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PHYTHO-OESTROGENE

Phytodstrogene verhalten sich widerspriichlich. Aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit
korpereigenen (physiologischen) Ostrogenen wurde unterstellt, dass sie das Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken, erhdhen. Jedoch finden wir in Lindern, wo mit der Nahrung die
hochsten Mengen an Phytodstrogenen aufgenommen werden, die niedrigsten Raten an
Erkrankungen und Sterbefillen bezogen auf Brustkrebs. Obwohl diese epidemologischen
Beobachtungen nicht beweisen, dass Phytdstrogene anti-kanzerogen wirken, unterstiitzen
doch viele — wenn auch nicht unter klinischen Bedingungen vollzogene — Experimente dieses
Konzept. Einige deuten sogar darauf hin, dass eine friihe Aufnahme von Phytodstrogenen im
Leben eine entscheidende Rolle bei der Privention von Brustkrebs spielt.

Diese Fragestellungen beziiglich Phytodstrogenen sind auch fir uns als Therapeuten der
chinesischen Medizin relevant, da einige chinesische Kriuter Phytodstrogene enthalten.
Dieser ,Newsletter” versucht zu erkidren, was Phytodstrogene sind, welche Funktion ihnen
im Hinblick auf Brustkrebs zukommt AuBerdem gibt er einen summarischen Uberblick iiber
die bisher erfolgten klinischen Studien.

Was sind Phytodstrogene?
Die Namensgebung ist etwas irreflihrend, denn sie unterstellt, dass es pflanzliche Quellen fiir

Ostrogene gibt. Phytodstrogene sind KEINE Ostrogenen: sie haben eine dhnliche aber nicht
die gleiche chemische Struktur wie die der Ostrogenen und ihre Wirkungsweise im
menschlichen Korper ist nicht identisch mit der der Ostrogene. Der Begriff ,,Phytodstrogen®
bezeichnet vielmehr Eigenschaften, die manche Nahrungsmitteln, Pflanzen und Krdutern
aufweisen. Es gibt bis jetzt aber keine endgiiltige Liste der Substanzen, die Phytodstrogene
enthalten. Bis jetzt jedoch wurden Phytodstrogene in den folgenden Substanzklassen
gefunden:

*Lignane

*Isoflavone

*Coumestane

Die Isoflavone bilden dabei die interessanteste Gruppe und sind auch diejenigen, die zum
Beispiel in Sojaprodukten vorkommen. Lignane und Coumestane sind zurzeit dagegen noch
wenig erforscht.



Glossar

Phytodstrogen: in Pflanzen und Kriutern vorkommende Verbindungen

Ostrogen: Stammbegriff fiir Ostrus hervorrufendeKomponenten; die weiblichen
Geschlechtshormone

Ostradiol: ein Ostrogentyp

Progesteron: eine Steroidhormon

Ostmgenantagomst Substanz, deren Wirkung der von Ostrogen entgegengesetzt ist
Ostrogenagonist: arbeitet mit dem Ostrogen zusammen

Tamoxifen: ein Arzneistoff, der zur Bekimpfung von Brustkrebs eingesetzt wird und
schwache dstrogenartige Effekte aufweist

Goserelin: Ostogeninhibitor eingesetzt bei der Behandlung von Brustkrebs

Lignane, Isoflavone, Coumestane: pflanzliche Substanzklassen, in denen Phytodstrogene
enthalten sind

Hormonrezeptoren: ein bestimmter Teil der Zelle, wo Hormone andocken, um eine
Wirkung im Kérper auszulsen

Was ist ein hormon-sensitiver Brustkrebs?

Das Wachstum vieler gesunder Gewebe, einschlieBlich des weiblichen Brustgewebes, steht
unter der Kontrolle von Hormonen. Wenn hier Krebs entsteht, fungiert als Ausloser oft der
Einfluss von Verinderungen in der hormonellen Umgebung. Daher ist eine Hormontherapie
ein essentieller Bestandteil im Management von hormon-sensitivern Krebsgeschehens.

Um zu bestimmen, ob ein bestimmter Krebs hormonabhingig ist oder nicht, wird die
Brustkrebspatientin einem speziellen Hormonrezeptortest unterzogen. Hierbei wird das
Vorhandensein von Ostrogen,- und Progesteronrezeptoren in den Tumorzellen gemessen. Nur
wenn solche Rezeptoren vorkommen, wird der Tumor als 0Ostrogen-, bzw
progesteronrezeptor-positiv bezeichnet. Im anderen Falle, bei nicht hormonabhingigen
Tumoren, spielen Ostrogene wie auch Phytodstrogene keine Rolle.

Jede Zelle besitzt Hormonrezeptoren, Nur werm Hormone, wie zum Beispiel die Ostrogene,
an diese Rezeptoren andocken, entfalten sie ihre Wirkung. Konnen die Hormone nicht an ihre
spezifischen Rezeptoren andocken, bleiben sie wirkungslos. Deshalb ist Ostrogen auch nur
dann (in Bezug auf Brustkrebs gesehen) ,gefdhrlich” wenn es an seine spezifischen
Hormonrezeptoren andocken kann, da es die Proliferation von Brustkrebszellen fordert.
Phytodstrogene greifen genau da ein: sic beselzen diese Rezeptoren und hindem die
Ostrogene am Andocken.: So stellt man sich den Schutzmechanismus der Phytodstrogene vor
Brustkrebs vor.

Obwohl Phytosstrogene oft mit Ostrogenen verglichen werden, konnte man bisher ihre
Wirkung auf die Ostrogenspiegel im Kérper nicht klar definieren. Die tberwiegende Mehrheit
der Studien deutet aber darauf hin, dass Phytodstrogene nicht die gleichen Wirkungen wie die
Ostrogene entfalten und dass sie im Gegenteil sogar der Proliferation von Krebszellen im
Korper vorbeugen.

Die richtige Menge an Ostrogen im Korper hat einen absolut gesundheitsfordernden Effekt
fir die Frau. Es ist vielmehr ein Uberma an Ostrogen, das mit der Entstehung von
Brustkrebs in Verbindung gebracht wird. Tatsdchlich lieB sich nachweisen, dass Frauen , die
eine HRT erhalten, einem erhohten Risiko der Entstehung von Brustkrebs ausgesetzt sind. 3
Eine schwedische Studie an 23000 Hormonempfingerinnen zeigte, dass die Haufigkeit von
Brustkrebs in einem Zeitraum von 6 Jahren gegeniiber einer Kontrollgruppe, welche keine
Hormone einnahm, anstieg”) Bei einer der frilhesten britischen Untersuchungen an 5000
Frauen, die HRT erhielten, ergab sich folgendes Resultat: die Mortalitéitsrate aufgrund von
Brustkrebs nahm zu um den Wert von 0,55 pro 1000 im Zeitraum bis 1984, zwischen 1984
und 1988 sogar auf den Wert von 1. %
Bei jeder Menstruation wird Ostrogen durch die Ovarien produziert. Daraus folgt, dass, iiber
die Lebensjahre hinweg, von der Hiufigkeit der Perioden auch das Ausmaf} abhéingt, mit dem
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die Produktion von Ostrogen stimuliert wird. So lieB sich nachweisen, dass eine direkte
umgekehrte Korrelation besteht zwischen dem (relativ spiten) Eintreten der Menarche und
der Anzahl der Kinder, die die Frau hat, einerseits und dem walrscheinlichen Aufireten von
Brustkrebs andererseits. Das heifit, je frither es also zu Blutungen kommit und je weniger
Kinder die Frau gebirt, desto grofer ist die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken

Nahrungsmittel, die Phytodstrogene enthalten
Olhaltige Samen, besonders Leinsamen

Getreide (z.B. Roggen, Weizen, Hafer)

Gemiise (z.B. Knoblauch, Kiirbis, Spargel, Kohl, Spinat)
Hiilsenfiiichte (z.B. Kichererbsen, Kidneybohnen, Linsen)
Friichte (z.B. Bimen, Pflaumen)

Sojaprotein

Algen

Bohnenkeimlinge

Hopfen

Sojabohnen besitzen den héchsten Anteil an Isoflavonen und andere Sojaprodukte wie Tofu,
Tempeh oder Sojamilch enthalten ebenfalls einen betrichtlichen Anteil dieser Stoffe. Die
Lignane, jedoch, eine andere Untergruppe, in der Phytodstrogene vorkommen, werden mehr
iiber eine Emihrung, die reich an Faserstoffen ist, eingenommen.

Zurzeit existieren drei verschiedene Ansitze, mittels derer versucht wird, die Rolle der
Phytodstrogene bei der Privention und Behandlung von Brustkrebs zu verstehen:

1.Antidstrogener Effekt

Die am weitesten verbreitete Sichtweise ist, dass PhytoGstrogene die Ausbreitung von
Krebszellen in der Brust zu verhindern, d.h. dass sie sich antagonistisch zu den Ostrogenen
verhalten. Dieser Effekt dhnelt dem des haufig verschriebenen Medikaments Tamoxifen. In
beiden Fillen scheint es hauptsichlich die Bindung an den Ostrogenrezeptor zu sein, wodurch
die Aktivitit des zirkulierenden Ostradiol (ein Ostrogentyp) verhindert wird. Der
offensichtlich grofle Vorteil von Phytodstrogenen gegeniiber Tamoxifen ist aber das Fehlen
von Nebenwirkungen bei ihrer Einnahme und auch das unbegrenzte Anhalten ihrer Wirkung
im Korper. Dagegen wird in einigen Quellen dariiber berichtet, dass Tamoxifen nach einer
etwa einjihrigen Applikation keine Wirkung mehr zeigt )

Es ist schon lange bekannt, dass Brustkiebs ebenso wie andere Karzinomarten, wie des
Dickdarms, der Prostata, des Endometriums und der Ovarien, in Asien wie auch in Osteuropa
seltener vorkommen als in westlichen Lindern.”) Japan gilt iibereinstimmend als das Land
mit dem geringsten Risiko, an hormonabhingigem Krebs zu erkranken.®) Dariiber hinaus
weisen unter asiatischen Migranten in westlichen L#ndern, diejenigen, die ihre traditionelle
Emihrungsweise beibehalten '), kein erhéhtes Risiko auf, wohingegen ein erhdhtes Risiko fiir
diese FErkrankungen mit einer Umstellung zu westlicher Emiéhrung einhergeht.”)
Brustkrebspatienten in Japan haben eine bessere Prognose als in USA oder GrofBbritannien.”)
Diese Unterschiede zeigen sich bei menopausalen Frauen und zwar unabhéngig vom Stadium
der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose. Eine vergleichende Studie an Japanerinnen und
weiflen Frauen auf Hawaii ergab, dass bei ersteren eine hdhere Anzahl an Tumoren in situ
vorkamen, aber weniger Metastasen in den Lymphknoten. Wo solche Metastasen aufiraten,
waren aber seltener drei oder mehr Lymphknoten betroffen.'®) In jedem Stadium der
Erkrankung iibertraf die Uberlebenszeit der Frauen japanischer Abstammung nach der
operativen Entfernung der Geschwillste diejenige der weiflen Frauen.'') Diese Fakten deuten
darauf hin, dass eine Ernghrung mit einem hohen Anteil an Phytodstrogenen, also z.B. mit
viel Sojaprodukten, ein geringeres Risiko impliziert, an Brustkrebs zu erkranken, als die
westliche Erndhrungsweise.



2. Ostrogen-agonistische Wirkungsweise

Die gegenteilige und viel seltener beschriebene Anschauung behauptet, dass Phytodstrogene
(speziell Genistein, Daidzein und Equol) in Wirklichkeit eine agonistische Wirkung an der
dstrogenabhingigen Genexpression in Brustkrebszellen entfalteten.

Man stimmt darin {iberein, dass obwohl die &strogene Wirkung der Phytodstrogene beim
Menschen unwesentlich ist, es durch potenzielle und kombinierte Wirkungen dieser Stoffe zu
kollektiven, kumulativen Effekten durch eine Vielzahl verschiedener Phytodstrogene kommit,
die zu einem Gesamtanstieg Sstrogener Wirkung mit klinischer Signifikanz fiihrt. '%)

3. Ausgleichende Wirkung

Eine andere Sichtweise, die aber noch nicht durch klinische Untersuchungen gestiitzt wird,
geht von einem ausgleichenden Effekt auf die Ostrogenkonzentration im Kérper aus. Deshalb
konnen die Phytodstrogene bei einem niedrigen Ostrogenspiegel die Ostrogenaktivitit
anregen und bei exzessiver Ostrogenbildung hingegen dessen Aktivitit antagonistisch
blockieren, indem sie die Rezeptorstellen besetzen.

Zusammenfassung

Die iiberwiegende Anzahl der Erfahrungen zeigt, dass Phytodstrogene nicht das Wachstum
von Krebszellen in der Brust stimulieren. Der wahrscheinlichste Mechanismus zur Entfaltung
ihrer  Ostrogen-antagonistischen  Wirkung ist das durch einen  kompetitiven
Verdringungseffekt Besetzen der Rezeptoren der Tumorzellen ohne dass ein Wachstum
ausgelost wird. Das kérpereigene Ostrogen kann so nicht mehr an diese Rezeptoren andocken
und als Ausloser fiir eine pathologische Zellproliferation dienen.

Vor diesem Hintergrund wollen wir sechs mogliche Szenarien beziiglich Frauen betrachten,
die phytodstrogenhaltige chinesische Krduter erhalten, um die Sicherheit und
Unbedenklichkeit bei der Verordnung zu illustrieren.

a) eine gesunde Frau ohne Brustkrebs:

Phytodstrogene  wirken priventiv  gegeniiber der Verbreitung hormonsensitiver
Brustkrebszellen und fdrdem die Gesundheit auch sonst auf verschiedene Weise (siche
unten).

b) eine Frau mit asymptomatischem hormonsensitivem Brustkrebs:

Hier konkurrieren die Phytodstrogene mit den Ostrogenen um den Zugang zu den
spezifischen Rezeptoren an der Tumoroberfliche, ihre Einnahme ist daher niitzlich.

¢) eine Frau mit einer nicht hormensensitiven Form von Brustkrebs:

Die Krebszellen werden in keiner Weise durch die Phytodstrogene beeinflusst.

d) eine Frau mit hormonsensitivem Brustkrebs, die Tamoxifen einnimmt:

Da Tamoxifen die Ostrogenrezeptoren blockiert, ist eine Gabe von Phylodstrogenen
wirlcungslos.

e) eine Frau mit hormonsensitivem Brustkrebs, die Goserelin (Zoladex) erhilt:

Durch dieses Medikament werden nicht die Rezeptoren blockiert, sondern es wird die Menge
des Ostrogen im Korper vermindert. Wie unter a) docken die Phytodstrogene an den
Rezeptoren an und wirken der Proliferation der Krebszellen entgegen.

f) eine Frau mit hormonsensitivem Brustkrebs, die weder Tamoxifen noch Goserelin
einnimmt:

sehr unwahrscheinlich, aber entspricht dem Fall e): die Phytotstrogene blockieren die
Zellrezeptoren.

Phyto6strogene sind, richtet man sich nach dem gegenwirtigen Stand der Erfahrung, nicht nur
als sicher anzusehen, sondem ihre Einnahme ist auch als vorteilhaft zu bewerten. Dies gilt fiir
jede Form von Brustkrebs, sei diese nun hormonsensitiv oder nicht. Wir sollten uns auch
daran erinnern, dass es in gewisser Weise geradezu unmoglich wére, den Konsum von
Phytodstrogenen zu vermeiden, kommen sie doch von Natur aus in vielen iiblichen
Nahrungsmiiteln vor.
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Weitere gesundheitsfordernde Effekte der Phytodstrogene
Die folgenden Wirkungen wurden alie wissenschaftlich nachgewiesen:

Positive Beeinflussung des Lipoproteinprofils ')
Verbesserung vieler menopausaler Beschwerden !
Reduktion des Risikos einer Herzkreislauferkrankung ')
Verringerung des Cholesterinspiegels 1%y

Giinstiger Effekt bei vorliegender Osteoporose durch Erhéhung der Knochendichte )
Antivirale Wirkung 8

Bakterizide ') und fungizide Eigenschaften *°)
Antioxidative Eigenschaften *')

Antimutagene Wirkung 2

Senkung des Blutdrucks *)

Entziindungshemmung )

Verhinderung von Zellproliferationen 2y

Klinische Studien

1. Uberpriifung der klinischen Effekte von Phytodstrogenen

Versuche an Brustzellstimmen im Reagenzglas bestitigten die antiproliferativen Wirkungen
der Phytodstrogene. Enterolacton, Enterodiol und synthetische Lignanderivate (mammalian
lignan derivatives) zeigten eine Wachstumshemmung von 18-20% unter in vitro-
Bedingungen. %)

Auch die Effektivitit von natiirlichen und synthetischen Flavonoiden wurde an den gleichen
Zellproben getestet. In allen Fillen erwiesen sich diese als antiproliferativ, wobei es sich nicht
allein um eine zytostatische Aktivitit handeln konnte, stieg die Zelltodrate doch in
Abhingigkeit von der verabreichten Dosis an. *')

2. Regulation der induzierenden Stickstoffoxydsynthase in menschlichen MCF-7-
Brustkrebszellen durch Phytodstrogene in der Nalrung

Erforscht wurde die Wirksamkeit des Phytogstrogens Biochanin A auf das Wachstum von
menschlichen MCF-7 Brustkrebszellen. Dabei zeigte sich eine von der Dosis und der Dauer
der Einnahme abhingige Hemmung bei Konzentrationen {iber 20 mgr x ML (-1). Bei der
folgenden morphologischen Untersuchung der behandelten Zellen fanden sich eine
Verdichtung der Chromosomen und eine Dehydration des Zytoplasmas, was den Schluss
nahe legt, ein Prozess von programmiertem Zelltod (Apoptosis) habe stattgefunden (und ist
somit wohl ein wichtiger Wirkmechanismus des Biochanin A in Bezug auf die
Wachstumshemmung.) Die Resultate zeigten auch, dass bei einer Konzentration von

40mgr x mL (-1) Biochanin A die Spiegel von induzierender Stickstoffoxydsynthase reduziert
wurden, was zu einer Hemmung der Produktion von Stickstoffoxyd fithrt. Letzteres ist ein
bekannter sekundirer Botenstoff und Ausldser der Apoptose. Gleichzeitig wurde die gesamte
Zusammensetzung der Zellproteine beeinflusst. Dagegen konnten keine signifikanten
Verinderungen bei den Superoxyddismutase-Eiweiss-Spiegel bei einer Konzentration von 40
oder 100mgr x mL (-1) von Biochanin A festgestellt werden Die Daten deuten darauf hin,
dass der inhibitorische Effekt von Biochanin A auf das Wachstums von Brustkrebszellen mit
dem Einfluss auf die induzierenden Stickstoffoxydsynthase und die daran gekoppelie
Produktion von Stickstoffoxyd zusammenhingt. **)

3. Mégliche Gewebsselektivitiit der Ostrogene und der in der Nahrung befindlichen
Phytodstrogene

Die kiirzliche Entdeckung eines sekundiren Subtypus eines Ostrogenrezeptors, des Ostrogen-
Rezeptors beta, kann eventuell unser Verstindnis der gewebsspezifischen Wirkungen der
ostrogenen Substanzen, der natiirlichen wie auch der synthetischen, voranbringen. Dass
bestimmte Effekte durch Vermittlung dieses Rezeptors erfolgen, ist zwar erst noch unter

Bedingungen in vitro zu beweisen, gleichwoh! mag die Existenz zweier (in threr
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Gewebslokalisation und auch ilwer biologischen Aktivitit) unterschiedener Ostrogen-
Rezeptoren helfen, das seltsame Verhalten vieler Ostrogener Substanzen zu erkliren
(einschlieBlich der natiirlich in Nahrungsmitteln vorkommenden). %)

4. Wirkungen der Phytodstrogene auf die Aktivitit von Aromatase, 3beta- und 17beta-
hydroxy-Steroid-Delydrogenase und auf menschliche Brustkrebszellen

Diese Studie untersuchte den Mechanismus, durch den Phytostrogene priventiv der
Entstehung von Krebs entgegen wirken. Phytodstrogene wurden zur Beurteilung ihrer
Wirkung als Anti-Aromatase, Anti-3 beta-hydroxysteroid dehydrogenat delta5 /delta4
isomerase (3 beta-HSD) und Anti-17betahydroxy steroiddehydrogenase (17beta HSD) auf
Mikrosomen in der menschlichen Plazenta getestet. Dabei stellte sich heraus, dass
Isoflavonoide und solche Substanzen, welche den Phenol B Ring in der 3.Position auf dem
Pyranring besaflen, eher bevorzugt 3beta-HSD und/oder 17beta-HSD hemmten als
Aromatase. Ebenso wurde die Interaktion mit dem C)strogenrezeptor‘ untersucht, wobel ein
stabil iibertragener Brustkrebszellstamm (MVLN) verwendet wurde. Desgleichen wurde auch
die Wirkung der Phytodstrogene auf menschliche Brustkrebszelien gepriift, die in einem Fall
(MSF-7) 6strogenabhingig waren, im anderen Fall (MDA-MB231) unabhingig. Hierber
konnte eine Beziehung zwischen Struktur und Aktivitit erkannt werden, sowie bestimmte
Regionen und /oder Substanzen identifiziert werden, die von essentieller Bedeutung fiir
spezifische Aktivititen sind. Bei hohen Konzentrationen allerdings erzielen einige
Phytodstrogene ihre protektive Wirkung wohl durch andere Ostrogen-unabhingige
Mechanismen. *%)

5. Phytodstrogene haben agonistische Wirkung sowie einen Kombinationseffekt auf eine
durch Ostrogen-induzierte Genexpression bei menschlichen Brustkrebszellen vom MCF-7-
Typus

Diese Untersuchung hier versuchte herauszufinden, ob eine Ostrogenabhingige
Genexpression durch die Gabe von verschiedenen Phytodstrogenen bei der Behandlung von
Brustkrebszellen beeinflusst werden kann. MCF-7 Brustkrebszellen wurden mit
dstrogensensitiven Indikatoren iibertragen, gefolgt durch eine Verabreichung eines von vier
Phytodstrogenen (Genistein, Daidzein, Formononetin und Equol) oder einer Kombination
aller dieser Substanzen unter gleichzeitiger Abwesenheit von Ostradiol. Die Ergebnisse
zeigten eine klare Aktivitit der PhytoOstrogene gegeniiber der Ostrogenabhingigen
Genexpression. Dariiber hinaus stimulierte die Kombinationsbehandlung die Indikatoren in
stirkerem Ausmafe als die individuelle Verabreichung der einzelnen PhytoGstrogene. Da die
getesteten Phytodstrogene meistens gemeinsam in der Nahrung vorkommen, sg)iegeit diese
kombinatorische Wirkung wohl eher genauer die in vivo Auswirkungen wider. a1

6. kontrollierte Fallstudie zu Pliytodstrogen und Brustkrebs

Wissenschaftler in Perth, Australien untersuchten den 72 Stunden alten Urin von 144 kiirziich
mit Brustkrebs diagnostizierten Frauen, sowie von einer gleichen Anzahl gleichaltriger
gesunden Frauen. Hierbei richtet sich die Analyse auf den Nachweis von Substanzen, die sich
natiirlich in aus Sojabohnen und #hnlichen faserreichen Pflanzen hergestellten
Nahrungsmitteln finden, den Isoflavonen und Lignanen. (Denn die Ausscheidung dieser
Stoffe spiegelt sowoh! die Aufnahme als auch ihre Verwertbarkeit wieder.) Hierbei zeigte sich
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer hohen Ausscheidungsrate dieser Stoffe
und einem verminderten Risiko, an Brustkrebs zu erkranken. *)

7. Interaktion dstrogenartiger Chemikalien und Phytodstrogene mit dem

Ostrogenrezepto- beta

Bei dieser Studie ergab sich folgendes Bild: die &strogenartige Wirksamkeit von industriell
gefertigten 6strogenartigen Stoffe ist sehr beschrinkt, diejenige der Phytodstogene dagegen
signifikant, besonders gegeniiber Er-beta. So 16sen sie viele der biologischen Reaktionen aus,
die von physiologischen QOstrogenen erzeugt werden. )
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