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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Τα φυτοοιστρογόνα είναι μη στεροειδείς, φυτικές ενώσεις, που είτε πα-

ρουσιάζουν οιστρογονική δράση ή μεταβολίζονται σε ουσίες με οιστρογο-
νική δράση. Προτάθηκαν ως εναλλακτική επιλογή των οιστρογόνων για τη 
θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης. Κάθε φυτοοιστρογόνο συνδέεται με 
τους υποδοχείς των οιστρογόνων, μέσω των οποίων διεγείρει ποικίλου βαθ-
μού μεταγραφική δραστηριότητα. Γενικά, φαίνεται ότι τα φυτοοιστρογόνα 
συνδέονται, εκλεκτικά περισσότερο με τους β, παρά με τους α, υποδοχείς 
των οιστρογόνων. Οι πειραματικές μελέτες για τα φυτοοιστρογόνα εστίασαν 
στην πρόληψη και στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού, καθώς και στις 
επιδράσεις των φυτοοιστρογόνων από τη νεογνική έως την ενήλικη ζωή, με 
αλληλοαντικρουόμενα αποτελέσματα, σε κάθε κατηγορία. Οι κλινικές με-
λέτες, που είναι λίγες, αφορούν κυρίως την επίδραση των φυτοοιστρογόνων 
στα συμπτώματα της εμμηνόπαυσης και την οστική πυκνότητα. Η ανακούφι-
ση από τα αγγειοκινητικά συμπτώματα της εμμηνόπαυσης δεν είναι σαφής 
αλλά είναι έκδηλη η θετική επίδραση των οιστρογόνων στη διατήρηση και 
στην αύξηση της οστικής πυκνότητας. Προκειμένου τα φυτοοιστρογόνα να 
επισημοποιηθούν ως εναλλακτική θεραπεία των οιστρογόνων για την αντι-
μετώπιση των συμπτωμάτων της εμμηνόπαυσης, χρειάζονται περισσότερες 
μελέτες υψηλού ειδικού βάρους.

Όροι ευρετηρίου: φυτοοιστρογόνα, θεραπεία ορμονικής υποκατάστα-
σης, εμμηνόπαυση, οιστρογόνα.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης ξεκίνησε, αρχικά, ως προσπά-

θεια για την ανακούφιση των ειδικών συμπτωμάτων (αγγειοκινητικά), που 
προκαλούνται από τις μεταβολές στην παραγωγή των οιστρογόνων, κατά 
την εμμηνόπαυση1. Ωστόσο, όταν έγιναν γνωστές οι μακροπρόθεσμες επι-
πλοκές της εμμηνόπαυσης στην υγεία των γυναικών, η ορμονική υποκατά-
σταση, εκτός από το συμπτωματικό, απέκτησε και προληπτικό χαρακτήρα. 
Η κλασική θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης περιλαμβάνει τη χορήγηση 
οιστρογόνων ή το συνδυασμό τους με προγεστερόνη.

Το 2002, ύστερα από μισό περίπου αιώνα χορήγησης θεραπείας υποκα-
τάστασης, η κλινική μελέτη Women’s Health Initiative2 διακόπηκε υπό το 
φως της αποκάλυψης των τρεχόντων δεδομένων της, που έδειχναν ότι οι γυ-
ναίκες που λάμβαναν οιστρογόνα και προγεστερόνη παρουσίασαν αύξηση 
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στα καρδιαγγειακά συμβάματα, καθώς, και στον καρκί-
νο του μαστού. Δύο χρόνια αργότερα, το 2004, δημοσι-
εύθηκαν τα αποτελέσματα της επιδημιολογικής μελέτης 
Million Women Study3, στην οποία βρέθηκε ελαφρά 
αυξημένος κίνδυνος καρκινογένεσης στο μαστό, στις 
γυναίκες που λάμβαναν θεραπεία υποκατάστασης.

Οι μελέτες αυτές κατέστησαν τους ιατρούς επιφυ-
λακτικότερους και τις γυναίκες από απρόθυμες έως 
αρνητικές, ως προς τη λήψη θεραπείας ορμονικής υπο-
κατάστασης, με αποτέλεσμα τη, σχεδόν, κάθετη πτώση 
στη συνταγογράφηση των ορμονικών σκευασμάτων στις 
Η.Π.Α.4, κυρίως, αλλά και στις άλλες χώρες. Μέσα σε 
αυτό το κλίμα σκεπτικισμού, οι εναλλακτικές θεραπείες 
αντιμετωπίστηκαν με ιδιαίτερα θετική διάθεση. Τέτοιες 
εναλλακτικές θεραπείες αποτελούν ο βελονισμός, η 
ομοιοπαθητική, η χειροπρακτική, η αυτοσυγκέντρωση 
και, κυρίως, τα φυτοοιστρογόνα5.

ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΦΥΤΟΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ;
Ο όρος φυτοοιστρογόνα είναι περιγραφικός και χρη-

σιμοποιείται για μη στεροειδείς ενώσεις, οι οποίες είτε 
παρουσιάζουν οιστρογονική δραστηριότητα είτε μετα-
βολίζονται σε ουσίες με οιστρογονική δράση. Οι κύριες 
ομάδες φυτοοιστρογόνων είναι τέσσερις: οι ισοφλαβό-
νες, τα λινοειδή, οι κουμεστάνες και οι στιλβένες6,7. Πε-
ριέχονται σε περισσότερα από 300 φυτά, και ιδιαίτερα 
στα λαχανικά. Τα φυτοοιστρογόνα έχουν δομική ομοι-
ότητα με τη 17β-οιστραδιόλη (δακτύλιος φαινόλης) και 
συνδέονται με τους υποδοχείς Erα και Erβ των οιστρο-
γόνων8. Οι δομές των πιο γνωστών φυτοοιστρογόνων, 
εκλεκτικών τροποποιητών των οιστρογονικών υποδο-
χέων, καθώς και της 17β-οιστραδιόλης φαίνονται στο 
Σχήμα 1.

Υπάρχουν περισσότεροι από 1000 τύποι ισοφλα-
βονών. Περισσότερο μελετημένες είναι η γενιστεΐνη 
(genistein) και η δαïδζεΐνη (daidzein), οι οποίες διαθέ-

τουν την ισχυρότερη οιστρογονική δράση. Βρίσκονται 
σε λαχανικά, όπως η σόγια, τα ρεβίθια, το τριφύλλι, οι 
φακές και τα φασόλια9. Τα δευτερογενή προϊόντα της 
σόγιας (γάλα και αλεύρι) περιέχουν μικρότερες ποσό-
τητες φυτοοιστρογόνων από τα πρωτογενή προϊόντα. 
Οι ισοφλαβόνες υπάρχουν στα φυτά, ως συζευγμένες 
γλυκοσίδες, που ονομάζονται γλυκόνες. Το υδατανθρα-
κικό αυτό παράγωγο πρέπει να διασπαστεί στο έντερο, 
με τη δράση της εντερικής χλωρίδας, για να παραχθούν 
ενεργές ουσίες, οι αγλυκόνες.

Η βιοδιαθεσιμότητα των ισοφλαβονών εξαρτάται 
από τις ατομικές διαφοροποιήσεις στην εντερική χλω-
ρίδα και στην εντερική απορρόφηση. Έχει βρεθεί δια-
φορά στο μεταβολισμό των φυτοοιστρογόνων ανάμεσα 
σε άνδρες και γυναίκες, με τις δεύτερες να τα μεταβο-
λίζουν αποτελεσματικότερα10. Οι ισοφλαβόνες βρίσκο-
νται στην ενεργή αποσυζευγμένη μορφή τους σε τροφές 
με σόγια που έχουν υποστεί ζύμωση. Οι τροφές αυτές 
συναντώνται συχνότερα στην Ασία, όπου η κατανάλω-
ση προϊόντων σόγιας είναι ευρέως διαδεδομένη.

Τα λινοειδή, κυρίως η εντερολακτόνη και η εντερο-
διόλη, είναι τα πιο κοινά φυτοοιστρογόνα στη δυτική 
δίαιτα και βρίσκονται σε μεγάλες ποσότητες στο λινα-
ρόσπορο, στις φακές και σε διάφορα φρούτα και λα-
χανικά9. Οι κουμεστάνες είναι ισχυροί ενεργοποιητές 
των οιστρογονικών υποδοχέων, αλλά δεν περιέχονται 
στο καθημερινό διαιτολόγιο. Περιέχονται κυρίως σε 
βλαστούς φυτών11. Από τις στιλβένες, η πιο γνωστή εί-
ναι η ρεσβερατρόλη. Η προστατευτική της δράση ενα-
ντίον του καρκίνου του μαστού αποτελεί αντικείμενο 
έρευνας12.

ΠΩΣ ΔΡΟΥΝ ΤΑ ΦΥΤΟΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ;
Τα φυτοοιστρογόνα μπορούν να συνδεθούν με τους 

οιστρογονικούς υποδοχείς α και β (ERα και ERβ αντί-
στοιχα), με τον ίδιο τρόπο που συνδέονται και οι εκλε-
κτικοί τροποποιητές των υποδοχέων των οιστρογόνων 
(SERMs)13,14. Η χημική τους συγγένεια με τους υποδο-
χείς ERα και ERβ μπορεί να είναι δοσοεξαρτώμενη 
αλλά είναι μικρότερη από εκείνη των οιστρογόνων15. 
Βέβαια, ορισμένα φυτοοιστρογόνα δείχνουν μεγαλύ-
τερη συγγένεια για τους Erβ υποδοχείς από ό,τι τα οι-
στρογόνα, γεγονός που μπορεί να σημαίνει ότι ασκούν 
τη δράση τους μέσω διαφορετικών οδών8.

Κάθε φυτοοιστρογόνο παρουσιάζει διαφορετική 
οιστρογονική ισχύ. Για παράδειγμα, στην ομάδα των 
φλαβονοειδών, η γενιστεΐνη είναι ισχυρότερη από τη 
βιοχανίνη Α, η οποία είναι ισχυρότερη από τη δαïδζε-
ΐνη16. Ο Kuiper και οι συνεργάτες του17 έδειξαν ότι η 
ένταση της διέγερσης της μεταγραφικής δραστηριότη-
τας από τον υποδοχέα ποικίλει και εξαρτάται από την 
οιστρογονική ισχύ του φυτοοιστρογόνου, που είναι 
συνδεδεμένο. Επίσης, τα φυτοοιστρογόνα, καθώς και 
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Σχήμα 1. Δομική σύγκριση των πιο γνωστών 
φυτοοιστρογόνων, εκλεκτικών τροποποιητών των 
οιστρογονικών υποδοχέων με την 17β-οιστραδιόλη66.
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τα συνθετικά οιστρογόνα παρουσιάζουν διαφορετικό 
βαθμό συγγένειας για καθεμία από τις δυο ισομορφές 
του οιστρογονικού υποδοχέα18. Γενικά, φαίνεται ότι τα 
φυτοοιστρογόνα συνδέονται, κατά προτίμηση, με τους 
ERβ παρά με τους ERα.

Τα φυτοοιστρογόνα έχουν περιορισμένη τροποποιη-
τική ικανότητα των υποδοχέων των οιστρογόνων. Με-
λέτες έχουν δείξει ότι οι ισοφλαβόνες έχουν αγωνιστική 
και ανταγωνιστική δράση αλλά είναι ισχυροί ERβ και 
ήπιοι ERα αγωνιστές19. Η δομική δομή των ισοφλα-
βονών, με το φαινολικό δακτύλιο, είναι παρόμοια με 
της 17β-οιστραδιόλης. Η ομοιότητα επιτρέπει στις ισο-
φλαβόνες να συνδέονται στον οιστρογονικό υποδοχέα, 
υποκαθιστώντας, ουσιαστικά, τη 17β-οιστραδιόλη. Η 
δράση τους αυτή μπορεί να ερμηνεύσει τον τρόπο με 
τον οποίο τα φυτοοιστρογόνα δρουν προστατευτικά 
έναντι του καρκίνου του μαστού, αφού οι ERβ εμπο-
δίζουν την ανάπτυξη του κυττάρων του μαστού, ενώ οι 
ERα την προωθούν20. Ωστόσο, δεν είναι γνωστό εάν 
οι ισοφλαβόνες συνδέονται στον οιστρογονικό υποδο-
χέα συναγωνιστικά στην κύρια θέση σύνδεσης των οι-
στρογόνων, ή εάν έχουν διαφορετική θέση σύνδεσης21. 
Εξάλλου, έχει βρεθεί ότι η γενιστεΐνη συνδέεται στην 
ενεργή θέση σύνδεσης των οιστρογόνων στο ERβ22. Τα 
φυτοοιστρογόνα μπορούν, ακόμη, να προάγουν τη δια-
φοροποίηση και να αναστείλουν την αγγειογένεση, τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη δράση της κινάσης της 
τυροσίνης και της τοποïσομεράσης. Με αυτόν τον τρό-
πο, εμποδίζουν την αύξηση των όγκων.

Μελέτες με αντικείμενο τα φυτοοιστρογόνα έχουν 
δείξει ότι η επιστράτευση συρρυθμιστικών μορίων έχει, 
ενδεχομένως, σημαντικό ρόλο στον καθορισμό της λει-
τουργίας τους. Συγκεκριμένα, οι ισοφλαβόνες φαίνεται 
ότι ενεργοποιούν επιλεκτικά μεταγραφικές οδούς, που 
ξεκινούν από τον ERβ, και ιδιαίτερα, τη μεταγραφική 
καταστολή. Η συγγένεια που παρουσιάζουν οι ισοφλα-
βόνες για τον ERβ έχει ως αποτέλεσμα τη μεταβολή της 
δομής του υποδοχέα, ο οποίος με τον τρόπο αυτό εκ-
δηλώνει μεγαλύτερη χημική συγγένεια για συγκεκριμέ-
νους συρρυθμιστές, από ό,τι ο ERα20.

Τα φυτοοιστρογόνα έχουν, επίσης, διττή δράση σε 
σηματοδοτικές οδούς με αφετηρία τους οιστρογονικούς 
υποδοχείς. Για παράδειγμα, η πρωτεïνική κινάση Β 
(Akt), της οποίας η φωσφορυλίωση ακολουθεί φυσιο-
λογικά την ενεργοποίηση του ERα, ρυθμίζεται προς τα 
πάνω από τη γενιστεΐνη και τη δαïδζεΐνη σε κυτταρικές 
σειρές καρκίνου του μαστού θετικές για την έκφραση 
οιστρογονικών υποδοχέων, ενώ η ρεσβερατρόλη έχει 
αναστέλλει τη φωσφορυλίωση της Act23. Αντίθετα, σε 
κυτταρικές σειρές αρνητικές για την έκφραση οιστρο-
γονικών υποδοχέων, η ρεσβερατρόλη και η δαïδζεΐνη 
ενεργοποιούν την Act, ενώ η γενιστεΐνη αναστέλλει τη 
φωσφορυλίωσή της24. Η έρευνα για την επίδραση των 

φυτοοιστρογόνων στους ρυθμιστές του κυτταρικού κύ-
κλου και στους παράγοντες της μεταγραφής συμβάλλει 
στη δημιουργία συνθετικών ουσιών, που αναστέλλουν 
τις οδούς και τους παράγοντες που ρυθμίζονται προς τα 
πάνω από τους οιστρογονικούς υποδοχείς.

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΓΙΑ ΤΑ 
ΦΥΤΟΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ

Υπάρχουν αρκετές πειραματικές μελέτες για τα φυ-
τοοιστρογόνα. Έχουν πραγματοποιηθεί σε ανθρώπινες 
κυτταρικές σειρές in vitro, καθώς και σε ζώα. Οι μελέ-
τες αυτές χωρίζονται σε τρεις κατηγορίες. Στην πρώτη, 
περιλαμβάνονται οι μελέτες που εστιάζουν κυρίως στο 
ρόλο των φυτοοιστρογόνων, ως παραγόντων πρόληψης 
του καρκίνου. Η δεύτερη κατηγορία αφορά το ρόλο 
τους στη θεραπεία. Τέλος, η τρίτη κατηγορία μελετών 
έχει ως αντικείμενο τις κλινικές επιδράσεις των φυτοοι-
στρογόνων από τη νεογνική έως και την ενήλικη ζωή14.

Οι μελέτες που εστιάζουν στο ρόλο των φυτοοι-
στρογόνων, ως παραγόντων πρόληψης, γίνονται με 
πειραματόζωα, τα οποία στη συνέχεια εκτίθενται σε 
χημικές καρκινογόνες ουσίες. Οι μελέτες αυτές έδει-
ξαν ότι τα τρωκτικά, που έλαβαν φυτοοιστρογόνα και 
ύστερα εκτέθηκαν σε καρκινογόνο ουσία, ήταν λιγό-
τερο πιθανό να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού, εάν 
τα φυτοοιστρογόνα χορηγούνταν σε μικρή ηλικία25,26. O 
Lamartiniere και οι συνεργάτες του25 βρήκαν ότι ο χρό-
νος που συμβαίνει η έκθεση στα φυτοοιστρογόνα, δηλα-
δή, προεφηβικά ή μετεφηβικά, μπορεί να επηρεάσει τη 
δράση τους στη πρόληψη της καρκινογένεσης στο μα-
στό. Ακόμη, βρήκαν ότι οι ενέσεις γενιστεΐνης στη νε-
ογνική περίοδο μείωναν την επίπτωση των όγκων25. Το 
εύρημα αυτό αποτέλεσε αφορμή για περαιτέρω διερεύ-
νηση, που έδειξε ότι η συνολική επίδραση της γενιστεΐ-
νης, σε προεφηβικής ηλικίας μύες, ήταν δευτερεύουσα, 
σε σχέση με την πρώιμη διαφοροποίηση στους μαστι-
κούς ιστούς, που έχει ως αποτέλεσμα λιγότερο ενεργείς 
οδούς σηματοδότησης EGF κατά την εφηβεία, οι οποίες 
δρουν προστατευτικά κατά του καρκίνου του μαστού25. 
Πρόσφατη μετα-ανάλυση27 αποκάλυψε ότι η έκθεση σε 
φυτοοιστρογόνα κατά την εφηβεία επιφέρει μεταβολές 
στη μορφολογία του μαστικού αδένα και στις σηματο-
δοτικές οδούς. Οι μεταβολές αυτές είναι παρόμοιες με 
εκείνες που προκαλεί το οιστρογονικό περιβάλλον κα-
τά την πρώτη εγκυμοσύνη σε νεαρή ηλικία.

Στις μελέτες της δεύτερης ομάδας, έχει ερευνηθεί 
η αποτελεσματικότητα των φυτοοιστρογόνων στη θε-
ραπεία του καρκίνου σε άθυμους μύες με εμφυτευμέ-
νο όγκο και σε κυτταρικές σειρές μαστού με καρκίνο. 
Οι μελέτες αυτές έδειξαν ότι η θεραπεία με γενιστεΐ-
νη οιστρογονο-ευαίσθητων MCF-7 κυτταρικών σειρών 
αναστέλλει την ανάπτυξή τους28. Ωστόσο, τα αποτελέ-
σματα από τις υπόλοιπες μελέτες δεν ήταν το ίδιο κατη-
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γορηματικά. Διατυπώθηκε η άποψη ότι η επίδραση των 
φυτοοιστρογόνων στα καρκινικά κύτταρα μαστού είναι 
ενδεχομένως δοσοεξαρτώμενη. Σε χαμηλές συγκε-
ντρώσεις, μπορεί να διεγείρουν την ανάπτυξη και σε 
υψηλές, να την αναστέλλουν29-33. Πράγματι, στη μελέτη 
του Welshons και των συνεργατών του29 εκφράστηκαν 
επιφυλάξεις για τη χορήγηση αντιορμονικών θεραπει-
ών που δε δεσμεύουν τους οιστρογονικούς υποδοχείς 
για τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού, αφού, οι 
αποκλειστικά χορτοφαγικές δίαιτες, που περιέχουν συ-
μπληρώματα φυτοοιστρογόνων, πιθανόν αυξάνουν την 
πιθανότητα υποτροπής και ανάπτυξης του όγκου. Πα-
ρόλα αυτά, βρέθηκε επίσης ότι ορισμένα φυτοοιστρο-
γόνα προκαλούν απόπτωση των ανθρώπινων καρκινι-
κών κυττάρων του μαστού34. Καθώς όλες οι παραπάνω 
δράσεις των φυτοοιστρογόνων έχουν εκδηλωθεί in 
vitro, δεν είναι γνωστές οι δόσεις που πρέπει να χορη-
γηθούν in vivo για την επίτευξη των ίδιων αποτελεσμά-
των. Σε μελέτες με ζώα, τα φυτοοιστρογόνα είχαν προ-
στατευτική επίδραση στην ανάπτυξη του καρκίνου του 
μαστού35,36. Ο Santell και οι συνεργάτες του36 απέδειξαν 
ότι ενώ η γενιστεΐνη εμποδίζει, ενδεχομένως, τον καρ-
κίνο του μαστού in vitro, η θεραπεία με γενιστεΐνη που 
χορηγήθηκε σε αθυμικούς μύες δεν ανάστειλε την ανά-
πτυξη του όγκου. Επιπλέον, ο συνδυασμός φυτοοιστρο-
γόνων και ταμοξιφένης για τη θεραπεία του καρκίνου 
του μαστού μειώνει ίσως την αποτελεσματικότητα της 
ταμοξιφένης37.

Η τρίτη προσέγγιση αφορά τη μελέτη των επιδράσε-
ων της πρώιμης έκθεσης σε φυτοοιστρογόνα από την 
περιγεννητική περίοδο και αργότερα. Την προσέγγιση 
αυτή υιοθέτησαν πρόσφατα, ο Mardon και οι συνεργά-
τες του38. Η διατροφή μυών περιγεννητικά και δια βίου, 
με δίαιτα πλούσια σε ισοφλαβόνες, επέφερε μεγαλύτε-
ρο βάρος σώματος και μάζα λιπώδους ιστού στους 24 
μήνες ζωής. Η περιγεννητική έκθεση σε φυτοοιστρο-
γόνα οδήγησε σε υψηλότερη οστική πυκνότητα στη με-
τέπειτα ζωή37. Η ερμηνεία των στοιχείων αυτών στην 
ανθρώπινη επιδημιολογία και φαρμακολογία αποτελεί 
πρόκληση.

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ
Οι κλινικές μελέτες για τα φυτοοιστρογόνα είναι 

λίγες και μικρής κλίμακας. Γενικά, διακρίνονται σε 
δύο ομάδες: η πρώτη έχει ως σκοπό την εκτίμηση της 
επίδρασης των φυτοοιστρογόνων στη σύνθεση και την 
απέκκριση των οιστρογόνων, ενώ η δεύτερη την εκτί-
μηση της απήχησης των φυτοοιστρογόνων, της δίαιτας, 
σε συγκεκριμένους κλινικούς στόχους, όπως είναι τα 
συμπτώματα της εμμηνόπαυσης και η οστική πυκνότη-
τα. Αρκετές μελέτες διερευνούν τη χρήση των φυτοοι-
στρογόνων, ως παράγοντες πρόληψης του καρκίνου, 
αλλά είναι περιορισμένες και συνήθως αναδρομικές. 

Οι πιθανοί μηχανισμοί που επηρεάζουν τη σχέση ανά-
μεσα στα φυτοοιστρογόνα και τον καρκίνο του μαστού 
περιλαμβάνουν την επίδραση των φυτοοιστρογόνων 
στη βιοσύνθεση και την απέκκριση των οιστρογόνων, 
την αλληλεπίδραση μεταξύ των φυτοοιστρογόνων και 
των οιστρογονικών υποδοχέων και, τέλος, την επίδρα-
ση των φυτοοιστρογόνων στην κυτταρική ανάπτυξη και 
στον πολλαπλασιασμό σε μελέτες σε ζώα και κυτταρι-
κές σειρές39.

Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΦΥΤΟΟΙΣΤΡΟΓΟΝΩΝ ΣΤΗ 
ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ ΤΩΝ 
ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΩΝ

Οι μελέτες σε ανθρώπους για την επίδραση των φυ-
τοοιστρογόνων στη σύνθεση και στην απέκκριση των 
οιστρογόνων αξιολογούν, συνήθως, τα επίπεδα των 
οιστρογόνων ή των στεροειδών παραπροϊόντων τους, 
καθώς, και των μεταβολιτών τους στα ούρα. Επιπλέον, 
σε πολλές από τις μελέτες αυτές εκτιμούνται και τα επί-
πεδα των φυτοοιστρογόνων και διερευνώνται οι παρά-
γοντες που επηρεάζουν τις τιμές. Οι κλινικές μελέτες 
έχουν αντικρουόμενα αποτελέσματα, όσον αφορά τη 
συνολική επίδραση των φυτοοιστρογόνων. Ο Lu και οι 
συνεργάτες του38 χορήγησαν σε δέκα προεμμηνοπαυσι-
ακές γυναίκες δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε σόγια, 
ξεκινώντας από τη δεύτερη ημέρα του κύκλου έως τη 
δεύτερη ημέρα του επόμενου κύκλου. Δείγματα αίμα-
τος και ούρων λήφθηκαν πριν και κατά τη διάρκεια της 
διατροφής. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα επίπεδα 
της 17β-οιστραδιόλης μειώθηκαν κατά 25%, ωστόσο, 
η διάρκεια του κύκλου δεν άλλαξε38. Η μελέτη διαιτη-
τικής παρέμβασης του Kumar και των συνεργατών του 
κατέληξε σε παρόμοια συμπεράσματα40. Οι γυναίκες 
τυχαιοποιήθηκαν για τη λήψη 40mg ισοφλαβονών ή 
εικονικού φαρμάκου την ημέρα, για χρονικό διάστη-
μα δώδεκα εβδομάδων. Βρέθηκε, λοιπόν, ότι οι τιμές 
της ελεύθερης οιστραδιόλης και οιστρόνης ελαττώθη-
καν. Η σφαιρίνη που δεσμεύει τις ορμόνες του φύλου 
(SHBG) και η μέση διάρκεια κύκλου αυξήθηκαν. Αντί-
θετα, στη μακροχρόνια μελέτη διαιτητικής παρέμβασης 
του Maskarinec και των συνεργατών του41 σε προεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες, δεν εντοπίστηκε καμία διαφο-
ρά στη διάρκεια του κύκλου ή των συγκεντρώσεων των 
ορμονών. Όλες οι παραπάνω μελέτες οδηγούν στην 
υπόθεση ότι η διαιτητική πρόσληψη φυτοοιστρογόνων, 
παρόλο που είναι σημαντική, μπορεί να μην αποτελεί 
από μόνη της καθοριστικό παράγοντα πρόληψης του 
καρκίνου του μαστού.

Η πρόσληψη φυτοοιστρογόνων, σε συνδυασμό με 
αρκετούς άλλους παράγοντες, επιδρούν στα επίπεδα 
των παραγώγων των οιστρογόνων στο σώμα και στην 
απέκκρισή τους στα ούρα. Τα φυτοοιστρογόνα μετα-
βολίζονται από την εντερική χλωρίδα σε πιο ενεργείς 
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ενώσεις, με αποτέλεσμα οι ουσίες που επηρεάζουν τη 
χλωρίδα, να επιδρούν, δυνητικά, και στη δραστικότητα 
των φυτοοιστρογόνων. Παρατηρήθηκε ότι η χορήγη-
ση αντιβιοτικών προκαλεί παρατεταμένη μείωση των 
επιπέδων της εντερολακτόνης στο έντερο42. Φαίνεται 
ότι οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, που λαμβάνουν 
μακρά αντιβιοτική θεραπεία εξαιτίας ουρολοιμώξεων, 
αντιμετωπίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο για την ανάπτυξη 
καρκίνου του μαστού, πιθανόν, επειδή διαταράσσεται ο 
εντερικός μεταβολισμός των φυτοοιστρογόνων43.

Στις κλινικές μελέτες είναι δύσκολος ο προσδιορι-
σμός των επιπέδων των φυτοοιστρογόνων στον ορό, 
εξαιτίας του μικρού χρόνου ημίσειας ζωής. Καθώς τα 
περισσότερα φυτοοιστρογόνα απεκκρίνονται στα ούρα, 
η μέτρηση των μεταβολιτών τους στα ούρα μπορεί να 
είναι ενδεικτική των φυτοοιστρογόνων που κυριαρχούν 
στη δίαιτα και των κύριων πηγών πρόσληψης44. Ορι-
σμένοι μεταβολίτες των φυτοοιστρογόνων, όπως είναι 
η εντερολακτόνη και εκουόλη, εντοπίζονται στα ούρα. 
Η απέκκριση της εκουόλης στα ούρα προτάθηκε για 
δείκτης της προστατευτικής δράσης των φυτοοιστρογό-
νων45,46. Ο Duncan και οι συνεργάτες του47 μελέτησαν 
το ορμονικό προφίλ γυναικών που απέκριναν ή όχι 
εκουόλη στα ούρα και βρήκαν ότι η πρώτη ομάδα γυ-
ναικών παρουσίαζαν χαμηλά επίπεδα οιστρόνης, θειϊ-
κής οιστρόνης, τεστοστερόνης, διυδροτεστοστερόνης, 
καθώς, και υψηλότερες τιμές SHBG, ανεξάρτητα από 
την ποσότητα των προσλαμβανόμενων με τη δίαιτα φυ-
τοοιστρογόνων. Αυτό το στεροειδικό προφίλ βρέθηκε 
ότι έχει προστατευτικό ρόλο στον καρκίνο του μαστού. 
Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η απέκκριση των φυ-
τοοιστρογόνων μέσω των ούρων δεν είναι σταθερή, αλ-
λά παρουσιάζει γεωγραφική κατανομή47. Οι γυναίκες, 
που ζουν σε περιοχές με χαμηλή επίπτωση του καρκίνου 
του μαστού, έχουν υψηλότερη τιμή ισοφλαβονοειδών 
στα ούρα. Οι γυναίκες που δεν καταναλώνουν κρέας 
έχουν, επίσης, μεγαλύτερη συγκέντρωση ισοφλαβονοει-
δών στα ούρα48. Ωστόσο, είναι άγνωστο εάν η εντερο-
λακτόνη των ούρων έχει προστατευτικό ρόλο κατά του 
καρκίνου του μαστού ή αν είναι, απλά, ενδεικτική του 
υγιούς ορμονικού προφίλ. Σίγουρα, η προσλαμβανόμε-
νη με την τροφή ποσότητα των φυτοοιστρογόνων δεν 
αποτελεί το μοναδικό παράγοντα που καθορίζει την 
προστατευτική δράση τους. Τα επίπεδα των φυλετικών 
ορμονών αποτελούν, ενδεχομένως, τέτοιο παράγοντα. 
Έχει παρατηρηθεί ότι τα φυτοοιστρογόνα διεγείρουν 
την παραγωγή φυλετικών στεροειδών ορμονών από τα 
ηπατικά κύτταρα48. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι αναστέλ-
λουν τη λειτουργία ενζύμων που εμπλέκονται στη σύν-
θεση των οιστρογόνων. Αυτό, με τη σειρά του, οδηγεί 
σε χαμηλές τιμές ελεύθερων οιστρογόνων και μειωμένη 
περιφερική μετατροπή των ανδρογόνων σε οιστρογόνα, 
τα οποία είναι σημαντικά στην ανάπτυξη του οιστρογο-

νοεξαρτώμαενου καρκίνου.
Είναι γνωστό ότι ορισμένα φυτοοιστρογόνα μειώ-

νουν τη μετατροπή των ανδρογόνων σε οιστρογόνα, 
αναστέλλοντας το ενζυμικό σύστημα της αρωματάσης.

ΦΥΤΟΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ
Η δεύτερη κατηγορία μελετών εστιάζει στην επί-

δραση των φυτοοιστρογόνωνων σε συγκεκριμένους 
κλινικούς στόχους. Οι στόχοι αυτοί περιλαμβάνουν την 
ανακούφιση από τα αγγειοκινητικά συμπτώματα της 
εμμηνόπαυσης, τη διατήρηση της οστικής πυκνότητας 
και την αναστολή ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε 
αναδρομικές μελέτες. Με αφορμή τον προβληματισμό 
που προκάλεσαν οι ανεπιθύμητες ενέργειες της θερα-
πείας ορμονικής υποκατάστασης, αναζητήθηκαν εναλ-
λακτικές θεραπείες για τα συμπτώματα της εμμηνόπαυ-
σης, με σημαντικότερη αυτή των φυτοοιστρογόνων. Σε 
πρόσφατη Cochrane ανασκόπηση, αναφέρθηκε ότι η 
αποτελεσματικότητα των φυτοοιστρογόνων στην ανα-
κούφιση των εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων δεν μπο-
ρούσε να αποδειχτεί σαφώς49. Σε μία πρόσφατη διπλή, 
τυφλή, προοπτική μελέτη, 60 γυναίκες τυχαιοποιήθηκαν 
στη λήψη είτε 60mg ισοφλαβονών, ημερησίως για διά-
στημα τριών μηνών, ή εικονικού φαρμάκου και κατα-
γράφηκαν τα εμμηνοπαυσιακά συμπτώματα, πριν και 
μετά την αγωγή50. Οι γυναίκες της ομάδας που έλαβε 
τα φυτοοιστρογόνα σημείωσαν ύφεση στον αριθμό των 
εξάψεων και της νυχτερινής εφίδρωσης κατά 57% και 
43% αντίστοιχα. Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρή-
θηκαν και σε μία ακόμη μελέτη με μικρό αριθμό γυναι-
κών και διάρκεια χορήγησης των φυτοοιστρογόνων για 
έξι εβδομάδες51.

Στην Ευρώπη, τα φυτοοιστρογόνα χρησιμοποιούνται 
κλινικά για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της εμ-
μηνόπαυσης50. Πρόσφατα, δημιουργήθηκαν πρενυλιω-
μένα φλαβονοειδή, που προέρχονται από ακρίδα, για 
τις εμμηνοπαυσιακές εκδηλώσεις. Ένα τέτοιο παράγω-
γο είναι η 8-πρενυλναρινγενίνη, η οποία παρουσιάζει 
ισχυρή οιστρογονική δράση52, και χορηγείται, ήδη, στο 
Βέλγιο53.

Όσον αφορά την επίδραση των φυτοοιστρογόνων 
στον οστίτη ιστό, τα αποτελέσματα των μελετών είναι 
αντικρουόμενα54. Φαίνεται ότι ο εμπλουτισμός της δια-
τροφής με ισοφλαβόνες συντελεί στη διατήρηση της πυ-
κνότητας των οστών της σπονδυλικής στήλης55,56. Σε μία 
τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, ελεγχόμενη μελέτη συ-
γκρίθηκαν τα αποτελέσματα της θεραπείας ορμονικής 
υποκατάστασης με της γενιστεΐνης, ως προς τον οστικό 
μεταβολισμό και την πυκνότητα σε ανόργανα άλατα57, 
ύστερα από ένα χρόνο. Όταν ολοκληρώθηκε η μελέ-
τη, βρέθηκε ότι οι γυναίκες που λάμβαναν θεραπεία 
ορμονικής υποκατάστασης και εκείνες που λάμβαναν 
γενιστεΐνη παρουσίαζαν σημαντική αύξηση στην οστική 
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πυκνότητα του ισχίου, σε σύγκριση με τις γυναίκες 
που έπαιρναν εικονικό φάρμακο. Παρόμοια στοι-
χεία αναφέρθηκαν και από άλλη τυχαιοποιημένη, 
διπλή τυφλή, ελεγχόμενη μελέτη, που αφορούσε τη 
σύγκριση της οστικής πυκνότητας σε γυναίκες που 
λάμβαναν εκχύλισμα ισοφλαβονών και σε γυναίκες 
που έπαιρναν εικονικό φάρμακο. Στην τελευταία 
αυτή μελέτη, ο Akinson και οι συνεργάτες του58 βρή-
καν ότι οι γυναίκες της ομάδας των ισοφλαβονών 
σημείωναν μειωμένη απώλεια ανόργανων αλάτων 
από τα οστά και οστικής πυκνότητας.

Παρόλο που οι μελέτες για την άμεση επίδραση 
των οιστρογόνων στον καρκίνο του μαστού διεξά-
γονται δύσκολα, δεδομένης της μακράς χρονικής 
περιόδου, που είναι απαραίτητη για την εξαγωγή 
συμπερασμάτων, υπάρχουν μελέτες για τον πολ-
λαπλασιασμό των μαστικών κυττάρων και τη μα-
στογραφική πυκνότητα. Η βραχυχρόνια πρόσληψη 
συμπληρώματος φυτοοιστρογόνων διεγείρει τον 
πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών μαστικών κυτ-
τάρων59. Το ίδιο παρατηρήθηκε και σε προεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες που έλαβαν για αρκετό χρόνο 
φυτοοιστρογόνα60. Τα ιστολογικά αυτά δεδομένα 
υποστηρίζονται και από την παρατήρηση ότι οι γυ-
ναίκες που ανέφεραν έστω και χαμηλή κατανάλωση 
σόγιας είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να παρουσι-
άσουν υψηλού κινδύνου υπερηχογραφικά παρεγχυ-
ματικά ευρήματα61. Άλλες μελέτες ανέφεραν παρό-
μοια αποτελέσματα, που αφορούσαν τη μαστογρα-
φική πυκνότητα σε γυναίκες με μακροχρόνια πρό-
σληψη συμπληρωμάτων φυτοοιστρογόνων62.

Όπως φάνηκε από μελέτες σε ζώα, η ηλικία στην 
οποία εκτίθεται η γυναίκα στα φυτοοιστρογόνα, κα-
θώς, και η διάρκεια έκθεσης είναι, ενδεχομένως, 
σημαντική για τον καθορισμό της πιθανής προστα-
τευτικής επίδρασής τους. Ο Key και οι συνεργάτες 
του63 πραγματοποίησαν προοπτική μελέτη με τη 
συμμετοχή περισσότερων από 30.000 γυναικών. Οι 
γυναίκες συμπλήρωσαν ένα ερωτηματολόγιο δύο 
φορές σε χρονικό διάστημα 12 χρόνων και, στη συ-
νέχεια, υποβλήθηκαν σε εξέταση για καρκίνο του 
μαστού. Δε βρέθηκε καμία σχέση ανάμεσα στην 
κατανάλωση σόγιας και την ανάπτυξη καρκίνου. 
Ωστόσο, οι περισσότερες γυναίκες δεν ήταν έφηβες. 
Ο Shu και οι συνεργάτες του64 διεξήγαγαν αναδρο-
μική μελέτη σε γυναίκες με καρκίνο του μαστού. Οι 
ασθενείς συμπλήρωσαν ένα ερωτηματολόγιο που 
αφορούσε τις διαιτητικές τους συνήθειες κατά την 
εφηβεία. Η μεγάλη κατανάλωση σόγιας κατά την 
εφηβεία συσχετιζόταν με χαμηλή επίπτωση του καρ-
κίνου του μαστού κατά την ενήλικη ζωή. Το στοιχείο 
αυτό μπορεί να εξηγεί το φαινόμενο που παρατη-
ρείται σε γυναίκες που μεταναστεύουν, ύστερα από 

την εφηβεία, σε χώρες με υψηλότερη επίπτωση του 
καρκίνου του μαστού από τη χώρα προέλευσης65.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Όσο αυξάνονται οι γνώσεις για τα φυτοοιστρο-

γόνα και τον τρόπο αλληλεπίδρασής τους με τους 
οιστρογονικούς υποδοχείς, τόσο περισσότερο αυξά-
νει η χρήση και η κατανάλωσή τους66. Όσον αφορά 
την ανακούφιση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων 
της εμμηνόπαυσης, είναι απαραίτητη η διεξαγωγή 
περισσότερων μελετών, υψηλού ειδικού βάρους, 
για την κατάληξη σε ασφαλή συμπεράσματα. Η 
ασφάλεια των φυτοοιστρογόνων στο μαστό δεν έχει 
αποδειχτεί ακόμη, ενώ η ηλικία έκθεσης στα φυτο-
οιστρογόνα φαίνεται να παίζει ρόλο στη αρνητική 
ή τη θετική τους επίδραση. Τέλος, όσον αφορά το 
καρδιαγγειακό σύστημα, δεν υπάρχουν δεδομένα 
για πιθανή θετική ή αρνητική επίδραση. Πάντως, 
τονίζεται ότι, προκειμένου τα φυτοοιστρογόνα να 
επισημοποιηθούν ως εναλλακτική των οιστρογόνων 
θεραπεία για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 
της εμμηνόπαυσης, χρειάζονται περισσότερες μελέ-
τες, τόσο βασικής όσο και κλινικής έρευνας.

Summary
Karkanaki A, Prapas N, Vavilis D. Phytoestrogens: 
alternative option to hormone replacement therapy
Helen Obstet Gynecol 21(1): ???-???, 2009

Phytoestrogens are non steroidal plant 
compounds that either act as estrogens or can be 
transformed in metabolites with estrogenic activity. 
There is increasing interesting in the use of these 
plant-derived estrogens as alternative to hormone 
replacement therapy in menopause. Phytoestrogens 
can bind to estrogen receptor and stimulate 
transcriptional activity in different degrees. In 
general, phytostrogens seem to bind, selectively, 
with β than α receptors. Cell and animal studies of 
phytoestrogens focused on the preventive and the 
therapeutic role in mammary cancer, and on their 
impact in life from neonate to adult. Results In 
both categories are contradictory. Clinical studies 
concern mainly the effects of phytoestrogens on 
menopausal symptoms and bone mineral density. 
Both clinical directions remain unclear, although it 
is marked a slightly positive impact on bone density. 
As concluded, further basic research and clinical 
studies are necessary to support phytoestrogen role 
as an alternative option to estrogen replacement 
therapy.

Key words: phytoestrogens, hormone replacement 
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therapy, menopause, estrogens.
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