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Περίληψη


Τα φυτοοιστρογόνα είναι μια σύγχρονη αλλά με μεγάλη παράδοση εναλλακτική λύση για την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης αλλά και μια ολιστική λύση για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων και προβλημάτων που συνοδεύουν την εμμηνόπαυση.  Τα φυτοοιστρογόνα είναι ουσίες με τροποποιητική δράση των υποδοχέων των οιστρογόνων, ουσίες με μερική οιστρογονική και αντιοιστρογονική δράση.  Υπάρχουν πολλαπλά επιδημιολογικά δεδομένα που συνηγορούν για την ύπαρξη προστατευτικής δράσης των φυτοοιστρογόνων στην οστική μάζα.  Δεδομένα από πειράματα in vitro συνηγορούν προς την άποψη ότι τα φυτοοιστρογόνα δρουν στο οστούν, και συγκεκριμένα στον οστεοκλάστη και τον οστεοβλάστη.  Δεδομένα από πειράματα σε ζώα in vivo συνηγορούν για την ύπαρξη προστατευτικής δράσης των φυτοοιστρογόνων στην οστική μάζα.  Δεδομένα δείχνουν ότι τα φυτοοιστρογόνα συμβάλλουν στη βελτίωση της απορρόφησης του ασβεστίου από το έντερο και με τον τρόπο αυτό μπορεί να βελτιώνουν την οστική πυκνότητα.  Κλινικές μελέτες χορήγησης φυτοοιστρογόνων σε ανθρώπους δείχνουν ότι αυτά μπορεί να προστατεύουν από την οστική απώλεια που παρατηρείται κατά και μετά την εμμηνόπαυση αλλά και με την πάροδο της ηλικίας.  Το φαρμακευτικό ανάλογο των φυτοοιστρογόνων ιπριφλαβόνη έχει χορηγηθεί στον άνθρωπο και φαίνεται ότι έχει προστατευτική δράση στην οστική πυκνότητα.  Συμπερασματικά, από πολλαπλά δεδομένα προκύπτει ότι τα φυτοοιστρογόνα μπορεί να βελτιώνουν την οστική μάζα δρώντας ποικιλότροπα στον οστικό μεταβολισμό.  
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Εισαγωγή

Τα φυτοοιστρογόνα είναι συστατικά που υπάρχουν στις τροφές και μπορεί να έχουν οιστρογονική επίδραση1.  Τα φυτοοιστρογόνα διαιρούνται σε ισοφλαβόνια, λιγνάνια και κουμεστάνια.  Τα ισοφλαβόνια μετατρέπονται από τα εντερικά βακτηρίδια σε γενιστεΐνη και δεϊδζεΐνη.  Τα λιγνάνια μετατρέπονται από τα εντερικά βακτηρίδια σε εντερολακτόνη και εντεροδιόλη.  Ποικιλία τροφών περιέχουν ικανές ποσότητες από τα διάφορα φυτοοιστρογόνα.  Η σόγια και τα προϊόντα του λινόσπορου είναι ιδιαίτερα πλούσιες πηγές ισοφλαβονίων και λιγνανίων, αντίστοιχα.  Τα φυτοοιστρογόνα φαίνεται σήμερα ότι είναι μια νέα εναλλακτική αλλά με βαθιές βάσεις στους αιώνες λύση για την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης και των συμπτωμάτων και προβλημάτων που συνοδεύουν τη διακοπή της ωοθηκικής λειτουργίας, δηλαδή, την εμμηνόπαυση.  Επιδημιολογικά, πειραματικά και κλινικά δεδομένα συνηγορούν για τον προστατευτικό ρόλο των φυτοοιστρογόνων όσο αφορά την οστεοπόρωση.  
Τρόπος δράσης των φυτοοιστρογόνων

Οι προσλαμβανόμενες τροφές πέπτονται και τα φυτοοιστρογόνα που περιέχονται στις φυτικές τροφές μετατρέπονται από τα βακτηρίδια στο έντερο σε βιολογικά ενεργά συστατικά2.  Ακολούθως, η ποσότητα των βιολογικά ενεργών συστατικών που απορροφούνται ποικίλει ευρέως.  Η σχετική ισχύς ή συγγένεια των φυτοοιστρογόνων με τους υποδοχείς των οιστρογόνων είναι 0,1%-0,2% αυτής της οιστραδιόλης.  

Στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έχουν φυσιολογικά υψηλά επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων, τα φυτοοιστρογόνα ανταγωνίζονται με τα οιστρογόνα για τους υποδοχείς των οιστρογόνων.  Η καθαρή επίδραση των φυτοοιστρογόνων στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μπορεί να είναι αντιοιστρογονική.  Στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έχουν φυσιολογικά υψηλά επίπεδα φυσικών οιστρογόνων ή λαμβάνουν οιστρογόνα ως θεραπεία, η καθαρή επίδραση των φυτοιστρογόνων μπορεί να είναι αντιοιστρογονική.  Ωστόσο, στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χαμηλά επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων, η σύνδεση των φυτοοιστρογόνων με τους υποδοχείς των οιστρογόνων μπορεί να καταλήγει σε οιστρογονική δράση των ουσιών αυτών.  Η τελευταία αυτή ομάδα των γυναικών, που είναι μετεμμηνοπαυσιακές, έχουν χαμηλά επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων και δεν λαμβάνουν θεραπεία υποκατάστασης της ωοθηκικής λειτουργίας με οιστρογόνα είναι σε μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση αγγειοκινητικών συμπτωμάτων, ατροφίας του κολπικού επιθηλίου και οστεοπόρωσης.  Η ομάδα των γυναικών αυτών αναμένεται να ωφεληθεί περισσότερο από τη λήψη φυτοοιστρογόνων.  
Πρόσφατα, πειραματικές και επιδημιολογικές μελέτες έχουν προσφέρει πειστικά δεδομένα για ποικίλα οφέλη που μπορεί να προέρχονται από την κατανάλωση σόγιας και παραγώγων της σόγιας.  Για παράδειγμα, τα ισοφλαβόνια της σόγιας φαίνεται ότι προστατεύουν από την εμφάνιση διαφόρων μορφών καρκίνου, νόσων του κυκλοφορικού συστήματος και απώλειας οστού3,4.  Πολλές μελέτες έχουν δείξει την επίδραση των ισοφλαβονίων της σόγιας σε ειδικά μόρια στόχους και σε οδούς σημάτων, στα οποία συμπεριλαμβάνονται η κυτταρική αναπαραγωγή και η κυτταρική διαφοροποίηση, η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, η απόπτωση, η αγγειογένεση, η κυτταρική προσκόλληση και η μετανάστευση, η μεταστατική ικανότητα και η ενεργότητα διαφόρων ενζύμων.  Τα ισοφλαβόνια της σόγιας δεσμεύονται στους υποδοχείς των οιστρογόνων α και β και θεωρούνται τροποποιητές των υποδοχέων των οιστρογόνων.  Ωστόσο, φαίνεται ότι τα ισοφλαβόνια έχουν και δράση ανεξάρτητη της δράσης τους ως τροποποιητών των υποδοχέων των οιστρογόνων.  
Η επίδραση της κατανάλωσης φυτοοιστρογόνων με τη δίαιτα στην οστική πυκνότητα

Στην Ασία η επίπτωση των καταγμάτων που οφείλονται στην οστεοπόρωση είναι χαμηλή συγκρινόμενη με αυτή των δυτικών χωρών5,6.  Το φαινόμενο αυτό μπορεί να οφείλεται σε πολλούς λόγους, όπως αυτούς που σχετίζονται με ανατομικές διαφορές, αλλά ένας λόγος μπορεί να είναι η υψηλή πρόσληψη φυτοοιστρογόνων7.  Οι ασιατικοί πληθυσμοί καταναλώνουν σόγια, μια μείζονα πηγή ισοφλαβονίων, 10-20 φορές περισσότερο από τους πληθυσμούς στις δυτικές κοινωνίες8.  Η υψηλή διαιτητική πρόσληψη και η υψηλή αποβολή ισοφλαβονίων με τα ούρα συσχετίζονται με υψηλή οστική πυκνότητα σε Κινέζες9, Ιαπωνίδες10 και Κορεάτισσες11 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.  
Η επίδραση των φυτοοιστρογόνων στο οστούν in vitro
Τα φυτοοιστρογόνα δεσμεύονται στους υποδοχείς των οιστρογόνων α και β και φαίνεται ότι είναι τροποποιητές των υποδοχέων των οιστρογόνων.  Τα ισοφλαβόνια διεγείρουν τους β υποδοχείς των οιστρογόνων σε οστεοβλάστες12.  Οι οστεοβλάστες εκφράζουν σε αφθονία β υποδοχείς  των οιστρογόνων.  Σε πειράματα σε οστεοκλάστες διαπιστώθηκε ότι η κουμεστρόλη αναστέλλει τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών μέσω της οδού των κινασών που ρυθμίζονται από εξωκυττάρια σήματα13.  Η γενιστεΐνη χωρίς πρωτεΐνη σόγιας διεγείρει την παραγωγή οστεοπροτεγερίνης από τους οστεοβλάστες, που με τη σειρά της αναστέλλει την οστική απορρόφηση14.  
Τα φυτοοιστρογόνα αυξάνουν την παραγωγή του IGF-Ι, που είναι γνωστό ότι αυξάνει την οστεοβλαστική δραστηριότητα και συσχετίζεται με τον οστικό σχηματισμό15.  Η πρωτεΐνη της σόγιας αυξάνει τα επίπεδα του IGF-Ι16.  Σε μελέτη σε κύτταρα εντέρου ανθρώπου βρέθηκε ότι τα φυτοοιστρογόνα αυξάνουν την διεπιθηλιακή μεταφορά του ασβεστίου17.  
Η επίδραση των φυτοοιστρογόνων στο οστούν σε πειραματόζωα in vivo
Τα ισοφλαβόνια, όπως η γενιστεΐνη και η δεϊδζεΐνη, έχει δειχθεί να εξασκούν επωφελή δράση σε πειραματόζωα in vivo1, 18-20. 

Το εκχύλισμα του φυτού black cohosh (Cimicifuga racemosa) που χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη χρησιμοποιήθηκε σε μελέτη σε ωοθηκεκτομηθέντες επίμυς21.  Το εκχύλισμα του φυτού Cimicifuga racemosa BNO 1055 χορηγήθηκε σε ωοθηκεκτομηθέντες επίμυς και η επίδρασή του συγκρίθηκε με την επίδραση της 17β-οιστραδιόλης.  Σε ωοθηκεκτομηθέντες επίμυς χορηγήθηκε οξέως (επί 6 ώρες) και χρονίως (επί 3 μήνες) το εκχύλισμα BNO 1055 και 17β-οιστραδιόλη.  Μετά την οξεία χορήγηση το εκχύλισμα ΒΝΟ 1055 ανέστειλε την έκκριση της LH και διέγειρε ήπια τη γονιδιακή έκφραση του IGF-I, του κολλαγόνου-1α1, της οστεοπροτεγερίνης και οστεοκαλσίνης που είναι παράγωγα των οστεοβλαστών και της ανθεκτικής στην ταρτράτη όξινης φωσφατάσης που είναι παράγωγο των οστεοκλαστών στη μετάφυση του μηριαίου.  Μετά χρόνια χορήγηση σε ωοθηκεκτομηθέντες επίμυς η χορήγηση του εκχυλίσματος ΒΝΟ 1055 πρόλαβε μερικά την απώλεια οστικής πυκνότητας στην κνήμη που παρατηρήθηκε στην ομάδα ελέγχου21.  Τα δεδομένα αυτά επιβεβαιώνουν την άποψη ότι το εκχύλισμα του φυτού Cimicifuga racemosa BNO 1055 περιέχει ουσίες με δράση τροποποιητική των υποδοχέων των οιστρογόνων που δρουν στην υποθαλαμο-υποφυσιακή μονάδα και στο οστούν.  
Το φυσικό παράγωγο DT56a (Tofupill/Femarelle) που προέρχεται από τη σόγια έχει δειχθεί να ανακουφίζει από τα αγγειοκινητικά συμπτώματα της εμμηνόπαυσης και να αυξάνει την οστική πυκνότητα χωρίς να επηρεάζει τα επίπεδα των ορμονών του φύλου και το πάχος του ενδομητρίου22.  Η επίδραση του φυσικού παραγώγου DT56a συγκρίθηκε με αυτή της 17β-οιστραδιόλης στο οστούν και το χόνδρο σε ανώριμους ή ωοθηκεκτομηθέντες θήλεις επίμυς με τη μέτρηση της ειδικής ενεργότητας του ισοενζύμου ΒΒ της κρεατινικής κινάσης22.  Η εφάπαξη χορήγηση υψηλής δόσης DT56a επήγαγε οιστρογονική δράση στο οστούν και τη μήτρα παρόμοια με αυτή της οιστραδιόλης.  Η χορήγηση του DT56a σε πολλαπλές δόσεις από του στόματος διήγειρε τους σκελετικούς ιστούς παρόμοια προς την οιστραδιόλη, αλλά όχι τη μήτρα.  Ο εκλεκτικός τροποποιητής των υποδοχέων των οιστρογόνων ραλοξιφαίνη ανέστειλε τη δράση του DT56a και της οιστραδιόλης σε όλους τους ιστούς που μελετήθηκαν.  Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι το φυσικό παράγωγο της σόγιας DT56a δρα σαν εκλεκτικός τροποποιητής των υποδοχέων των οιστρογόνων διεγείροντας τους σκελετικούς ιστούς χωρίς να επηρεάζει τη μήτρα.  
Σε μετεμμηνοπαυσιακούς θήλεις πιθήκους μελετήθηκε η επίδραση των φυτοοιστρογόνων της σόγιας σε σύγκριση με συζευγμένα οιστρογόνα στο σκελετό23.  Οι πίθηκοι της ομάδας ελέγχου ελάμβαναν πρωτεΐνη σόγιας με χαμηλή περιεκτικότητα σε φυτοοιστρογόνα ενώ οι πίθηκοι των πειραματικών ομάδων ελάμβαναν είτε συζευγμένα οιστρογόνα είτε πρωτεΐνη σόγιας επί 3 έτη.  Η ομάδα που ελάμβανε οιστρογόνα είχε στο τέλος της μελέτης υψηλότερη οστική μάζα και χαμηλότερους δείκτες οστικής ανακύκλωσης.  Η ομάδα ελέγχου και η ομάδα που ελάμβανε φυτοιστρογόνα έχασαν σημαντικό ποσό οστικής πυκνότητας στον πρώτο χρόνο με αποτέλεσμα ελαττωμένη οστική πυκνότητα για αμφότερες τις ομάδες.  Τα φυτοοιστρογόνα είχαν παροδική επίδραση τύπου οιστρογόνων στην αλκαλική φωσφατάση του ορού, το ασβέστιο και τους διασταυρούμενους δεσμούς τύπου Ι κολλαγόνου που διαπιστώθηκαν στους 3 μήνες.  Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι τα φυτοοιστρογόνα μπορεί να είναι πτωχά υποκατάστατα των οιστρογόνων όσο αφορά την προστασία από την οστική απώλεια που οφείλεται σε έλλειψη οιστρογόνων23.  

Σε μελέτη σε θήλεις ωοθηκεκτομηθέντες επίμυς παρατηρήθηκε ότι η πρωτεΐνη της σόγιας αυξάνει την απορρόφηση του ασβεστίου24.  
Η επίδραση των φυτοοιστρογόνων στον οστικό μεταβολισμό στον άνθρωπο

Μικρές κλινικές μελέτες έχουν δείξει προστατευτική επίδραση των φυτοοιστρογόνων στον οστικό μεταβολισμό.  Οι ισοφλαβόνες της σόγιας γενιστεΐνη και δεϊζδεΐνη προλαμβάνουν τη μετεμμηνοπαυσιακή οστική απώλεια στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης25,26.  
Σε μελέτη παρατηρήθηκε ότι υψηλή δόση ισοφλαβονίων, περίπου 90 mg ημερησίως, είχε ευνοϊκή επίδραση στην οστική πυκνότητα σε ηλικιωμένες μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες27.  
Σε μικρή τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη που διήρκεσε 1 έτος ερευνητές εκτίμησαν την επίδραση της γενιστεΐνης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.  Σε 90 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες χορηγήθηκε ορμονική θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα και προγεστερόνη ή συμπληρωματικά γενιστεΐνη σε δόση 54 mg/ ημέρα ή εικονικό φάρμακο.  Εκτιμήθηκε η οστική πυκνότητα και μετρήθηκαν προϊόντα του οστικού μεταβολισμού στο αίμα και τα ούρα.  Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η γενιστεΐνη και η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης ελαττώνουν την απώλεια οστικής μάζας περίπου ισοδύναμα28.  Οι εκτιμήσεις του οστικού μεταβολισμού έδειξαν ότι η γενιστεΐνη ενισχύει τον οστικό σχηματισμό και ελαττώνει την οστική απορρόφηση, ενώ η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης φαίνεται ότι ελαττώνει μόνο την οστική απορρόφηση.  
Μελετήθηκε σε προοπτική ελεγχόμενη μελέτη η επίδραση της λήψης φυτοοιστρογόνων σε 55 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που είχαν επιβιώσει από καρκίνο του μαστού στον οστικό μεταβολισμό29.  Οι γυναίκες έλαβαν επί 3 μήνες 114 mg ισοφλαβονίων ημερησίως ή εικονικό φάρμακο.  Η οστική απορρόφηση, όπως αυτή αντανακλάτο στην απέκκριση με τα ούρα της πυριδινολίνης και δεοξυπυριδινολίνης, ελαττώθηκε σημαντικά στην ομάδα που ελάμβανε ισοφλαβόνια.  Οι δείκτες οστικού σχηματισμού δεν επηρεάστηκαν από το θεραπευτικό αυτό σχήμα.   
Εμμεσες ενδείξεις για τα δυνητικά οφέλη των φυτοοιστρογόνων όσο αφορά τον οστικό μεταβολισμό προέρχονται από μελέτες με την ιπριφλαβόνη, ένα παράγωγο ισοφλαβονίου.  Σε ημερήσιες δόσεις που ποικίλουν από 200-600 mg/ημέρα το συνθετικό μη ορμονικό αυτό φάρμακο έχει δειχθεί να είναι αποτελεσματικό στην αύξηση της οστικής μάζας και την πρόληψη της οστικής απώλειας30-33.
Συμπέρασμα

Εντυπωσιακά δεδομένα από πολλές μελέτες σε οστικά κύτταρα σε καλλιέργειες και σε μοντέλα μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης στους επίμυς υποστηρίζουν σημαντική προστατευτική δράση στα οστά των ισοφλαβονίων της σόγιας γενιστεΐνης και δεϊζδεΐνης.  Η μεταφορά αυτών των ερευνητικών δεδομένων στην κλινική πράξη υπήρξε μια πρόκληση34.  Οι μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει ευνοικά αλλά ποικίλα αποτελέσματα.  Οι μελέτες είναι βραχείας διάρκειας και με μικρό σχετικά αριθμό ατόμων.  Ετσι, γίνεται δύσκολη η παρατήρηση σημαντικών και ακριβών μεταβολών στα οστά.  Το επίπεδο πρόσληψης πρωτεΐνης σόγιας και ισοφλαβονίων ποικίλει και η βέλτιστη δόση πρόσληψης ισοφλαβονίων για να υπάρχει προστατευτική δράση στα οστά δεν έχει ακόμη προσδιοριστεί.  Οι κλινικές μελέτες που έχουν γίνει μέχρι τώρα μπορεί να διαιρεθούν ευρέως σε αυτές που προσδιόρισαν βιοχημικές ενδείξεις ελαττωμένης οστικής ανακύκλωσης με την εκτίμηση δεικτών ενεργότητας των οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών και σε αυτές που εξέτασαν μεταβολές στην οστική πυκνότητα.  Τα συνολικά αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι δίαιτες πλούσιες σε φυτοοιστρογόνα έχουν προστατευτική επίδραση στα οστά μακροπρόθεσμα34.  Το μέγεθος της επίδρασης και οι ακριβείς μηχανισμοί δράσης προς το παρόν διαφεύγουν ή είναι υποθέσεις.  
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Phytoestrogens are a modern, albeit with an old tradition, alternative solution for the management of osteoporosis as well as a holistic solution for the management of the symptoms and health problems of menopause.  Phytoestrogens are compounds with estrogen receptor modulator activity, with a partial estrogenic and antiestrogenic action.  Epidemiological evidence suggests a bone protecting effect of phytoestrogens.  Evidence from experiments in vitro suggest that phytoestrogens act on bone, specifically on osteoclasts and osteoblasts.  Evidence from experiments in animals in vivo suggest a protective effect of phytoestrogens on bone mass.  Phytoestrogens may improve calcium absorption from the intestine and may thus improve bone mineral density.  Clinical studies of phytoestrogen administration in the human show that phytoestrogens may protect from postmenopausal and age-related bone loss.  The pharmaceutical analog of phytoestrogens ipriflavone has been administered to man and seems to have a protective effect on bone mineral density.  In conclusion, many and diverse data suggest that phytoestrogens may improve bone mass acting in many and diverse ways on bone metabolism.  
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