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Introduzione

La constalazione cpidemiologica dclla
minore incidenza, tra i Cincsi ed i Giap-

I fitoestrogeni.

Profilo farmacologico e terapeutico

S. RICCIUTI~, C. CARDINI "~

Phytoestrogens: pharmacological and therapeutic aspecis.
Phytloestrogens are biologically active compounds ubiquitous to the
plant kingdom belonging to four diffexcnl chemical classes: isoflavones,
lignans, cumeslanxs and mycoestrogens. Sov foods are the most abun-
dant dietary sources of isoflavones, the best known phytocstrogens.

Phyloestrogens are diphenolic compounds with structural similarity to
esiradiol-17-beta.

They acl as SERMs (sclective estrogen receptor modulators), with estro-
gen-like agonist and antagonist effects on the different target tissucs.

Phytocstrogens possess a wide range of biological properties that con-
tribute (o the many dilferent health-related benefits veported for oy
foods with special regard to climateric-relaied diseases like hot Dashes,
osleoporosis and cardiovascular diseases.

They are gencrally well {olerated.
Although scientific evidence allude to the possible prolcctive effects on
climateric-related diseases, more clinical 1rials are necessary to draw

defnitive conclusions regarding the use of phvtocstrogens as an alier-
native to estrogens lor replacement therapy in pustmenopausal women.

Kry worns: Adverse effects, Phytoeshrogens, Pharnacology, Therapeutic use.

ponesi, di disturbi legati alla menopausa
¢ malattie quali ostcoporosi, aterosclero-
si, carcinomi mammarnio ed encdometria-
le, ha determinalo un crescente inleresse
del mondo scientifico verso i filoestrogeni
contenuli nella soia, costituenie principa-
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le della dicta delle popolazioni orientali,
ed in altre piante ad azione estrogenica.

Lo studio di questa classe di principi al-
tivi & stato incoraggiato, negli ultimi
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iempi, anche dalla ricerca di una valida
alternativa alla terapia ormonale sosti-
Lutiva (TOS), notevolmente ricdimensio-
nata in termini i importanza rispetto
ad aleuni anni N ed attualmente indica-
La solo peril rattamento a breve (ermi-
ne dei sintomi del climaterio. ma non
per la prevenzione detl’osteoporosi, che
vichederebbe tempi molto pih lunghi
(5-10 anni), con aumento sigrilicativo
del rischio di tumore al seno ¢ di trom-
boembolie.

Definizione

I fitoestrageni sono sostanze non steroi-
dee conlenule in molle specie vegelali,
avenli strutlure ed aziont simili a quelle
degli ormoni femminili.

Tale attivita & decisamente meno inlensa
(da mille a 10 mila volie) rispetto a quel-
la degli estrogeni naturalj,

Presenza in natura

1 Gitoestrogeni sono presenti i oloe 300
specie di piante'-.

La loro concentrazione varia in relazio-
ne a vari [atlori, quali la specic botanica,
i tipo di terreno ¢ le condizioni climati-
che?,

Spesso una pianta medicinale contiene
pitt di un tipo di litoextrogeni: ad esem-
pio, il fagiolo della soia & ricco i isolla-
voni mentre i germogli sono ricchi di
cunieslani (coumestralo); il & verde ¢
ricco di isollavoni (daidzeina e genistei-
na) e di un lignano (il (secoiso) laricire-
sinolo).

Neclla Tabella 1 viene riportato un elenco
di piante iicche in litoesirogeni.
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Tasnial
Piante contenenti fitoestrogeni

Principalt piante contenenti fitoestrogeni

Aplio Mela

Alta-alla Mesita piperiti
Aneto Millctoglie
Arancio Miviillo

Avena Mora

Calle Orzo

Carola Palma nana
Cavoli di Bruselles Patata dolce
Ciliegio Pisel o
Cimniciluga Pomodurro
Cipolla Rabasbaro verde
Cocco Rizo

Cumino nero
Dragoncello
Pulcamura
Finocchio
Ginkgo
Ginseng
Girasole
Grany saraceno
Lampone
Limone

Lino senn

Rua

Salvin
Sassalrasso
Scutellaria
Segale
Sesamo
Soia

Te
Triloglio rosso
Tubere

Uva

Liquirizia

Chimica

I Gitoestrogeni (Figura 1) sono composti
ditenolici shructurahmente simili al 17-3-
estradiolo (il principale estrogeno pro-
datto dalt'ovaio femminile), al dictilstil-
bestrolo (un farmaco di sintesi a strullu-
1w non steroidea dotato di attivila estro-
gernica) ed al Lamoxifene (un larmaco di
sintesi dotato di allivila agonisia-anta-
gonista impiegalo nel (rattamento del
carcinoma mammanio),

La posizione dei due gruppi OH-, in
particolare la distanza reciproca tra di
essi, ¢ cssenziale per stabilire il legame
con i) recettore ¢ quindi per la manile-
stazione dellatlivit estrogenica. La di-
stawrza tra i due giruppi OH- del 17-3-
estradiolo e simile a quella esisiente ra i
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Fig. 1. - Strutture chimiche di dadzeina, genisteina cd estradioio.

duc grappi OH- di Fwestrogeni quali
I'equolo, I'enterolactone e I'enterodiolo.

[ [itoesirogeni appaviengono a 4 classi
di composti chimici diversi, gli isollavo-
ni. i lignani, i cumestani ed i micocstro-
geni.

=

[sofluvenai

Chimicamente sono derivati del 3 fenil-
y-benzopirone, isomero del Mavone (2
[enil-y-benzopirone), la stouttura chimi-
ca di base di wtii i Havonoidi.

Gli isoflavoni sono i fitocstrogeni pif
noti ¢ dilfusi. non solo nel regno vegela-
le, ma anche in quello animale (sono
stali rinvenuti in alcuni liquidi organici
come sangue, uring, feci ¢ sperma).

Un elenco dei principali isoflavoni & 11-
portato in Tabella 11,

TapeLia
Principali isoflavoni

Principali isoflavoni

Anetolo
Apigenina
Biachanina-A
Cumestrolo
Daidzeina
Equolo

Esperidina
Formonanetina
Genisteina
Glicileina
Prunecting
Resveratrolo

Quesli composli sono contenuti in nu-
mecrosi alimenti come soia (Farina ¢ lat-
(¢), ceci, lenticchie, lagioli, linocchio,
grano saraceno, Tolu ¢ cavolini di
Bruxelles.

Gli isoflavoni meglio studiati sono la ge-
nisteina ¢ la daidzeina, maggiormente
dilfusi in natura e presenti nelle piante
in quantita pit consistenli, che presen-
tano notevoli analogie strutlurali con gli
cutrogeni naturali (Figura 1).

Lmportanti fonti non alimentaii di iso-
flavoni sono la cimiciluga (Cimicifuga
raceinosa 0 Actaea raceiniosay, una pian-
la ampiamente rivalutata dalla moderna
litoterapia sopratiuiio peril rattamento
dei disturbi della menopausa, ed il trifo-
glio rosso (Trifolivun pratense). La cimi-
cifuga ¢ ricca di lormononelinag; il tifo-
glio rosso contiene biochanina. formo-
nonctina ed i rispetivi metaboliti, geni-
sleina e daidzeina.

Nelle Tabelle [T e TV sona illusivate, vi-
spellivamente, la presenza in natura e le
vie i metabolizzazione di genisteina e
daidzeina.

Lignani. ) lignani sono devivati del 2.3-
dibenzilbutano.

In natura rappresenlano sosianze basi-
lani perla formazione della lignina, il co-
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Tankra 11
Concentrazioni di genisteina e daidzeina In vari alimentl (Adlercreutz & Mazur, 1977)

Alimento Genisteina mg/100 gr Daticlzeima mg/100 gr
Fagioli di soia 97 68

Tolu 20 7,5

Miso ) 14

Semi di givasole 0.1 0,008
Broceoli 0,007 0.005
Arachidi 0,08 0.05

Tasrea IV
Vie metaboliche degli isoflavoidi genisteina ¢ daidzeina

Biochanina-A
Genisteina

p-etil-Tenulo tinattivo)

Formononecrina
Daidzeina

Equoly. O-desmetil-ungolensina

stituente fondamentale delle paveli cel-
lulari di Gimmosperme ed Angiosperme.

Come gli isoflavoni, i lignani sono pre-
senti, oltre che nel regno vegelale, anche
in quello animale (liquidi organici).

T principali rappresentanti di questa
classe di composti sono il matairesinolo
ed il (secoiso) lariciresinolo, presenti nei
lagioli di soia. in varie granaglie (il pri-
mo sopraltutlo nei semi di sesamo, il se-
condo nei semi di lino). nelle plante a
carotenoidi (carote e spinaci) ¢ nelle
Crucilere (broccoli e cavolbiori)>®. Ap-
partengono al gruppo dci lignani anche
artictegina, enterodiolo, enterolacione,
euarcetina, machillina-A e quercetina,
contenuti in numerosi alimenti come
aglio, avena, birra, bourbon, carole, ce-
reali integrali. ciliegic, cipolla, [inoc-
chio, olio di semi di girasole, grano, lino,
olio di oliva, mele, orzo, pere, riso, sega-
Je ¢ sesamo.
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Quesli composli hanno dimostiaio atti-
vita anticarcinogeniche, antivirali, bat-
tericide e fungistatiche. Sarebbero, inol-
tre, in grado di influenzare il metaboli-
smo del colesterolo inibendo Vattivita
della colesterolo-7a-idrossilasi, enzima
rare-limiting delle reazioni ¢he porlano
allz lormazione degli acidi biliari a par-
tire dal colesterolo’.

Cuwmestani. I cumestani vengono sinte-
izzati prevalentemente durante i pro-
cessi di germinazione.

Sono meno comuni degli isollavoni ¢ dei
lignani. Le principali fonti sono il forag-
gio, i germogli dei lagioli di soia e so-
prattutio i permogli dell’alfa-alfa e de]
trifoglio™?.

1l principale rappresentante di questa
classe di principi attivi ¢ il coumesuralo,
componente relativamente raro della
nostra dieta.



Sebbene ancora poco siudiato™, il cou-
mesiralo sembierebbe pin eshrogenico
della genisteina ¢ della daidzeina e, di-
versamente da aliri fitoestrogeni, sarch-
be in grado di stimolare la lattazione!'.

Micoestrogeni. 1 micoestrogeni sono lat-
toni dellacido resorcilico prodotti da
Funghi, come lo zearelenone.

Farmacocinetica

I litoestrogeni contenuti nelle piante (Fi-
toestrogeni vegetali) sono coningali con
monosaccaridi, disaccaridi o polisacca-
ridi mediante legami glicosidici, preva-
lentemente di tipo B (Formati dalla rea-
zione di un ossidrile del lLitoestrogeno
con un gruppo aldeidico dello zucchers).

] litoestrogeni in forma glicosilata non
sono altivi e non vengono assorbiti'2.

Le B-glicosidasi, enzimi idrolitici pro-
dotti dalla lora intestinale dei mammi-
feri, scindendo il legame con i carboi-
dvali, liberano le molecole dei Filoestro-
geni (fitoestrogeni animali) che. in que-
sla forma, sono allivi & possono cssere
lacilmente assorbiti's,

La daidzeina pud essere metabolizzala
dai batteri intestinali ad equolo, diidro-
daidzeina e O-desmetilangolensina. So-
lo un terzo o, al massimo, la meta degli
individui produce cquolo'™.

Lassorbimento dei litoestrogeni a livello
intestinale varia a seconda della dicta ¢
di alcune caralteristiche individuali
quali T'cta, il sesso ed il fenotipo (equol
producers ed eguol non-producers)'s,

Questo spiegherchbe le dilferenze nei li-
velli plasmadici dei vispettivi metaboliti
¢ nelle risposte biologiche, che si asser-
vano in soggelli diversi a parita di mate-
riale ingerito.

Un aluro fatiore in grado di influenzare
in modo determinante la biodisponibi-
litd degli isollavoni & il tempo di bransjto
intestinale: donne con un tempo di tran-
sito intestinale pitnhrapido (<40 ore) pre-
sentano un assorbimento 2-3 volle mag-
giore di donne con un lempo di transito
intestinale pitt lungo (>85 ore)'s,

Per i suddetli molivi, una valutazione
dell'azione protettiva dei (iLoesirogeni
ancirebbe latta sulla base non soltanto
dell'apporto, ma anche della concenora-
zione urinaria dei metaboliti.

Numerose condizioni possono limitare
lidrolisi intestinale e, quindi, 'attivazio-
ne dei [iLocstrogeni; tra queste rivestono
particolare importanza l'assunzione di
antibiotici, la colelitiasi, alcuni interven-
fi chirurgici ed un'alimentazione ricca
di grassi.

Al line di evitne che un Lraltamenlo an-
tibiotico o una patologia intestinale pos-
sano determinare una compromessa ai-
tivita della tTora intestinale e quindi una
minove disponibilita di glicosidasi, in al-
cune formulazioni i fitoestrogeni sono
associali a termenti latfici con provaia
attivita glicosidasica.

La biochanina-A ¢ la formononetina su-
biscono una reazione di O-demetilazio-
ne ossidativa a genisleina e daidzeina ad
opera delle isolorme CYPLB1 ¢ CYPI1A2
del citocromo P45,

I metaboliti genisicina e daidzeina inibi-
rebbero Vaitivich del CYPIBI; a tale
azione polrebbero essere, in parte, lega-
ti gli eflfetti anticarcinogendci di biocha-
nina-A e lormononetina ¢ dei loro melta-
holit'.

Gli isoflavoni sono eliminatli con le urine
prevalentemente sotto forma di sollo- ¢
glucurono-coniugali®,
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La supplementazione di isoflavoni per
lunghi periodi non porta a fenomeni i
accumulo?!.

1 lignani sono in paric assorbiti divetia-
mente dall'intestino, in parte glucuro-
nati e sollaiat nel fegato, re-esareti nel-
intestino atiraverso le via biliari. deco-
nivgati dai batleri intestinali ¢ riassor-
biti. Una parte ¢ cscrela con le wrine in
forma glicuronata ed una parte & elimi-
nala con le feci in forma non coniuga-

ta?-,

Farmacodinamica

1 fitoestrogeni agiscono atiraverso una
modulazione selettiva dei recettori per
gli cstrogeni, con allivith agonista par-
ziale suivecetiori i fpo « (rene, ipolisi,
appurato riprodutlivo) ed antagonista
sui receltori di tipo B (osso, prostala,
cervello, apparato riproduttivo).

Laffinith di legame peri due tipi recetio-
riali & molio diversa (genisteina e daid-
zcina presentano, rispetto all'estradiolo,
circa il 37% di allinita di legame periye-
cetrori b ¢ civea i) 5% per gli @),

Lattivita agonista a livello dei recetiori u
& modesta rispeto a quella degli cstro-
geni di origine endogena (cumestirolo
0,202, gcnisteina 0,084, equolo 0,061,
daidzeina 0,013)25.2,

Per la loro allivita agonista parziale sui
recettori «, 1 bilocstrogeni eserciterebbe-
yo un elletlo antiestrogenico (dovuto al-
lo spiazzamento degli estrogeni endoge-
ni ad atlivita agonista pura) in condizio-
ni ci estrogenizzazione (nelle donne in
cta lertile), ed un cffetto estrogenico, sia
pwre meno polente rispelio a quello de-
gli estrogeni endogeni, in condizioni di
carenza estrogenica (nelle donne in me-
nopausa),
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LallivitZ anticstrogenica si svolgerebbe
non solo altraverso un'azione recettoria-
le diretta, ma anche attraverso un’inter-
[erenza con il metabolismo degli estro-
ogeni endogeni mediante: (1) inibizione
dell’aromatasi, con ridolla conversione
dell’estrone in cstradiolo: (2) aumento
della sintesi della S.H.B.G. (Sex Flormon
Binding Globulin), con riduzione della
quolta libera di estradiolo: (3) riduzione
della scarevione di FSH; (4) inibizione
della 17-B-idvossisteroido deidrogenasi,
con blocco della conversione del dei-
drocpiandroslerone in androstencdionce
(da cui origina, ad opera dell'aromatasi,
Iestrone) e delVandrosienediolo in testo-
sterone (da cui origina, ad opera dell’a-
romatasi, il 17-B-estradiolo); (5) allera-
vione d¢l metabolismo intestinale degli
esbogeni, con parziale intemuzione del
cireolo enteroepatico ed inibizione del
riassorbimento.

1 fitoestrogeni presentano anche altre
atlivita, quali quella anti-ossidanie, non
viconducibili ad una modulazione posi-
tiva o ncgativa dell’altivita estrogenica.
Lanivita antiossidante si esplica princi-
palmente altraverso il blocco dei radica-
li liberi presenti nell'ambiente biologico
ad opera del gruppo ossidrilico in paosi-
zione 4 ¢, secondariamente, mediante
un’azione sequestranie i mctalli di tran-
sizione come lerrro e rame, in grado di
generare specie radicaliche per catalisi
(reazione di Fenton). Gli isoflavoni a pit
clevatlo potere antiossidante sono la ge-
nisteina ¢, in miswra minore, la daidzei-
na. Lazione antiossidante potrebbe rive-
stire un ruolo importante nella preven-
vione dell’aterosclerosi e del cancro?.

Secondo recenti acquisizioni, i litoestro-
geni esplicano azioni andtlogistica, anti-
pertensiva, antibatlerica, antivirale e
fungicida.



Gli effetti sul S.N.C. sono molieplici,
complessi e non ancora ben deliniti; so-
no stati documentati una riduzione del-
la concentirazione di F.S.H. ¢ L.FH., una
notmalizzazionc del test a] TR, un el
[etto antidopaminergico ed un calo della
secrezione di prolaltina.

In campo oncologico. di particolare in-
leresse ed oggetto di approfondimenti
sono azione inibitoria in vitro sulla
proliferazione detle cellule tumorali, I'i-
nibizione della livosinchinasi (genistei-
na) ¢ della DNA-(opoisomerasi 1 e I1, il
blacco della neoangiogenesi (migrazio-
ne ¢ proliferazione delle vellole endote-
liali) ¢ la stimolazione dell’apoptosi
(processo di aulodistruzione selettiva
delle cellule alterate).

Impieghi terapeutici e studi clinici

I potenviali campi di applicazione dei [i-
Loestrogeni sono molteplici.

Le evidenze epidemiologiche ¢ speri-
mentali sono per ora limitate ad aleune
condizioni patologiche, come i disturbi
del climaterio, l'osteoporosi, le cardiova-
sculopatic, la sindrome premestruale ¢
le neoplasie.

Gli studi presenti in letteratwa si riferi-
scono sopratiucto agli isollavoni.

Sindvome da climaterio

Lincidenza delle vampate i calorve in
menopausa scende dal 70-80%% nei Paesi
occidentali al 574 in Malesia*®, ed al 14-
18% in Cina ¢ a Singapore?®.

Queesie differenze sarebbero da atiribui-
re al maggiore apporio in isoflavoni con
i regimi dietetict, propri delle popola-
zioni orientali. ad alto contenuto di
soja; st stima, inla(di, in circa 25-45

mg/die 'apporto in isollavoni nelle don-
ne ovientali e solo in 5 mg/die in quelle
occidentali*.

Gli isoflavoni sono in grado di ridurre
sensibilmente la maggior parte dei di-
stnbi della menopausa. quali vampate,
secchezza vulvare, disturbi neurologici
ed aflettivi, incontinenza urinavia, di-
scromic cutanee, osteoporosi, alierazio-
ne del quadro lipidico e della reattivita
vascolare, con conscguente aumento
de) rischio di ictus e malattic coronari-
che.

Per questa ragionc sembrano rappresen-
tare una valida altemativa alla TOS. che
comporla effetti collaterali di rilievo,
quali edemi, emicrania, incremento
ponderale, disturbi comportamentali,
cd aumento del rischio di cancro e trom-
boembolie.

¢ vampate di calore in menopausa non
sarebbero ranto in rapporto ad una c¢a-
renza estrogenica, quanto a squilibri del
lcedback ipotalamico, con vipercussioni
sul rilascio pulsatile di LH ¢ di altri or-
mioni ipolisari; gli isoflavoni sembrano
altenuare il (lushing viducendo le con-
centrazioni ematiche di LH.

1 risultati di yecenti studi clinici control-
lati ¢ randomivzali comprovano l'elfica-
cia degli isoflavoni nel ridurre le vampa-
te M nel mighiorare il trolismo vagina-
le*'=2 ¢ le funzioni cognitive ¢ di memo-
|'iﬂH‘H.

I dosagei wlilizzati negli studi considera-
li variano tra i 35 mg/die e i 110 mg/die,
mentre la durata dei oraltoomenti varia
tra | ¢ 15 mesi.

Questi dati contrastano con quelli emer-
si da altree indagini, che sembrano smen-
thre 'elTicacia dej Htoestrogeni nella sin-
dromc clitnaterica™st,
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Osteoporosi

La densita ossea ¢ pitt alta nelle donne
afro-americanc, intermedia nelle donne
di razza bianca ¢ minore nclle donne
asiatiche; nonoslante cid, le donne asia-
tiche in menopausa presentano un'inci-
denza di Iratture dell'anca piu bassa ri-
spetio a quella delle donne bianche ed
alro-americane™™,

Molti studi clinici sono concordi nel 11-
conoscere agli isollavoni un'importanie
aziane preventiva sul riassorbimento os-
$CO In menopausa™™ ™.

1 dosaggi utilizzati negli studi considera-
i1 variano tra i 40 mg/die e i 130 my/die,
mentre la durata dei trattamenti varia
(ra 3 e 24 mesi.

La cessuata produzione di estrogeni ova-
rici, tpica della menopausa, rappresen-
(a un importante fatiore di rischio per
Pinsorgenza di osleoporosi; gli estroge-
ni, infatli, attraverso "attivazione dei re-
cetrori . regolano la quantihia di calcio
presente nel tessulo osseo ed inibiscono
'atuiviti degli osteoclasti, deputati al
rassorbimento dell’osso.

Gli elfetti benetici dei fitoestrogeni sulla
densila ossea non sarebbero, tutlavia,
Jegati acdl una stimolazione di tipo estro-
genico dei recetiori b, recettori su cui
questi composti esplicano, peraltro,
un‘atlivita di Lipo antagonista, pintiosio
che agonista.

A sostegno di questa ipotesi, Fanti el al.
hanpo dimostrato che la genisteina ri-
duce la perdita dell’'osso trabecolare e
della densitd minerale stimolando 'atti-
vita osteoblastica, quindi la formazione
di tessulo ossco, senza perd vidurre
quella osteoclastica: poiché, come si ¢
detto, la riduzione dellattivita degli
osteoclasti rappresenta I'effetto caratte-
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ristico degli estrogeni sull'osso, si ritiene
che Ja genisteina possa agire con un
meccanismo diverso da quello degli or-
moni cndogeni®.

La capacita degli isollavoni di soia di sti-
molare I'attivila osicoblastica ¢ stata re-
centemente conlermalta anche dallo stu-
dio di Chicchi ¢t al.w.

Lo studie di Morabito et al. dimostre-
rebbe, invece, che la genisteina previene
la perdita di ssulo ossco non solo sti-
molando l'atiiviti degli ostcoblasti, ma
riducendo quella degli asteoclasti; in
questo modo verrebbero convalidati i ri-
sultali di alcuni studi preclinici, condol-
U inratti ovariectomizzat™,

Ulteriori studi clinici appaiono, pertan-
Lo, necessari per approlondive il mecca-
nismo d'azione dei fitoestrogeni a livello
055€0).

Cardiovasculopatic

Lincidenza delle malaitie carcdiovascola-
ri e infeviore per le donne in pre-meno-
pausa vispetto agli uvomini e tende ad
equipararsi con il progredire dell’etd.
Nelle donne in menopausa, Ja TOS a
lungo termine riduce il nschio di malal-
lie cardiovascolari™; Telletto proletlivo
degli estrogeni sarebbe legato a moditi-
cazioni vascolari (lono vasomolorio e
compliance della pavete vascolare)?? e
del gquadro lipidico (iIiduzione del cole-
sterolo LDL ed aumento del colesterolo
HDL).

Diversi studi epidemiologici hanno con-
solidalo I'idea che. nelle donne in meno-
pausa, i (itoestrogeni della dieta produ-
cano elletti cardioprotettivi superiori a
guelli degli estrogeni.

Una tale attivita sembra manitestarsi
non sollanto attraverso un’azione siniil-



estrogenica, con normalizzazione del
quadro lipidico (diminuzione delle LDL
e dei wigliceridi, aumento delle HDL) ¢
modificazione della reattivith vascolare
(soprattutto ad opera del vesveratrolo
conlenulo nel vino rosso), ma anche at-
raverso un'azione antiossidante, an-
Liaggregante piastrinica ed iporensiva.

Lelletto cardioproteitivo di questi com-
posli in menopausa & convalidato da
studi autorevoli’* s,

I litoestrogeni sembrano esercitare cf-
letti posilivi sullapparalo cardiovasco-
lare non solo in menopausa, ma anche
nelle donne in eta tertile ed in individui
di scsko maschile=¥,

Diversamente da quanto si verifica nella
donna, nell'uomo quest’azione sarcbbe
legala all'assunzione di sola genisteina o
di suoi precursori (biochanina), ma non
di altri isoflavoni™-™,

1 dosaggi utilizzati negli studi considera-
L variano ba i 40 mg/die ¢ 1 130 mg/die,
menire la durata dei trattamenti varia
fra 1 e 12 mesi.

Anche una recente metanalisi condotta
su 8 studi clinici controllati ¢ randomiz-
zati ha dimostrato ¢he gli isollavoni ri-
ducono il colesterolo-LDL"!.

Leffetto sul colesterolo sarebbe cosi -
levante che, nellottabre 1999, I'FDA,
sulla base di prove scientifiche ricavale
da pit di 50 studi indipendenti, ha con-
senlito ai produttori di alimenti conte-
nenti un minimo di 6.23 g di protcine di
soia petr porzione, di allermarc. sul
conienilore del prodotio alimentare o
della bevanda, che “25 g di proteine i
sofa al giorno, come parte di una dieta
a basso conicnulo di grassi saluri e co-
lesterolo, possono vidurre il vischio di
inlarto”.

A conclusioni completamente opposte
sono, tullavia, giunti alcuni Autori, che
smentiscono Pazione cardiopreventiva
dei fitocstrogeni®™?,

Sindrome premestrunle

Gli isollavoni sano in grado di Adurre i
disturbi che accompagnano il c¢iclo me-
struale, come ansia. hritabilita, inson-
nia, crampi, ritenzione idrica ¢ lepsione
mianimavia. Lallivitad antidopaminergi-
ca e la ridotia secrezione di prolattina
polrebbero esserc alla base dell'elletto
pasitivo sulla mastodinia.

In uno studio clinico randomizzato e
controllato, il tratlamento con fitoestro-
geni al dosaggio di 60 mg/die per 6 mesi
ha ridolio la frequenza media di attac-
chi di emicrania associati al ciclo me-
struale da 10,2+2 4, nel gruppo di con-
trollo, a 4,7+ 1.8, ncl gruppo tratiato”.

Neoplasie

Lincidenza di tumori ormono-dipen-
denti (mammella, ovaio, endomelrio e
prostala) varia sensibilmente (Iino a 20
volte) a seconda della popolazione con-
siderala.

Tale differenza sembra dipendere piu da
[attori ambientali che da fattori geneti-
Cil)ii M3 .

In particolare il Giappone presenta la
pit bassa incidenza di tumori ormono-
dipendenti®.

Studi condoli su emigrati dall’Asia nei
Paesi occidentali hanno evidenzialo co-
me l'incidenya delle suddette neoplasie
sia soslanzialmenle invariata in indivi-
dui che banno mantenuto regimi dieteli-
ci radizionali (plant-based diets), men-
e risulli signilicativamente pitt elevala
in soggetli che si sono occidentalizzati,
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adotando diete prevalentemente car-
nee, ad allo conteniwto di grassi ed a bas-
so contenulto di fibre (high-jar, meat-ba-
sed, lovo-[iber dizts )10

Lipolesi che i litoesirogeni svalgano un
elHello proteltivo nei confronti di varic
neoplasie nasce non solo da osscrvazio-
ni epidemiologiche. ma anche da alcune
considerazioni fisiopatologiche.

Uno dei lattori di rischio perlo sviluppo
del tumore al seno, cosi come di aluii Lu-
mori ormono-dipendenti, sembru essere
rappresentato dalla sovraesposizione
agh estrogeni endogeni; diversi studi
hanne, infawi, dimosurato che la sovrae-
sposizione agli estrogeni altera il nor-
male equilibrio di crescita cellulare di
molll tessuli, con aumcnro dell'indice
mitolico e replicazione incontrollata.

Gli isollavoni. per la loro capacita di
moclulare glielletti degli estrogeni endo-
geni, polrebbero svolgere un ruolo pro-
Lettivo nei conlronti dei Lumori ormono-
sensibili. In particolare, competendo
con gl cstrogeni endogeni per gli stessi
siti recettioriali, renderebbero questi ul-
timi indisponibili, riducendo il rischio
di innesco del processo di divisione cel-
lulare incontrollata. Ovviamente, poiché
la loro attivita estrogenica & molto debuo-
le, non si ha il rischio di una stimolazio-
ne della proliferazione cellulare.

A supporto di quesia ipotesi vi ¢ Fosser-
vazione che mentre U'incidenza del carci-
noma utlerino negh U.S.A. & di 25 ogni
100 mila donne/anno in Giappone & di 2
ogni 100 mila donne/anno. Inollre, in
Giappone c¢siste una riduzione, da 5 ad 8
volte, del rischio di sviluppare il tumore
della mammella.

Un recente studio clinico controllalo e
randomizzalo sembra evidenziare, per
gli isoflavoni di soia, un effcilo stimo-
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lante la cisposta immunitaria di (ipo
estrogenico, che renderebbe in parte ra-
gione della minore incidenza di alcuni
tipi di tumore presso le popolazioni con
una dicta ad elevato contenuta di soia',

Lisollavone genisleina svolge un 1uolo
cruciale nellinibive la crescita delle cel-
lule tumorali. Letferto antiproliferarivo
si realizzerebbe, olire che con il mecea-
nismo antiestrogenico di tipo recetloria-
le sopra esposio, mediante: (1) inibizio-
ne dell'enzima tirosin-chinasi, responsa-
bile della stimolazione della crescita cel-
lulare; (2) inibizione dell'angiogenest,
indispensabile per Ja neoformazionc va-
scolare finalizzata alla nuivizione delle
cellule neoplastiche; (3) induzione del-
apoptosi cellulare per inibizione dose-
dipendentc del citociomo P450; (4)
blocen della produzione delle srress pro-
leins HSP ¢ GRP,, che proteggono le cel-
lule tumorali dall'azione disuuttiva del
sistema immurniLario,

Gli isoflavoni sarebbero utili anche nella
prevenzione del carcinoma prostatico,
modificando la concenravione degli an-
drogeni circolanti. A supporto di questa
ipolesi vi & Fosservazione che la popola-
zione maschile asiatica presenta un'ingi-
denzua di cancro prostatico inlcriore a
quella occidentale.

Uno studio clinico controllato e rando-
mizzalo su 76 pavienti con carcinoma
prostatico in fase iniziale ha evidenziato
che 60 mg/dic di isollavoni di soia per 12
mesi hanno modificato i livelli di PSA ¢
(estosterone libero, markers survogali di
prolifcrazione cellulare'?.

Sceondo Akaza el al., scmbra esistere
una correlazione (ra incidenza di carci-
noma prostatico e capacita di metabo-
lizzazione della daidzeina ad cquolo ™.



Effetti avversi

I litoestrogeni sono, in genere, molto
ben tolleradi.

Una dose singola di isollavoni purificati
in forma agliconica, a dosaggi superiori
rispetio a quelli garantiti da un normale
apporto dietctico, ha provocalo, in don-
ne sane in postmenopausa. una tossicili
minima caratlerizzala da episodi isolati
di pausca, lensione mammaria ¢ gonlio-
re degh arti inferiori'™,

In un recente studio clinico controllato e
randomizzalo in doppio cieco condotio
su 376 donne in menopausa il trata-
menlo a lungo temine (ollre 5 anni) con
130 mg/die di isoflavoni di soia & stato
associato con un aumento dell'incidenza
di iperplasia endometiiale!'vs,

Questo risultato, pera_ltro in contrasto
con altri dati di letteraturat =7, sem-
bra mellere in discussione la sicurczza
d'impiego dei litoestrogeni in lerapie di
lunga durata.

Il rischio dell’automedicazione

La crescenic convinzione dell'eflicacia
dei litoestrogeni e I'aunpia disponibilita
di prodotti commerciali (di qualita tal-
volta discutibile) induce molie donne ad
avviarc aulonomamente una terapia, di-
radando i controlli ginecologici.

Partroppo questa prassi, reputala in co-
stante crescila, rappresenta un fattore di
rischio da non sottovalulare, in quanto
preclude allo specialista la possibilita di
intervenire nelle lasi di esordio di pato-
logie impegnative come quelle ncopla-
stiche, con conseguente necessila i in-
lerventi chirurgici @ Farmacologici dra-
stici e compromissione della prognosi.

Conclusioni

I FLoestrogeni possono rappresentares
una valida alternativa agh estrogeni nel-
le forme di menopausa accompagnate
da lievi disturbi cd in quelle che non
consentono il ricovso alla terapia ormo-
nale sostituliva classica. 1l (racamento
deve essere sullicientemente lungo cd
andrebbe inizialo per tempo.

Le pazienti interessate a questo uralta-
mento doviebbero essere seguile perio-
dicamente dal ginecologo. come nel ca-
so della TOS classica; 1a pratica dell’au-
Loprescrizione pourebbe, inladti, vitarda-
re l'intervento dello spacialista, con ri-
schi imprevedibili.

RIASSUNTO

Ruwcrtin S.. Carmne C.oJ filoestrugens, Profile far-
itaeolopico ¢ terepeulticn.

1 litoestrogeni sono composti biologicamente ai-
Uvi ubiquitari nel 1egno vegelale appartenenti a
quattro diverse classi chimiche: isollavoni, lizna-
ni, cumuestani ¢ micoestrogeni. La soia rapple-
senita la principale fonte alimentare di isollavoni,
i (itoestrogeni meglio conoseinti.

| fitoestrogeni sono compostt dilenolict strutu-
mlmente correlati al 17-beta-estradiols.

Essi agiscono come SERMSs (selective estrogen re-
ceptor modulators), con cllett agonisti o antago-
nisti deeli cstrogeni sui diversi tessuti bersaglio.

I lituestiogeni possicdono un ainpio raitge di pro-
prietd biologiche, che connibuiscones ai molti ef-
lenni benefici sullin saluie evidenziali per gli ali-
menti a base di soia, in pavticolave nei riguardi
dei disnurbi del climaterio come vampaue. osieo-
porosi ¢ malattie cardiovascolari.

Sono generalmente ben tollerati.

Sehbene levidenza scientifica suggerisca un pos-
sibile ¢ffeto protettive nei disturbi del climare-
o, ulleriori studi clinici sono necessari per gar-
ve conclusioni definitive sull'uso dei fitoestrogeni
in altermativa agli extrogeni per una e apia sosii-
tulivia nella donna in menopansa.
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