer
Immunstimulierung, erhohter Fettver-
brennung und eines verstarkten
Muskelaufbaus auslosen [5].

KONKLUSION

Epidemologische Erhebungen und
international durchgefiihrte Studien
belegen, dal Phytohormone, also
vor allem Phytoestrogene, aber auch

Phytogestagene und Phytoandrogene
verschiedenste hormonabhéngige
Beschwerden reduzieren bzw. vor-
beugen, wie menopausale oder
andropausale Symptome, Herz-Kreis-
lauferkrankungen, Osteoporose und
Krebs. Dabei hat sich herauskristalli-
siert, dald insbesondere Isoflavone
auch fir phytogestagene und phyto-
androgene Mechanismen verant-
wortlich sind. Die zugrundeliegen-
den Mechanismen sind vielschichtig.
Einerseits wirken Phytoestrogene via
direkte Bindung am Rezeptor sowohl
estrogen als auch, in hoherer Kon-
zentration, antiestrogen, andererseits
konnen Phytohormone auch durch
Hemmung enzymatischer Reaktio-
nen bzw. durch Stimulation der Hor-
monsekretion Effekte im Hormon-
haushalt auslosen. Letztgenannte
inhibitorische bzw. stimulative Reak-
tionen werden auch durch andere
Naturstoffe als die klassischen Phyto-
estrogene, namlich durch Flavonoide,
Sterine, bestimmte Gerbstoffe und
Saponine, ausgelost.

Der Vorteil der ,natiirlichen” Thera-
peutika gegenlber isolierten natirli-
chen oder synthetischen Substanzen
ist das physiologische Milieu des
Extraktes und seine Komplexitat, die
die Absorption, Bioverfiigbarkeit und
Wirksamkeit der aktiven Inhaltsstoffe
erhohen.

Phytohormone spielen eine entschei-
dende Rolle in der Pravention soge-
nannter Zivilisationskrankheiten und
nehmen eine immer wichtigere Stel-
lung in der heutigen Erndhrung bzw.
Nahrungssubstitution ein.
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