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Rezumat

Genisteina este cea mai abundenta izoflavona estrogen-mimetica, si cea mai intens supusa studiilor clinice si de
laborator, cu structura chimica 4°, 5, 7 — trihidroxiizoflavona, avand si proprietati estrogen-modulante, prin
capacitatea sa de legare a receptorului estrogenic de tip beta. Genisteina prezintda urmatoarele actiuni
farmacodinamice:

o efect antiaterogen

e preventia cancerelor estrogen-dependente, in special a cancerului mamar

e preventia imbatranirii organului cutanat

o efectul osteo-progen, de preventie a osteoporozei de menopauza
Cu toate aceste beneficii reale, apar si numeroase efecte adverse inregistrate, atat la om cét si la animal. Astfel,
oile furajate cu specii de Fabaceae continand izoflavone estrogen-mimetice si-au sistat reproductia (izoflavonele
au actionat ca un contraceptiv oral). Influenta fitoestrogenilor in dieta umana este inca in curs de evaluare, fiind
incriminate efecte precum: involutie cerebrala prin apoptoza abuziva sau perturbarea statusului hormonal la
copiii se sex masculin. La toate aceste se adauga si alergiile cauzate de proteinele din soia.

Abstract

Genisteine is the most abundant and the most studied estrogen-mimetic izoflavone. It's chemical formula is 4 ',
5, 7 — trihidroxyisoflavone. It has also estrogen-modulated properties by its binding ability to the beta type
estrogen receptor. Genisteine presents the following farmacodinamic effects:

¢ Antiaterogen effect

¢ Prevention of estrogen-dependent cancers, especially breast cancer

e Prevention of skin aging body

e Osteoprogen effect, prevention of osteoporosis at the menopauses women
Despite all these real benefits, there are also many adverse effects, registered both in humans and animals.
Thus, the sheep feeding with some Fabaceae species, containing estrogen-mimetic isoflavones were stopped
thir reproductive function (isoflavones acted as an oral contraceptive. In humans, phytoestroges influence is still
under evaluation, being suspected effects such as cerebral involution - via abusive apoptosis - or disturbance in
hormonal status, in male children. All these are added to already known allergies, caused by soy proteins.

Introducere fundament. Astfel, o observatie de referinta
_ . . a fost cea legatd de incidenta scazuta a
Istoricul cercetarii izoflavonelor  osteoporozei si a unor cancere estrogen —

estrogen-mimetice incepe cu anegistrgrea dependente pe continentul Asiatic, in
unor efecte observate la unele specii de comparatie cu incidenta acelorasi boli in
Fabaceae: soia, frifoiul si lucerna. |ymea Occidentald, iar in fata acestei
Observatile  initiale  au  fost  pur  geosebiri surprinzatoare, toate vocile din
intdmplatoare. Astfel, in anii 1930, mare gomeniul epidemiologiei au incriminat
parte din ovinele australiene si-au sistat alimentatia cu soia a asiaticilor. Intr-adevar,
reproductia, pentru ca au fost hranite cu cyrand, din ce in ce mai multe substante de

Trifolium —subterraneum.  Curand  s-a iy estrogen-like au fost gasite in extractele
observat ca aceasta specie de trifoi furajer  gemintelor de soia (2).

este bogatd in izoflavone cu activitate Acestor observatii, le-au urmat unele
estrogenica, care acfioneaza Ca  $l  cercetari dirjate. intre acestea, directjile
contraceptiv pentru ovinele femele (12). importante  de  cercetare au  fost

Observatile  ulterioare, ~mai pufin  ymatoarele:
empirice, incep tot mai mult sa aibe un
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e Adlercreutz si  colab. evalueaza
incepand din anii 70 activitatea biologica a
genisteinei — ca principala substanta de tip
fitoestrogenic, cercetare ce include aspecte
ca: epidemiologia genisteinei in relatie cu
protectia anticanceroasa, identificarea altor
compusi inruditi cu activitate estrogenica din
soia si  rolul genisteinei ca agent
anticanceros pe tesutul mamar — incluzand
posibilele ei mecanisme de actiune (1,2,3).

e Lamartiniere si  colab. identifica
mecanismele de actiune ale genisteinei
asupra blocarii mitogenezei de tip canceros,
sugerand pentru prima data ca genisteina
inhiba tirozin - kinazele unor receptori de
membrana (11).

e Yamaguchi identifica
genisteina si  anabolismul osos, ca
mecanism estrogenic indus de aceasta
izoflavona, propunand un model
experimental de studiu al acestui fenomen
(19),

¢ Albertazzi (prin studii clinice)
evalueaza relatia dintre suplimentarea de
soia Tn alimentatie si reglarea fenomenelor
vasoactive din menopauza (4).

e Incepand cu anii 2000, Institutul
Parker Huges din SUA propune, pe baza
unor modele in vitro (pe culturi celulare),
genisteina, ca agent anticanceros pentru
tesutul mamar, sub forma de complex
genisteina-EGF (6).

In cele ce urmeaza va fi prezentatd
genisteina, ce principala  substanta
estrogen-mimetica. Ea este cea mai
abundenta izoflavona estrogen-mimetica, si
cea mai intens supusa studiilor clinice si de
laborator.

relatia dintre

Farmacocinetica genisteinei
Absorbtia genisteinei

Genisteina este o izoflavona cu structura
chimica 4°, 5, 7 — trihidroxiizoflavona, avand
proprietati  estrogen-mimetice  dar  si
estrogen-modulante, prin capacitatea sa de
legare a receptorului estrogenic de tip beta.

Substanta este in curs de evaluare
farmacodiamica, pentru ca are capacitatea
de a inhiba tirozin-kinaza, enzima atasata
diversilor receptori de membrana, inclusiv
receptorilor ,factorilor de crestere”.

Prin aceasta, genisteina
potential agent anticanceros,

este un
pentru ca
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factorii de crestere (de tip EGF, TGF)
intervin in procesul mitogenezei si chiar in
mitogeneza aberanta, declansatoare a
procesului canceros (12).

Structura chimica a genisteinei este

prezentata in figura 1.
e
LI
——————————
Fig. 1. Structura genisteinei

Genisteina provenita din alimentatie,
alaturi de daidzeina si de (gliciteina,
reprezentand formele active non-glicozidate
ale precursorilor lor glicozidati: genistein,
daidzein si glicetein sunt absorbite intestinal
ca atare.

La cantitatea rezultata din alimentatie,
se adauga pentru genisteina si daidzeina o
cantitate  suplimentara, rezultata din
sintetiza intestinala datorata florei
microbiene, plecand de la precursori de
origine vegetala precum:

- biochanina A si

- formononetina (13, 14).

In timpul absorbtiei, genisteina sufera
unele transformari  enzimatice: este
convertita in dihidrogenisteina si in 6-
hidroxi-o—desmetil - angiolensina.

Daidzeina

Este o izoflavona inrudita chimic si
functional genisteinei este transformata in
equol (produs stabil si activ) si o-
desmetilangiolensina, forme sub care
acestea sunt absorbite intestinal (figura 2).

Biodisponibilitatea izoflavonelor este
dependenta de capacitatea de absorbtie si
de prezenta florei intestinale (capabila sa
converteasca izoflavonele in formele lor
active).

in plus, s-a observat ca dietele bogate in
fibre vegetale scad absorbtia izoflavonelor,
probabil prin aceea ca grabesc pasajul lor
intestinal.

Indubitabil, absorbtia genisteinei si a
izoflavonelor inrudite prezinta o variatie
individuala, data de integritatea mucoasei
intestinale si de microflora intestinala (13,
14, 15, 16).
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Fig. 2. Formele de absorbtie si metabolizare a
genisteinei

Majoritatea studiilor de absorbtie ale
genisteinei converg spre teza potrivit careia
microflora intestinala imbunatateste
absorbtia si implicit biodisponibilitatea.

Alimentatia fructo-oligozaharidica creste
absorbtia, iar adaosul de bifidobacterium la
laptele de soia, transforma acest produs
intr-un produs alimentar probiotic (9, 15,16).

Metabolizarea genisteinei

Parametri farmacocinetici

Dupa absorbtie genisteina (ca atare sau
ca aglicon, alaturi de metaboliti actiunii
bacteriene) este transportata la ficat pe
calea venei porte. O parte scapa in
circulatia periferica, iar restul ajunge la ficat
pentru primul pasaj hepatic.

La nivel hepatic, genisteina este
conjugatd cu acidul glucuronic. in privinta
farmacocineticii a genisteinei, sunt de
referinta studiile lui K.D.R. Setchell, care,
intr-un  studiu folosind genisteina si
daidzeina marcatda cu izotopul '°C,
stabileste parametri farmacodinamici ai
celor doua izoflavone, exprimati ca medie

(tabelul 1)(16,17).
Tabelul 1.

Parametri farmacocinetici pentru daidzeina si genisteina,
exprimati ca medie,
(dupa Setchell 2003)

Parametru Daidzeina Genisteina
Vol. de distrib./ biodisp. 336,25 L 258,78 L
Rata de clearance 30,09 L/h 21,85 L/h
TY 7,75 h 7,77 h
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Acelasi studiu constata urmatoarele
aspecte de biodisponibilitate:
¢ genisteina este mai biodisponibilda decat
daidzeina,
e farmacocinetica genisteinei nu este
afectata de alimentatia cronica cu aceasta
izoflavona,
¢ biodisponibilitatea genisteinei are o rata
de crestere direct proportionala cu aportul.
Cresterea aportui are insa o limita
superioara de biodisponibilitate.

Eliminarea genisteinei

Studile de eliminare wurinara ale
genisteinei fac parte dintre primele studii
epidemiologice (Adlercruetz si colab.) care
atesta alimentatia cu soia (respectiv cu
fitoestrogeni, intre care in primul rand cu
genisteina) a populatiei din diverse regiuni

ale globului.
In aceste determinari, eliminarea de
genisteina este o0 masura (direct

proportionald) a prezentei sale in dieta.

Este reprezentativ in acest sens studiul
comparativ al populatiei feminine din Statele
Unite, Japonia si Finlanda, studiu care
atragea atentia asupra diferentei de
morbiditate (prin boli cardiovasculare si
cancere estrogen-dependente) a celor ftrei
mari grupe alese (1,2).

Rezultatele acestui
prezentate in tabelul 2

studiu sunt

Tabelul 2.

Excretia urinara a unor fitoestrogeni, valori
exprimate in nmol / 24 ore

Femei Femei
americance finlandeze

Femei
japoneze

Izoflavona
urinara

C . cant.
Genisteina 3440 neidentificabile 32,1
Daidzeina 2600 216 40,5
Equol 2600 2,8 442
Eliminarea urinara de genisteina
prezinta o variabilitate individuala, fiind

cuprinsa intre 20% si 50%.

Diferentele apar din diferenfa de
absorbtie intestinala, care implica diferenta
de nivel plasmatic si de utilizare tisulara.

Eliminarea este mai rapida pentru
cazurile in care genisteina privine din
produse alimentare mai rapid absorbabile
(in general alimente lichide, laptele soia), si
mai tardiva pentru formele alimentare mai
greu absorbabile.
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Farmacodinamia genisteinei

Efectele tisulare ale genisteinei rezulta
din capacitatea sa de a lega receptorul
estrogenic beta.

Acest fapt are loc, pentru ca, desi
genisteina nu are o structura sterolica, are o
asemanare structurala (spatiald) foarte
mare in comparatie cu estradiolul (figura 3).

@H @ 0
HO —

OH

Fig. 3 Asemanarea spatiala intre estradiol si
genisteina

Testele de legare a receptorilor
estrogenici, avand ca etalon etinilestradiolul,
au aratat afinitatea mare (maxima 1in
comparatie cu a etalonului) pentru RE 8 a
genisteinei.

Faptul ca genisteina leaga predilect
receptorul B Tn comparatie cu cel a, iar
receptorul B are localizari tisulare diferite de
cel a, explica de ce genisteina are o
oarecare selectivitate in ceea ce priveste
actiunea estrogenica (7, 8).

Afinitatea genisteinei fata de RE a si
comparativa cu a altor liganzi specifici ai RE
este prezentata in tabelul 3.

Tabelul 3

Afinitatea comparativa a genisteinei si a altor
liganzi, fata de RE

Ligand RE tip a RE tip B
17 B estradiol (E2) 100 100
Dietilstilbestrol 468 295
Tamoxifen 6 7
Genisteina 1,6 100
Cumestrol 12 34
Daidzeina 0,2 1,8
Faptul ca genisteina nu raspunde
sinergic cu estrogenii clasici in unele

tesuturi, a dus la concluzia potrivit careia
aceasta izoflavona ar fi un moderator
selectiv al receptorului estrogenic.

Ipoteza nu neaga teza selectivitatji
datorate legarii diferentiate a RE de tip B, ci
o0 completeaza.
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Conceptul de moderatori selectivi al RE
(Selective Estrogen Receptor Modulators SERM) a fost
introdus in farmacologie, prima data pentru
tamoxifen si raloxifen.

Efectele lor
urmatoarele:

o tamoxifenul este antiestrogenic in caz
de cancer mamar si este estrogenic pe os i
uter;

e raloxifenul este de asemeni
antiestrogenic pe tesutul mamar si
estrogenic cu siguranta doar pe os.

contradictorii sunt

Actiuni farmacodinamice

Efectul antiaterogen

Genisteina detine urmatoarele actiuni
anti-aterogene (2,12):

- actiune antiplachetara,

- up-regleaza numarul receptorilor pt.
LDL,

- creste activitatea receptorilor pt.

LDL.

- scade tendinta de oxidatie a LDL,

- inhiba angiogeneza (in placa de
aterom avansata, dezvoltarea intimei

vasculare implicad aparitia vaselor capilare
de neoformatie, care ,hranesc” si intretin
placa de aterom).

- efect antipropiferativ, iar
ateroscleroza poate fi privita ca o forma
subtila de proliferare celulara a celulelor din
endoteliul vascular.

Activitatea preventiva

in cancerele estrogen -dependente,

Sunt deja cunoscute cateva mecanisme
posibile pentru acest efect in special in
cazul cancerului mamar (5, 6):

- inhibitia  proliferarii  (mitogenezei)
excesive, prin inhibitia activitatii tirozin-
kinazelor, in special cele legate de EGF ca
factor de crestere celulara,

- supresia  neovascularizatiei
angiogenezei,

- legare pe receptorul estrogenic si chiar
modularea globulinei care leagd hormonii
sexuali (SHBG), procese decisive in
cancerele intretinute de estrogeni,

- efecte antioxidante, care protejeaza
genomul,

- inhibitfia 5-a reductazei, mecanism
esential in privarea prostatei de excesele de
dihidrotestosteron, in cazul cancerelor de
prostata.

si a
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- stimularea imunitatii T celulare si a
celulelor NK.

in imbétranirea organului cutanat
In aceasta privinta bibliografia distinge
doua mecanisme posibile (10,18).

a. Genisteina este un agent antioxidant
(fiind o flavona).

Exista doua constatari remarcabile:

— Aplicarea topica de extracte
izoflavonice bogate in genisteina determina
cresterea activitatii antioxidante a pielii,

— Genisteina preserva integritatea retelei
de colagen fata de actiunea distructiva a
radiatilor UVB (teoria preventiei foto-
imbatranirii cutanate).

b. Genisteina ca agent estrogenic.

Din acest motiv este un agent antiaging,
de stimulare a reinnoirii celulare epidermale.

in osteoporoza de menopauza

Efectul genisteinei de proteciie a
demineralizarii osoase din timpul
menopauzei pare a fi, dupa toate
evidentele, similar actiunii estrogenice (12,
19).

Desi genisteina este un moderator
selectiv al receptorului estrogenic, totusi
osul este unul dintre tintele sale pentru care
izoflavona are sinergism cu estrogenii.

Beneficiul terapeutic al genisteinei fata
de estrogenii clasici este acela ca efectul
sau benefic pe os este selectiv, in sensul ca
nu este afectat uterul (hipertrofie si / sau
hiperplazie uterina), asa cum se intampla in
farmacoterapia cu estrogeni de sinteza.

Cu toate aceste efecte benefice, se
citeaza tot mai multe efecte adverse pentru
extractele izoflavonice de soia (16,17):

- produsele din soia au potential
alergozant, mai cu seama la copii,

- genisteina in special si fitoestrogenii in
general pot accentua un  sindrom
premenstrual, la persoanele de sex feminin
care au deja un status crescut estrogenic.

-1n ciuda evidentelor privind
proprietatile anticanceroase, antimitogene,
ale genisteinei, se lanseaza ideea potrivit
careia alimentatia bogata in soia poate
induce leucemii, in perioada copilariei.

- scaderea in volum a timusului — cu
implicatii imunologice - reprezinta o alta
complicatie posibila a alimentatiei bogate in

Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Year 2, No. 2. December 2008

genisteina, complicatie demonstrata pe
modele experimentale.

- alimentatia cu formule de lapte din
soia, in exces, este de evitat la copii,
deoarece poate produce disfuncitii
endocrine.

Totusi, exista intolerante digestive (ex. la
lactoza) in care ,laptele” de soia este
aproape singura alternativa de alimentatie
pentru sugar.

- cea mai de temut complicatie citata in
literatura este involutia cerebrala.

Aceasta este explicata prin efectului de
stimulare a apoptozei celulare indusa de
genisteina.
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