Fytoestrogeny z jetele lucniho
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Fytoestrogeny piedstavuji riznorodou skupinu rostlinnych latek vétsinou fenylpropanového metabolizmu, které napodobuji svou
strukturou zZivocisné estrogeny a maji rtizné urovné estrogenni aktivity. Nejaktivnéjsi fytoestrogeny jsou izoflavony, zejména daidzein
a genistein. Také izoflavony z jetele lu¢niho (Trifolium pratense L., Fabaceae) zmiriiuji menopauzalni symptomy a maji vyznam pfi prevenci
osteoporozy, nddorovych a kardiovaskuldrnich onemocnéni.
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Phytoestrogens from red clover

Phytoestrogens are a diverse group of plant substances, mostly phenylpropanoid metabolism, which imitate the structure of animal
estrogens and have different levels of estrogenic activity. The most active phytoestrogens are the isoflavones daidzein and genistein,
especially. Also the isoflavones from red clover (Trifolium pratense L., Fabaceae) reduce menopausal symptoms and are relevant in the
prevention of osteoporosis, cancer and cardiovascular disease.

Key words: menopause, phytoestrogens, Trifolium pratense L., daidzein, genistein.

Fytoestrogeny

Nejucinngjsi prostredek ke zmirnéni meno-
pauzalnich symptomu (1) je hormonalni sub-
stitucni terapie (HST). V poslednich letech vsak
stoupa zdjem také o alternativni zpUsob lécby.
Mozné feSeni predstavujf piipravky s obsahem fy-
toestrogend, jejichZ uzivani nenf spojeno s rizi-
ky typickymi pro HST (napf. tromboembolické
choroby, vyskyt karcinomu prsu a endometria)
(2-4). Tyto pfipravky jsou vhodnou alternativou
pro zeny v premenopauzalnim obdobi, u nichz
se zac¢fnajf objevovat nékteré ze symptom bliZict
se menopauzy, dale pro Zeny s kontraindikace-
mi pro hormonalini substitu¢ni lé¢bu (napf. Zeny
s vysokym krevnim tlakem, hlubokou Zilnf trom-
bézou nebo kfecovymi zilami) a pro zeny, které
z jakychkoli divod odmitaji HST. Vyhodou také
je, Ze tyto piipravky nezplsobujf véhovy pfirdstek.

Fytoestrogeny jsou rostlinné latky rozmanité
chemické povahy, které maji zakladni vlastnost
navozovat riizné silny estrogenni Ucinek. Na roz-
dil od zivocisnych estrogend se viak nejedna
o steroidy, ale vétsinou jde o produkty fenyl-
propanového metabolizmu. Nejvétsi prakticky
vyznam maji izoflavonoidy, flavonoidy, lignany,
kumestany a stilbeny. Chemické povaha, vyskyt
a mechanizmus pUsobeni fytoestrogend jsou
popsany v fadé dostupnych publikaci (5-8).

Nejaktivnéjsi fytoestrogeny jsou izoflavony,
predevsim daidzein a genistein, které se nacha-
zeji hlavné v bobovitych rostlindch, napfiklad
také v jeteli lu¢nim.

Charakteristika jetele lu¢niho
Jetel lu¢nf (nazyvany ¢asto Cerveny jetel) roste
na bohatych, suchych az mirné vihkych pddach,

predevsim na loukach, stranich, v pfikopech ne-
bo okrajich cest. Je také péstovan na polich jako
hospodarfské plodina v rdznych vyslechténych
odrlidach. Je to vyznamna medonosna rostlina.
Dvacet milion opylenych kvét davé 1kg medu
a 30kg semene. Poskytuje pici bohatou bilkovi-
nami a mineralnimi ltkami (9, 10).

Trifolium pratense L. (Fabaceae) je vytrvald
(u nékterych kulturnich forem jen 2 az 3letd) by-
lina s dlouhym kdlovym rozvétvenym kofenem.
Lodyhy majici 3-5 ¢lankd jsou pfimé, vystoupaveé
az poléhavé, jednoduché nebo chudé vétvené,
20 a7 100cm vysoké. Jsou bélave chlupaté nebo
témér lysé, ¢asto nacervenalé. Listy jsou trojcet-
né stridavé, spodni dlouze fapikaté, prostredni
a horni s fapiky kratsimi az prisedlé, s palisty.
Listky jsou podlouhle kopinaté, téméF celokrajné,
obvejcité az Siroce okrouhlé. Obvykle jsou na lici
lysé, casto s pficnou pdlmeésicitou bélavou nebo
¢ervenohnédou skvrnou. Na spodni strané jsou
ptisedle chlupaté a na okraji brvité. Na lodyze
byvaji 1-3 hlavkovitd kvétenstvi rozmisténa tak,
Ze postranni vyrUstaji v pazdi listd a hofejsi je
zdanlivé vrcholové. Jsou kulatd nebo vejcita,
polozakryta velikymi palisty podpUrnych lis-
td. Hldvky se sklddaji z drobnych 13 az 20mm
dlouhych, ¢ervenych, karminové rizovych nebo
vzacné bilych kvétl. Oboupohlavné kvéty jsou
pfisedlé, bez listend, sloZzené z desetiZilného
kalichu a ze spodu srostlé motylovité koruny.
Kalich je tvaru trubkovité zvonovitého, zbarve-
ny bélozelené nebo nacervenale, vné je kratce
chlupaty a mé dolni zub delsi. Koruna ma horni
platek (pavéza) delsi nez oba postranni platky
(kfidla) a ty jsou delsi nez dva spodni srostlé
v tupy ¢lunek. Plodem je nepukavy, vejéity, tence
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Obrdzek 1. Jetel lu¢ni s hlavkami kvetd (12)

blanity, jednosemenny lusk otevirajici se vickem.
Semena jsou nesoumeérné srdcovitd, hladkg,
leskla, zplostéld, Zluté az piskove hnéda (11).
Jetel lu¢ni kvete od kvétna do fijna. Jako
droga se pouzivaji nerozpadlé hlavky — Trifolii
pratensis flos (nenf uvedena v Iékopise). Sbirajf
se v pocatku kvétu. Odkvétajici droga je méné
hodnotnd, jelikoz hldvky pfi suseni hnédnou
a rozpadajf se. Droga se susi rychle v tenkych
vrstvach. Je mozno ji na jeden den vystavit
pfimému slunci a poté ji dosusit na stinném
a vzdusném misté. Pokud susime umélym tep-
lem, pak by neméla byt teplota suseni vétsi nez
35°C. Pomér seschnuti se udava asi 6: 1. Béhem
skladovani je tfeba drogu chrénit pred vihkosti
a svétlem, nebot je zna¢né nachylna ke zmé-
né kvality. Kvalitni droga si zachovéva pavodnf

www.praktickelekarenstvi.cz | 2013;9(4-5) | Praktické Iékarenstvi




barvu, pfipadné nepatrné ztmavne, barva se ale
nesmi zménit do rezavé (9).

Fytoestrogeny z jetele luéniho

Spektrum obsahovych latek v jeteli lu¢nim
je pomérneé siroké. Zahrnuije flavonoidy, izoflavo-
noidy, tfisloviny a dalsi fenolické latky, saponiny,
organickeé kyseliny (salicylova, Stavelova, kumaro-
va, hroznova aj), barviva, silici, salicylaty, bilkoviny,
vitaminy (vitamin A, C, B-komplex), vapnik, hoicik,
Zelezo. Z hlediska mozného terapeutického vyuziti
jsou nejdlezitéjsi izoflavonoidy a flavonoidy. Jejich
obsah je v Trifolium pratense L. pomérné vysoky.
U izoflavonoidd se uvadi obsah 1-2% v susiné.
V kofenech, stoncich a listech jetele se nachaz
srovnatelné mnozstvi izoflavonoidd, méné jich je
v kvétech. Vjetelilu¢nim se vyskytuiji hlavné 4 izo-
flavony (genistein, daidzein, biochanin A, formono-
netin). Biochanin A (4-methoxyderivat genisteinu)
a formononetin (4-methoxyderivét daidzeinu)
predstavuji methylované predstupné, které jsou
v lidském téle, pravdépodobné v tlustém streve,
metabolizovany na prakticky nejvyznamnéjsi fy-
toestrogeny genistein (4, 5,7-trihydroxyizoflavon)
a daidzein (4, 7-dihydroxyizoflavon). Jetel obsahuje
siroké spektrum aktivnich izoflavon(. Oproti to-
mu séja obsahuje pouze dva izoflavony (daidzein
a genistein), které jsou vazany na proteiny a tuky,
a proto musf byt nejdfive hydrolyzovény ve stieve.
Také v jeteli jsou latky, zejména rlizné typy gly-
kozid(, jako napt. genistin (genistein-7-glukozid)
a trifolin (kvercetin-3-glukofuranozid), které jsou
estrogenné aktivni az po metabolické pfeméné
v organizmu konzumenta nebo podl|éhaji dalsim
preménam vlivem pulsobent stfevni bakteridlni
flory. Vyznamna je rovnéz konverze daidzeinu ¢in-
nosti mikrofléry na S-equol, ktery je estrogenné
jesté aktivnéjsi (7, 13-16).

Uvedené izoflavonoidy jetele lu¢niho diky
strukturdini podobnosti se 17 3-estradiolem vy-
kazujf aktivitu na estrogennich, progesterono-
vych ¢i androgennich receptorech, a to s rliznou
afinitou i vnitfni aktivitou, coZ pravdépodobné
stojf v pozadi jejich vyssi bezpecnosti v porovna-
ni s klasickymi pfipravky s obsahem pohlavnich
hormond. Velice podstatnd se zda byt nizsi afinita
vsech 4 izoflavond k a-estradiolovému receptoru
(0-ER) pred B-estradiolovym (3-ER). Zatimco B-ER
se nachazi pfevézné v kostech, v epitelu krevnich
kapildr, prostaté a vyssich centrech CNS, a-ER je pii-
tomen zejména v prsni a délozni tkani. Tento fakt
by mohl vysvétlovat prospésny vliv jetele na funkci
myokardu a céva jeho roliv prevenci osteoporézy
a kardiovaskularnich nemoci. U izoflavon( z jetele
lu€niho byl rovnéz popsan vyrazny inhibi¢ni Uci-
nek na aromatazu (snizenf tvorby 17 B-estradiolu

Obrdzek 2. \/yznamné izoflavony jetele lu¢niho (16)
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ve specifickych tukovych tkénich, jako je napf. prsni
tkan, kterd je bohata na aromatazu), coz naznacu-
je protinddorovy Ucinek na tumory, jejichz rist
zavisi na pritomnosti 17 3-estradiolu. Genistein,
biochanin A a equol jsou kompetitivni inhibito-
ry 5-a-reduktdzy a snizujf tak lokdIni koncentraci
dihydrotestosteronu (hlavniho androgenu v pro-
staté), coz mize byt velice vyznamné u pacientd
s karcinomem prostaty (7, 17,18, 19, 21).

Vzhledem k Sirokému spektru obsahovych
4tek Ize u jetele lu¢niho kromé fytoestrogennich
Ucinkd uvést i dalsi uplatnéni, jako napf. adstrin-
gens, dezinficiens, expektorans. Droga se pouziva
v lidovém lécitelstvi zevné k dezinfekci hnisavych
ran a ekzémU nebo pii zanétech dutiny Ustni, vniti-
né pfi lé¢bé infekci gastrointestindlniho traktu (22).

Droga se podava se ve formé nalevu (¢aje):
2 IZice suseného kvétu jetele lu¢niho se preliji
0,51 vrouci vody a nechd se asi 5 minut odstat,
precedi se. Pije se teplé 2-3x denné. Caj lze uzi-
vati po delsi obdobi a pfidavat ho do ¢ajovych
smési. Upozornént: Kvili obsahu fytoestrogen(
nenivhodny pro pacienty, kteff prodélali endo-
metridzu, rakovinu prsu, vaje¢niku nebo délohy.

Standardizovany extrakt z Trifolium pratense
je obsazen v fadé pfirodnich pfipravkd dostup-
nych na nasem trhu. Mnozstvi extraktu v jedné
tobolce se obvykle pohybuje v rozmezi 40 az 80
mg. Zpravidla se uziva peroralné 1 tobolka den-
né béhem jidla, zapiji se tekutinou.

Zdroje fytoestrogenii
a potravni doplinky

Nejvétsi prakticky vyznam maji izoflavo-
noidy, které se hojné vyskytujf v bobovitych
rostlindch (Celed Fabaceae). Kromé jetele lu¢niho
se pouziva hlavné séja lustinatéd (Glycine max).
Nejvyznamnéjsim zdrojem fytoestrogen( ze sku-
piny lignant je Inéné semeno (Linum usitatissi-
mum, Linaceae).Vyznamné fytoestrogennf Gcinky
ma také plosti¢nik hroznovity (Cimicifuga race-
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Obrdzek 3. Porovnani struktury endogenniho
a exogenniho estrogenu (35)
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mosa, Ranunculaceae), u kterého se predpoklada,
Ze &ast jeho Ucinkd maze byt zprostfedkovana
mechanizmy nezavislymina estrogennich recep-
torech, napfiklad prostfednictvim serotoninovych
receptord (1,6). Dalsimi pfedevsim potravinovymi
zdroji jsou napf. semena slunecnice (Helianthus
spp., Asteraceae), maku (Papaver sp. Papaveraceae),
vladské otechy (Juglans regia L., Juglandaceae),
a déle rGzné druhy brukve zelné - ¢ervené hlav-
kové zelf, brokolice, kvétak (Brassica oleracea, spp.,
Brassicaceag), ale i chmelova sistice (Humulus lupu-
lus, Cannabaceae). Obsah fytoestrogen( v dalsich
plodindch, které se zafazuji do lidského jidelnicku
(cizrna, hrach, fazole, ¢ocka, vojtéska, rajcata, bru-
sinky, jahody, jablka, ledovy saldt, ¢aj), je radove
niz8i, ale rovnéz nezanedbatelny (23, 24).
Extrakty téchto rostlin, pfedevsim ze sgji
a jetele, jsou podstatou vetsiny potravnich do-
plrkd (1, 21), které jsou doporucované jako vhod-
na prirodni alternativa ke klasické hormonalini
substitucni terapii. Mezi dostupné potravni do-
plriky s obsahem jetelovych izoflavond patif na-
priklad: FEMIFLAVON, MENOFLAVON, MINAPENT
BALANCE. P¥ipravky SARAPIS SOJA, CERVENY
JETEL PLUS SOJA obsahuji smés izoflavont
ze soji a jetele. Pripravek MABELLE je kombinaci
extraktl ze Inu setého a jetele lu¢niho (smés lig-
nand a izoflavonoidd). IVE INKONTINSTOP obsa-
huje smés izoflavon( z naté jetele lu¢niho a soji,
lignand ze semen Inu setého a flavonolignant



ze semen ostropestice marianského. MINAPENT
SE SALVEJI je prikladem prepardtu s obsahem
jetele lu¢niho a plosti¢niku hroznovitého (6).

Klinické zkusenosti
s podavanim fytoestrogeni

Ackoli klinickému hodnoceni fytoestroge-
nd je jiz mnoho let vénovana velkd pozornost,
vysledné studie podavaji pomérné nejednotny
obrazjejich klinické uc¢innosti. Mdze to byt ddno
napfiklad rozdilnym slozenim pfipravkd, indivi-
dudlnimi schopnostmi pacientd konvertovat
podavané fytoestrogeny na Ucinnéjsi latky, ci
ddsledkem pomérné malého poctu studif, které
by splfovaly pfisna kritéria. Nicméné je zfejmé,
Ze mezi vyzkumnymi pracovniky a Iékafi vzrista
zéjem o izoflavony ziskané z extraktu jetele luc-
niho. To potvrzuje fada klinickych studif, které
prokézaly, Ze prijem izoflavond z jetele lu¢niho
ve srovnani s placebem vyznamné snizuje kli-
makterické potiZe, jako jsou navaly horka, po-
ceni, poruchy spanku a deprese, suchost sliz-
nic, hypertenze, a ma nezanedbatelny vyznam
pfi prevenci osteopordzy, kardiovaskularnich
a nddorovych onemocnéni (25-32). Z ¢etnych
publikaci, pfednasek a diskuzf vyplyva (33, 34),
Ze izoflavony jetele lu¢niho (pochdzejiciho pre-
devsim z evropskych zemi) slibuji mnohem vétsi
moznosti nez jen to, Ze se jedna o jemnou pri-
rodni vypomoc pfi mirnych az stfedné té&zkych
menopauzalnich potizich. | pfesto, Ze stdle jesté
existuje fada nezodpovézenych otdzek a nové
poznatky pfindseji ¢asto i nové problémy, se zd3,
Ze priznivy vliv téchto fytoestrogenl na lidské
zdravi pfevazuje nad pffpadnymi riziky.

Také jiné druhy Trifolium (T. repens

L., T resupinatum L., T. pallidum Waldst. & Kit,,
T alexandrinum L.) vykazujf biologickou aktivi-
tu (antioxidacni, protizanétlivou) a potencialni
|écebné Ucinky. Nicméné terapeutické vyuzitf
téchto druhd je omezeno nedostatkem klinic-
kych dat a jsou potfebné daldi vyzkumy. Jetel
plazivy (Trifolium repens) obsahuje fytoestrogeny

v mensim mnozstvi nezZ jetel lu¢ni, pfevazuji zde
lignany nad izoflavony. Vysledky predbéznych
studif biologické aktivity jetele plazivého ukazuji
zejména na anthelmintické ucinky (36).
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