UNIVERZITA KARLOVAV PRAZE
FARMACEUTI CKC FAMAKRADICA WRCLOVE

KATEDRA FARMAKOLOGIE A TOXIKOLOGIE

DI PLOMOVC PRCCE

Kardiovaskul 8rn2z Wl inky
Cardiovascular effects of isoflavonoids

Bc. Lenka Janl|] 2 kovs

Vedouc?2 di plPbamidv.® pamgaPh®our ov §

HRADEC KRCLO8E, 201



Arohlaguji, g¢ge tato pr8&ce jer@ mipeEvado?
dal g2 =xndrchijge,j sam vpsSi2z Zperr pal seznps pougive @c
literatury a vpr §ci §d miltuccv®@ ny. Pr §c ez 2rsekb8ynl2a jp onuBhiot
stejn®ho titulu.n

VHr adci 3P2B3% ov ®

Lenka Jan] 2kov§

2



PodRkov8§n?2

Na tomto m2aptold NIk yRyY e b cdPtia@idr. Jar)Pourowy)
Ph.D.zajg dbornou pomoc,caxmodd ahpmpy®po e nky, al e
vst S2icnmsmpsitr,aci asmpi sEvoa€&€n2bb®em di pl omov®

R8abych t ak@&v p emhddkiokvTah He mat ol og/i ck® | akb
intern2 kliniky OddRl en?2 kIl ijgjichvk B2keamat ol c
t r paStlapomob Dhem m®ho magi stersk®ho studi a

D§1 e MDlakj@®mudsmain gpes Htveél Tam za apemok ou podpo
bNDhem studia. ®h o



Obsah

1. SEZNAM ZKRATEK ...ttt ettt e et e e e naae e e e e e ans 7
2. DPVOD A CCL..RRECCE (it 10
3. TEORETI CKC LGS Tt eeme e, 12
3.1 [ZOFlAVONOIAY......cc i e 12
3.1.1. KIGSIIKACE. .....eveiviiiiiiie e eeer e 12
3.1.2. Bi osynt ®za a st r.ukit.ur.a..i.z.ofl4 avono
3.1.3. Zdroj e i z.af.l.av.anod.dTo... 15
3.1.4. Met abol i zmus..i.z.af.l.av.an.o.i.d.T.18
3.1.5. blinky i zodf.l.av.onoi.dT. ... 23

3.1.5.1. Estrogenn? vl.as.t.nos.t... .horm@hT
3.1.5.2. Antineoplastick® a antipr.al24 feral:

3.1.5.3. Plinky na..kost.n2. . ..K&8R. ... 25
3.1.5.4. Antioxidal n?2 Yl.i.nky..i.zaof.l.a®noi dT
3.1.5.5. bDlinky i1izoflavonoi dT..na..kl.B3makter
3.2 Kardiovaskul 8r n2_  Yl.i.nky...li.z.of.l.a3lonoi dT
3.2.1. ... At.er.os.kl.er. . .Z.a. ... 31
3.22. lzofavaoi dy a a.t.er.os.k.l.e.r...z.a.......... 33
3.2.3. PTsoben2 jzoflavonoi d.T...na...Bft evnz
3.2.4. PTsoben?2 izoflavono.i.dT..na..8askul §
3.2.5. PTsoben?2 iidZofmlaax ®wv.m.2....e.n.d.q.t..40l
3.2.6. VIiv izoflavonoi dT na..petr.0o.X5 daci |
3.2.7. PTsoben2 jizoflavonoi d.J..na..BURKky hi
3.2.8. PTsobewonioz adffl ma agr.e.ga.c.i..blr omboc
4. DISKUSE.....ciii ittt eee e e e e e rmmee st e e e e s s e st e e e aname e e e s annnes 57
B. Z C VMR ittt eeee ettt e 60
6. POUGI TC LI TERAT.URA e 61
7. SEZNAM OBRECZKS ettt 70



ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceutick8 fakulta v Hradci Kr 8l ov®
Katedra farmakologie a toxikologie

Studentka:BcLenka Jan] 2kovs§

Gkolitel: PharmDr. Jana Pourov§g§, Ph.D.

Ng§zev dipl &mod®PopaS§kal 8rn2 Yl inky izofl avc

Cz |
C2l em itp®toanod® pr 8ce j e shrnut? dosave
rostlinnlich | 8tk8ch ozdalodyawlomhi dekhbh fay

visledkT nejnovhRjg2ch studi?2 se zamhRSen?2m

HI avn?2 ypoznat k

Zdost updnaljcthe Yusoudi t, agipjch membofitymay 6 n miad y
| i ds kT organi zknu,s mezii t k v a? @tike&askeroio® Y| i n |
anti menogmrtuizikRdmeéer ogenn? ¥ inky Bopiozivm¥r
pTsoben? na8rmé&r ds yyvta®mkulzahrnuj e anti hype
antiangiogen 2 , antiprahifagaéad | a2 ubdu nktyr anu s
studie, kter® upo zsoproRuejm§ nsae pzSe?jpoahnass wrd i mzui h
izofl aWoooiGdyp. 2z 8vDry ze studi? kardiovask
shodn@®, nwawld pozvtzwjné pTsoben2? izoflavonoid

Z8v:Dr

Izoflavonoidy a jejich metabolity jsou velmiz aj 2 mawadwnows kU 8t ek
pS2rodn2 hpotpe[lvaid&lpeSm ppdnl viZajsl nagfclsil @
dal g2 vbxktedwr gmekut i ckTch a preventivn2ch ¥

Kl 2] ovd zolfdwas:onoi dy, k arestrogervaa sek wls&rl re2r - %lai,

menopauza



ABSTRACT

Charles University

Fculty of Pharmacy in Hradec Kr 8l ov®
Department of Pharmacology & Toxicology

Student: Bc. Lenka Jan]| 2kovs
SupervisorPhar mDr . Jana Pourovs§, Ph.D.

Title of diploma thesis: Cardiovascular effects of isoflavonoids

Background:

The aim of this thesis is ®ummarize existing findings about natural vegetable
substances known as phytoestrogsoflavones and to map the results of latest studies

focused on cardiovascular effects of isoflavones.

Main findings:

Available data suggest that isoflavones and timeitabolites have positive effect
on human organism. These include antiaterosclerotic, antimenopausal and
anticarcinogenic effects and a positive effect on osteoporosis. Positive effect on
cardiovascular system includes antihypertensive -iafidmmatory, antrangiogenic,
antiproliferative and antiaggregating effects. On the other hand, there are studies that
point out possible risks related to mainly letlegm use of isoflavones. Nevertheless,
even though the findings of cardiovascular effects are nayalwonsistent, most of

them confirm positive effects of isoflavones on cardiovascular system.

Conclusion:

Isoflavones and their metabolites are a very interesting group of substances with
natural origin and carry a potential for possible developmenewf drugs. Therefore,
they deserve further research of both their therapeutic and preventive effects as well as

their risks.

Key words: Isoflavones, cardiovasculaeffects, oestrogen, atherosclerosis,

menopause
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2. bvobCceéPRCCE

|l zofl avonoidy jsou pS2rodn? rostlinn®
Probl emati ka fytohor monT a fytoestrogen
farmakol ogi e,zvkt & ®eeprgkeotuidnasnnd a nabz2z2 spo
zat2m jen m8lo jednoznalnlch odpovnDd2. 1

fytomedic2ny a v posledn? dobnD se tDg? st

spol el nosti. T®ma fytohormBnpatwS2f ydoeptro
odbornTch vhRdecklTch kongresT a samozSej mh
V soulastnosti pSiblTvg studi?2 na toto t ®me

Vposledn2zch |l etech epidemiologick® st

obyvatel stva ptlakiavskjue Sminggh wiS2hpygl eanzt,o
ge nhDkwverbnment 8§l n2 gifwakt m2 mispwg @mid nksami v
zem2ch bude m2 t ochrannou funkci . Na z 8|
0 prozkoumg8n?2 pbaemniogIldT?2 pol g ferxwlfi ckTc

v prevenci kardiovaskul 8rnzch onemocnDn?2,.

Kardiovaskul 8rn? choroby jsou hlavn? |
po menopauze ¥ §padn2ch zem?2ch. Vi zamdin®v sk wylu§ 2
onemocnhNn2 a progrese ateroskler-zy u gen
v dTsledku poklesu hladiny endogenn?ho e:
substitul n?2 terapie j ako prevence nkardi o

po menopauze nesplnily olek8vgn2,

Z klinicklch studi?2 | ze ansateosklerotioR ge fy
anti menopauz8l n? a antikancerogenn? Yal 1 nk
Fytoestrogeny maj 2?2 Kk ®ake® nu®&r?ly 8\né d lheojrgntocnhg | 4
terapie ni ¢ m®n N j e t o rTznor odS8§ skupina sl o

mechani smynvipof soben?
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C2| ¢ ®tdo pl omov® pr 8ce j e shrnu$2rchhdngav:
rostlin ¢ h §8tckb z n a |l @ \ja#ton fytoestrogenyy z of | avonoi dech a

visledkT nejnovhRjg2ch studi?2 se zamBRSen2m
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3. TEORETICRKSET

3.1 Izoflavonoidy

3.1.1. Klasifikace

|l zofl avonoidy | sou pS2rodn? -estrogertyl i nn®
Jejichstu kt ur a | eb-ewtdrodbchi8o 1147, mohou se v8zat n.
a vykazuj?2 tak slab® estrogenn?2 Y| inky. HI
zmi RovanTich i zkuméstany,dignany asfibefd]s(Dke. 1)i

Obrl:Z8stupci fytoestrogenT
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Zdroj: Do st u pEn @ttps://www.researchgate.net/figure/26044094¢1 fiFig-1-
Differentclassesof-phytoestrogenssoflavonedignanscoumestansnd|[cit-201702-

24]. Upraveno wprogramu ACD/ChemSketch.
|l zofl avonoidy jsou z chemick®ho pohl edtl
Zz biosynt®zy flavonoDKd@li El pudnb6tdyjakbrm

flavony, flavonol y, flavanol y, flavanony
viznam. (Obr. 2)

Obr.2: PSehlIfel da vpoondoti S2Td
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Zdroj: D o s t u lttp:/@pi.oregonstate.edu/sites/Ipi.oregonstate.edu/files/flavonoids
figurel-v4-700px.pndcit-2017-02-24]. Upraveno \programu ACD/ChemSketch.
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3.12.Bi osynt ®za a qtori WKt ura i z

FIl avonoi dy i i zofl avonoidy Jjsou odvozen
Jejich biosynt®za je s opuSleSstprfeekruylzprrop alnic

nebo naringenin (oba patS$2 mezi flavanony)

BNDhem synt®zy i kef lzaaMdorMo iadaT Zpdaajnd@ent s k e |
flavonoidu a pSem2sthDn2 arylov®2skupiny (e
do polohy G3 za Yl ast.i enzymu i zoflavonsynt §zy

odvozenou od-2enylchromenu a izoflavonoidy odfénylchranenu.(Obr. 3) [2, 15]

Obr. 3 : Struktura flavonoidu a izoflavonoidu

|
| S—

o
; Dﬁb O L;V, 5
I L [

]/ A 3
!
=
FLAVONOID [ZOFLAVONOID

(FLAVON) (IZOFLAVON)

Zdroj: Upraveno dle [7Jpraveno wprogramu ACD/ChemSketch.

Mezin e z n gofltvpngidy,bi oakti vn2 aglykony, pat ¢
glycitein, formononetin a biochanin A. (OW). [4]
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Obr.4: Chemick8 struktura izoflavonoidT

a N\

T/*::: © Daidzein H H
L /}J:’;[T(j\ Genistein OH H
| Glycitein OCH H

7 X o OH CH

HO

Biochanin A

Formononetin H CHs

o J

Zdroj: Do s t a pttp:@pi.oregonstate.edu/mic/dietary
factors/phytochemicals/flavonoids#figu8dcit-201707-02]. Upraveno yrogramu
ACD/ChemSketch.

313. Zdroje i zoflavonoi dT

| zofl avonoidy pSedstavujitfkupisnlhisekdu
vzce neg 300 zdroj T, zej m®Ana se jedn8§8 o |
j sou z Fdrdeaae ,( bab®viztn@)me i Pad@csrpus p c e Z
sp.(nohoplod), Juniperus sp.(jalovec), Iris sp.(kosagec) d al g 2 ¢ ho. possusdch ob
vzce neg 800 | 8tek.

NejviznamnRDj g2m zdrojem izoflavoinoi dT

Glycine maxL) MERR, (Fabaceae)(Obr. 5)

Rostlina Glycine maxj e kul tivar a nenaj deme h o
gl echt DnNAycing maxm3tj@a pop?2nav®, pl aziv® rost.|l
rostlina, do®QJstmj2de2 wxh§hky 8&86Glyciie0 dr uhT r
a jej2m domovem je jihovichodn?2 Asie.
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Dnes se pRNstuje po cel ®m s akozddjpad kmenow ®lhloT

tuku a vysoce proteinov® stravy.

Obr.5: Glycine maxL) MERR, (Fabaceae)is - j a |l ugtinat §

Zdroj: Do s t ua lgtps@®pxhere.com/es/photo/122644it-201803-05]

Semenav@®sbpbyRtw prmoidddbr.g SinparpaSv.e ns® j ov |
sjovi protein (i zzodr8aj)e m jiszoouf |naggnistesiiad Ty 2pns e
a daidzeinu.Jejich koncentrace jsou rézd n® vzhTedem &jraniTenh s -
bobT. |l zof |l avonoseyvea zfodroma n®t a&red asr-di zovar
slogen2 poug2vaj?2 pSi tlumen2 pS2znakT prc

v menopauzg2,4,13]

Obr. 6: Glycine maXL) MERR, (Fabaceaej.s e menbhu g®j nat



https://pxhere.com/es/photo/1226447

ZdrojDostupn® z https:// pixallB89Lt06om/ cs/ photo

Dal g2 m zdroj em i zojfdtaeloe drfatiumnpiatermseuy k v Nt

L.(Fabaceag(Obr.7) obsahuj2c2?2 pSedevg2m formononet

Obr. 7 : Trifolium pratenseL.(Fabaceag - jete | l ul n2 pr e etale 8t pS

| erven®ho

ZdroDostapn®
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Trifolium_pratense0522.jpg
[cit-201803-14];pr epar §t jpSti oravead®@n®ho

ExperimentP h ar mDr . Ma r, PhéD. aRtemgnpra o ong @ e ,CXi at k vy
(Far maceut i aikegzity Kal@vuu Hraati KIF 81 ov ®) zkoumal v
jasmonov® a jej? YWinek v kombinaci S V8p
kan8l T) cnia fplraovdounkoi d T sau sipzafzina wcdrifoblimd! Tt uw §
pratense Kyselina jasmonov8 a jasmeg8t gt ¢rsyu
rostlin. Piasynt ®se wekund8rn2ch metaboli
produkci . ExogennhD aplikovan8 kyselina |
transkripci egneznyumuk If2elnoyvi®@hroopanoi dov® dr 8 h-
nejvygg? produkce flavonoidT a izoflavono

17


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Trifolium_pratense_0522.jpg

jasmonov® o konkendrpeci oddt $enod .bunhDk vys
(10mmoltl) . Pov p&Sd hl §kméarcrenv &l afx&miorw Kal ci ovl
k suspenzn?2m kultur8m se sn2gila produkce
s kontrol nt2ohkouljteurmaugn®& usoudit, ge ionty
tvorby sekund8rn2ch metabolitT. [ 25]

PodobnhD jako s-jov® klzefvawv®moijdgt slee ip
ve formhD standardi zovanlch extraktT proti
Dal g2 mi  zGemistag herbg kowl i nkov§ naS obsahu
izoflavonoidy genistin ag e n i s t eRuerariae doBatae radixi k o Sen puer ar
l al ol nat ®, koSen kudzu, obsahuj 2 c? i zof I

izoflavonoidy, kumestany, saponirg,4,13]

St 8le jsou izolovg&ny dal g2 novRapiZofl a
millewanin- F a furowanirA z | i dMilléftia taiwaniana Hayata u kterTch |
zkoum8ny jejich %l inky-60nBylogTsgtt Dmwn Nkyel euwn
apopttBauhtvo | eukemicklch buRkS&ch, a to pr
[21]

Dal g2 t Si nov® i zGa&rilkwaoimHa futbwaninBnbyly | e wa n i
i z ol ol i8 MiYefizpachycarpa[22]

Zk me n e Eigtffrinaycaffraby |l y i zol ov&ny t Si nov® i
A, erykaffra B a erykaffra C. [23]

3.1.4. Metabolizmus i zofl avonoi dT

Met abol i zmus izofl avonoi dT | e pomDrni
i zofl avonoi dy % konjugovan® formhD gl ykos
potravy obsahuj 2c?2 izofl avonoi dy doach§gz?2
gt Dpek2 dal g2 mu metabol i zmu. Konjugovan® i :
nabi oakti vn?2 agdeyrkiosmtye idm.i dkkoenknr &t nD dai dzei

18



na equol nebo @esmethytangolensin (etDMA),z at 2 mco geni stein | e
na pethyl phenol(Obr. 8) [1,2,5]

OvgemplwzmhD jsou pS2tomny pSedevg2m k

bi oalatgil wk?2ony jsou pS2va@a®nkxobelNnpoacée webo

l vitlusst®SevhD za Y% ast.i st Se vk Mmetabolizikw o f | - r
i zof |l avwaontoo dia mal ® fenolick® Kkysaeaelaij Ay, k

farmakol ogick® % inky n@Zpfsiedbfoetaead®gip
Mgr. Najmanovou a kol. Farmaceutik ® f aMulatde i v Kr 81l ov® vypl 1
e f e kfernolickodslo u | e nmnian osun 2 g e n 2 sker g verv22h o |talvaoknw i dr
3BFhydroxyfenyl ) propi onTote ®ylo hpotwzeno ivimavivo( 3 HP P A
experimentwu z dr atvyipcehr taenzn2ch potkanT. Mec hani

endotelem &O (oxiddusmai )nd uk ovan8§ vask3dl §rn2 relaxace

Obr. 8: Metabolizmus daidzeinu a genisteinu
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e, ~0OH
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-. (%] e,
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HO\F?‘\ | O\” HOL O
Q“j/Iﬂ/’ \F//\|L —_— Uj‘j\ =
or o o CEH 0 L/H\“OH
Dihydrogenistein

|

HO o OH

3 wrﬁ@\
OH O 2
OH
6 -Hydroxy-0O-desmethylangolensin

CH,
HO A~
ael
© "

2-(4"-Hydroxyvphenvl)propionova kyselina

Genistein

Zdroj: J. P. E. Spencer, A. Croziéilavonoids and Related Compounds: Bioavailability

and FunctiorlCRC Press Taylor & Francis Group, 2012bak , dostupn®
https://books.google.cz/books?id=30DNBQAAQBAJ&pg=PA212&Ipg=PA212&dqg=col
dham-+et+al.+xenobiotica+2002&source=bl&ots=KDAIRcrT
Z&sig=TE5b5zwsMSDIGFCeaFb
E55LzF4&hl=cs&sa=X&ved=0ahUKEwiEmaaZztjZAhVL2aQKHWfqBh4Q6AEA
A#tv=onepage&qg=coldham%20et%?20al.%20xenobiotica%202002&f=false

str.211-212 [cit-201803-26]; Upraveno wprogramu ACD/ChemSketch.

Vgechny tyto prekur zorgyena?2matkab olli ittuy W
ze stSeva aglykony vstupuj?2 do krevn2ho o
nap$. : metyl ace, demetyl ace, hydroxyl ace
metabol ity jsou d8l e kr vz tkonjugasip kyselinouv 8 ny

glukuronovou nebo v meng2 m2Se k sulfataci
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a vylulov8ny jsou stejnhD jako endd®genn?
[1,2,5,13]

Pl azmatick8 koncentracet hzhtfd alvdtneok dv[e :
Z mnoha studi?2 je zn8mo,jgeloyggrodphbt Pedse
i vygg?2 pS2jem izoflavonoi dTTacjee zE padinj2s KE®
aAmeriky. Vt ®t 0 souvislosti | e olydgqgrdfpsi efmms &
ve stravii sg2umv iveliscksyad vears kku | § r nn2i cghg 2om evm oscknyll |
akutn2ch pS2znakT klimakterick®ho syndr omt

a tlust®ho stSeva u asijsk® populace. [5, 1

Jakbyi g zm2ofNDmo,onioi dy se nach8zej2 ve
jako aglykony nebo konjugovan® ve formhD ¢
seul l ovhDka absorbuj? rychl eji a ve vDtg?zm
bohat ® naaliykboddyavaono hou bTt YVal T nnDj g2 p
onemocniNn2 nedg produkd38y bohat® na gl ykosi

Mezi dal g2 faktory ovlivRuj2c2 metabol i
tranzitn? | as, s t S8elvnn22  sni hkor poréauist.fi] eRpuzdd pii rt d i n
jeden | lovhRk ze tS$S2 je schopen produkovat
obNDhu. V. dTsl edku t®t o skutelnosti,o | ze v
| 8tek u rTznlTch lid2. [2,13]
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Obr.9: Absorpce, metabol nomdg a vyl ul ovgn?

fytoestrogeny j

' glukumnidace . konjugovane glykosidy

. sulfatace E Daidzin Genistin

Daidzein nistein Formononetin Biochanin A

- . S Jﬁ i

konjugace enterohepatalni Daidzsin Pl

\’ cirkulace '-m, asivkony
exkrece —0 5 hydrolfza % ol

iluti

Dihydro-
. Daidzein

| Equol %
T,

Dihydro-

Genistein p-etyl-fenol

moc stolice

Zdroj: Upraveno dle [1]
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3.15.Pblinky i zoflavonoi dT

3.1.5.1. QAGNRISYYN @flatyz2aldir K2N¥2ya

l zof l avonoi dy jsou nester oi-@sit?r osgl eonunl 2enmm
YVal i nky. Jsou gt rpuokdtoubrnn@) ein dfouyreSndndteny g€ snt rio7gh
estradiolu.(Obr10) Sc hopnost vazby na estrogenn? re
zn8ma v2ce neg 40 let. Estrogenn2 aktivite
na estrogenov® r ececpktoour ys,t rau kitau rjoeu .u rAfeinna tc

na estrogenn? receptecsty ageolvenmop Sivimi§ing n I3

ni cm®ni mnogstv?2 konzumovanich izofl avorl
| zof |l avonostdryadai o17bj sou pSikompzhiMcera HKERsaua
buRk&8ch existuj2 dva typly aeGBRPRPeaeemtzarhy r e c
se nawvwpBaemati ck® membr §n@a §t dw.n Diftev®bnr § B’
nukl e8vngi ERK®m spektru tk&n2. ¥mnytbater T c
receptory v podobn®m mnogst vz, v jinTch p
koncentraci. Tyto dva podtypykestowv®ehngh
v8zaj2c2 dem@&rim8d n? Nransakt-Uvpenpopgds Ei@®ni

ve VvDtginkgprKoviishu tpr sa, vajelnzky, dnl
hypoflza a | 8rjae Exps@Esae ERevE&IgnND u pro
mNDchT Se, kost?2, plic, stSev a u obRhov®ho
a kwvinek.[5,9,11,19]

Novim estrogenn2m membr 8§novim receptor e
sG proteinem (GPER) GPER j e girmoekdj sperbluevg8hch t
avc ®visymt ®mu. GPERejna olpd lkaalmiaz o cKi®arw meett ii kku®

membr §mMoal okali zace se | ig? podle typu b

Estrogenn-@sitnredge nram2t mi Yal i nky z 8voifsllaovsotni
na hladi nlkrest.r ®Pdiealemoywauz 8l n2 geny maj 2
a u nich mohou i zof lesvwamgiedy . p Us ophoistt mealoq

sn2zkou hl advkirowi emdhauwi m#tstirogfelnaav¥ o rvd iady n
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Obr. 10: Porovng8n2 chemick® struktury estradi c

Estrogen

Estradiol

L Izoflavon

Zdroj: Upraveno dle [20Upraveno yprogramu AD/ChemSketch.

Estrogenn2 (hormon8ln2) aktivitu izofl
endogenn2ch estrogenT, zej m®na Vv ob-dob2z m
nTch obt2g2ch spojenich s klimaktechiem a
Yol inky br8nit v rozvoji hor mon §4] Rt iprord2m?2 n
ug2 W®mMons8l n2 substituln2z | ® by u post men
se zvigenIim viskytem rakoviny. Naopak ug
rakoviny prsua d Dl ohy a naopak mohou m2t anti neq
spotl al en2zm angiogeneze, inhibligstehhkhimv

antagoni zmem estr[dgenovich receptorT.

3.1.5.2. Antiy S2 LI I A0 A O1 S Vlasthogtil A LINR £ A F ¢
AT 2Ft L @2y 2ARA

Epidemi ol ogi ck® studi e, hodnot?2c?2 wvztah m
a viskytem rakovjeystprawa wlazmarmnul) 29vI i vR

prsu. Asijsk® geny maj2 vygg2 pS2jem s-ji
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gen8m v HNTIAopalD.v | kdyg tyto studie maj?2 s
vysoklT pS2jem s-ji je spojen s nigg2m ri
epidemi ol ogick® studie ukazujaeiendamema, g2 v
prostat yst Stelvias t ®hloisauvislasti & ¥ I g @ k Lk ow1 z u ma ¢ 2 S -
obsagen® v s-ji, izoflavonoidy, jsou totic
antineoplastick® %%l inky, kter® si8l6vi s? S
NapS2kl adktgernli stenguj e mi mo jtiyr® zji aak ok i inr§|
i nhi buj e karcinogenezi v nhDkolika kroc2ch
je zprostSedkovs&na prostSedni ctkentrdbu modul
bunhDl n®ho cykO8u ea m8pa@getnizsy.ein antioxidal
i nhi bitorem angiogeneze a metast§g§z. Angi c
Nekontrolovateln8 angiogeneze je povagovs
rTstu, invazi a vizmi bhu amet datk®z .d TEGenii 4 to
angiogeneze a vykazuje siln® antiangiogenr
objasnhDn?2 mechani smu antiangiogenn2ho pTs
ugitelnosti v kIl i nidakj® pzraatx2im uEkxapzeurji2me ng €8
bTt slibnou | 8tkou v chemoprevenci ngdor o\
“winkTm bTt Vku @il tbDj alaksdéle mlyn [ 10,

3153 " 6Ayle yIl 12aiGyN G114z

PSestavba kostn2 tk=§&rmh aprpoSe2sng sv k a®f d®
S2zena hormony, pSedevg2m estrogenem, t es
stimul uj? osteobl asty a i nhi buj 2 est eokl
menopauz§8ln2ch gen vede ke zvkdadstn?2 olsmceto)
N8r Tstu pravdhDpodobnost: i zl omenin a rozvo
kostn2 choroba, kter8 se projevuje jako r
S postigen2m mikroarchitektur ynakofsrtangi Itikt8yr
a zvipemotuovost kg ozvlRo memifn&m.on®i dy mohou
pSi prevenci a | ® bN osteopor-zy d2ky jej.i
a mohou tedy slougit jako potencinmnah!l n2 n

vedlejg2zm neg8douc?2m dTsl edkTm hor mon8l n?2
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zvigen2 rizika srdeln2ch onemocnhDn2, rako

tromb-za, vol2 mnoho gen izoflavonotdy | al
menopauz8l n2ch symptomT a pro prevenci 0S"
tk8R pSes -bvlavitbet ndi €Ra studie na zv?2Satec
lzofl avonoi dT na osteoblasty 1 ostteokl| ast.y
a inhibic? osteokl ast T dki er epsoodrpbocriujko spt 2z
sjovich izoflavonoidT na zvygov§gn? kostn?2
kost 2 a inhibice pSemRDny kost?2 u gen po

vinamnT viiv. MognTm vysvDtl enz2jm gprzom2tnullno§

indi vidug8§l n2 schopnost pSeveden2? daidzein
rTznTmi dopl Rky a potravinami a tak® rTzn
obyvaté st va napS. u Aeingwlvijceh ciezloof §iawootnno?i dpTS ?
V dTsledku tRchto rozd2|l T zTst8v§8 nejasns§
s-jovich izoflavonoi T4 bude tSeba jegth poc

3.1.5.4. | YGAZ2EARISGYN g6Ayl1e Al2Ft g2y 2

lzof |l avonoi dy se mohou chovat jako anti c
oxidaln2m stresem a s n2m spojenim rozvo
pogkozen? v dTsl edku oxidal n2ho stresu
onremocnin? p r oxsldcd e dproipcrtovt2em n T o lovkderdsi® hust
lipoproteinf.) Anti oxi dal| n?2 vli astnost.i izofl avonc
jehog prostSednictv2m chr8&8n2 organizmus p
dTl egitou rol i ¢venpo gpaodtarvacvzicnh an ap ostlroavi nov
pS2pravkT. [6] NapS2klad visledky analTlzy
a dai dzei nuPlerarmlobateak §zhl ¥y stejnou anti oxi
v i t a ntakofe)). [12]

Oxdativn2z stres mTge v®st k produkci Vv
l i pidov® membr 8§ny, proteiny | i DNA bS8ze.
(deoxyri bonuklaeokg ggpemom®) nestabilith.
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jednovl] §8knov® tzlanhy DNA a spustitt karcinogeReziGlycitein
vykazuje n2zkou schopnost vychyt8vs8§n2z vol
a daidzeinemJ ako antioxi dal n?2 schopnost gl ycite

volnlTch radi k8l T meayi @i® m&m pmertyy Injac & r huyhdir

Obr.1: Chemick8 struktura izoflavonoidu gl vy«

HO. = - Q.
HSC %flm\ﬂ/}&x
OH
Glycitemn

Zdroj: Upraveno dle [20]Upraveno yrogramu ACD/ChemSketch.

Tak® genistein m8§ antioxidaln? ivlastn
radi k8l'y kysl 2ku, kter® vychyt8v§g. Geni st

se stresem. OvliivRuje genovou expresi en
katal 8za, superoxiddi smut8za a gl udadt hi ony
neg dai dzei n, al e jegtn l epg? chel atal n
izofl avonoi dT. |l zofl avonoidy mohou sn2git
(LDL)a peroxi daci l i pidT reakc?2 s |l ipidovTi mi
Equol , j ak o gt metalolit azoflavmoida Kaidzeinuy 2vykazuje
antioxidaln? aktivitu a znalnou vaz®dil at

bazil §rimAvou epatDk AmT i oxi dal n?2 aktivita byl
hl adi ny superoxi du i n dredkkaovanaun ® Hoonou NADP
ni kotinami daderm). ndiikrntukvliegaoat iedofuocsifu8tj e podotk
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u kter®ho ovgem nen?2 tSeba stSevn?2 konver
pSedstavovatodal §ektepSpeu®| bréh.[Krr di ovaskt

Antioxidal ni aktiviztvdjgegothawonoiad¥ oe
Chl orovan® nebo ni tr 8opjoinhibin®? mak taibxmdci @ y v E v

LDL nadgenisteinem a daidzeinem. [2]

Mechani zmus akumulkacve sfeenmeonleicchk Tsc-hj il §nt el
a c2lem je ho studovat. A pr8&8vnD amahlzou
Li a kolektiv (2016). [18]

Studie zahrnoval aAdawaktlizhRkuldti Y&vanTch
s-jovich semen sa@mek8zal okuddg, vgeanlch dr u

antioxidantT, celkovich fenolicklch | 8tek
pravdRDpodobnhD mom dkethghechmDg? eml | i ds k@
PSi t Dcht o proceseciht enhtonh® og ednoejt2itc kkRe i mtfro§t
s pTvodn?2 sekvenc? genomu divok® s-ji. \%
sv® | imity.[ B8 ol &bhcesm DD9.s:-ju zal al zaj
pr Tmys| a keapaldseskh i s v Bodccei 1z9a3h08 j pF ogvr am
ke ¢glechthDn2z s.ji pomoc?2 selektivn2ho kS22

asijsk® rostlinyy goibtslayh vtyugkgu? av Twnyolseyp, ge nou
USAsesiov 1 mi odr Tdami stahtoemesiojuic?2 me psoldt

s-ji se rozg2Sily do mnoha zem2 Asie, Afri
Na obsah i zodmaveanmhi @adpeoam@n&di v i mn o
dal g2 chlfeaktDoroldr Tdy rostl i n, pompmd a@k8 m?Ts

a skl admnegngl eadnw2 SadhD i zpTsob anallzy.

D8l e byly na <c¢chr omozomec {Quantitavié Trat Kk o u m§

Loci ; |l okusy kv)antui t &«tievhzdh senakJedpokl
polymorfzmy maj 2c2 pS2|imaht ivzat@ihvrk? cvhl von d k Tk,
k obsahu antioxidaln2ch | 8tek. Byl i dent
upravuje obsah antioxidaln2ch | 8tek Vv semg

se genomov® obl asti wlbwjachugBsa&8h Qartsi, o xXitdea
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| 8tek a flavonoi dT v semeneznff - jiejikddnr of
pSedmhNtem dal g2ch vizkumT. [ 26]

Sohl edem na antioxidal n?2 kapacitu a
vsemenech | ugn8hnitnaki®ylvliakow!l 2| en? a byl o

jak cel kovli obsah fenolicklTch | 8tek, tak
semen. spbaDOmE zvigil kodbrskarh®t in Do ffl carveonm
a biochaninu A u semenzeny. Vpor ovns8n2 s kIl 2] 2c¢c2mi semen

i zoflavonoidT u semen vKIs?|edk?T di®zronystSukdri §
kl2]2c¢c2 semena cizrny mohou slougit |jako
(Obr. 12)[35]

Obr.12Porovng8§n?2 obsahu izoflavonoidT u semen

semena cizrny

! .'l__,___ _....JL_.._IIIL_.__

nakli¢ena |
~ ' semena cizrny izoflavonoidy

-2 i

1B03 | 1208 | MM We3 | 1808 | M0 | 363 | Mop | M0 346 3080 Ko M Mo M Mm 4200 e
W

Zdroj: Upravenodle[35] pougi t ® mEDA@UdGESFMIP L C
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3155  “6Ayle AT 2Ftl P2y2ARA yIF 1tAYl]

U vhRtginy klimakteshkytkdjch WYanomet draisd ko
nol n?2 pocen? ,  th®vabyvihese kacza pmsoruchy sps8n
Yazkosti. Tyto klim@kdzmosctki® paté gestageg®nun 2

U gen po menopauze.

Poziti vn2maekfteekrtidencdm ksiyijen po poesuplepauze
ment aci Il zofl avonoidy. TBaol af deP@aBtiloiAKk ou s e
Francia Ja publikovdi souhrnmu studiisc 2 | em polsioumaijt?2 ijj2zeftl avor
t . s-ja a extraktjyi nediop rkomered®,t r\8e yszev n
na sn2gen2? viskytu nS§valATltb&ikaybr &l i makt
19 randomizovanlTch, placebem kontrelovanl
menopauz§8ln2 geny majtocd ckl® pSRuzermkyk ® Pv a :

s-jovich izofl avonoi dT byl y rozdbDl eny do

~

~

vigivovl doplnhDkid, As-jov extraktfi nebo

~

nebo daidzein). Celkov® wilisclhe dkosd sik uwli snl edc
pougit®ho dopl Rku uks8zaly viznamnou tende
autorT obt2gn® stanovit Ngdo&®Rnhkh@®rsgano:

viednotlivR4gh studi?2ch.

K | ® bR menopaocuzg§vmédam®plraemB §$sjovlich
[ extrakty z | erven®ho jetele. I ty mohot
ng8valy horka, pocen?, poruchy sp8nku, z | e

rakoviny prsu. [13]
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32Kar di ovas k uilz8orfnl2a v¥| ni oni kdyT

Vposl edn?2ch |l et ech epidemi ol ogi ck® st
obyvatel stva Tprkokt azkuajred i mivpagekvedioda anrdycchl epn®2, h

ge nhNkterT environmegint &tl m2mif ajkd dm2 nskpaonji e nv
zem2 ch bude m2t ochrannou funkci. Na- z8kl a
zkoum8n2 potenci 88l n2 role izoflavonoi dT,

kardi ovaskul 8r322ch onemocniDn?.

321. Ateroskl er - za

PS2]inou athealoiskkernayNDm?2e tepen | e u k
pSedewxgi2dnal NN moHDEi KHowampiroh ei nTto vedeo ¢ ®vr

ke vzniku tzv. ateroskleroticklch pl §tT (e

Vr amn b S e d sattueprnoXsijk dysfunkce endotelu P Si  @war2thipe ¢
endotel upddohgu2n®kintbodi fi kovaoxLRLhzkiveDL | §s
do intimy c®vn?2 stORmnyadanfemodhfhkamadD8g83t
v8na za nezbytpoh!|ipbdmt BEUI pr makrof 8gy v

P$odn2 | ipofiln2 antioxidanty rmdhod §tse o rce
j sou za norm8l n2ch podm28neake cwhy c hay jegchvpSorkyu dr
oxidaln2mu pogkozen2, j sou vychyt8vsg8§ny m

ukl §d8n®v nkfoDet DEpk®kti vaci jejcombeyhkKieu =z

do intimy c®vnpr Sntddnmpa kar of SgNnk pONOvV ®e 0
buRky vymdyDEv BSes scavengerov® receptory
vich bunhDK,alcgsli o &, pr oo svdlstva a Gbeotizdter n Dk
vede le vzniku fibroateromu. Ml Ts | edku t o h ot oposfum®ntue szu¥agdoo ¢ h
v8n2 c®vy, sn2@geopptjpBp2aproguoptitagmh:zy
ag k Ypl n®nyu. uTzo§ vMdyeu weldve ke klinickTim prc
infarkt myokardu, c®vn2 mozkov® pS2hodi, [

chorobhD doln2ch konl|l etin.
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Exi stuje mnoho rizikovich faktorT, kte
MTgemeD]| et na neovl i vmui tgeelnn @ r(ovtIEkk,t i B | avv

geneti ka) a ovliivniteln® (hypertenze, zZ V]
kouSen2, fyzick8 inaktivita, dietetick® n!
homocyste n , zvigen® z8&8nN)Il iV omafr&ketror ya jdalu
farmakol ogi cky i nef ar malbyl onpihd yy . m2A progv |

na prTbNh atekasklievazszkud8rinZichkoonemocnDiDn?:

Progrese ater odkloera:sxkyw | & rri2zziok @ nkeawo

Kardi ovaskul 8r n?2 choroby jsou hlavn? [
po menopauzex §padn2ch zem2ch. VIiznamnhD zvyguj?
onemocnlNn2 a progrese aterosklperavdyYpwdpdm
v dTs!l edku pokl esu hl adi ny endogenn?2ho
peri menopauz§8l n? pS2znaky jako n8valy hoi
Odborn2ci pSedpokl §dal i, ge hor mon8Il n?2
ateroskl @enzpo menopauze. Ni cm®nhD poug?2v§]
jako prevence kardiogak ul 8r n2 c h ogreenmo p @paumd e mesplnily
ol ek8vsgn2. [1]

Zeperiments§8ln2ch studi? wSRIzin&,® §d i
na endouRKy,v®hlbadkl sval c®v a extracelu
ovlivRovat dal ¢ 32 patofyziologick® vaskul
angiogenea@kozeamDtt kPn?2 kealkikhkwn2mar Kemryynac
stresu. TytoypBeshro@etl[i by mbhly zpomal i
[28]

Jako @ peri ment §haoBoumolletleywpod @il oy ® buRky,
hl adk® svaloviny c¢®v, Il zol ovan® tepny nel
studi2ch je kladen okTrdazxind ilpii@iTdowla pmaft
na z8§stavu krv8cen2, na zmRny z&nRtlivlch
vietnhD metabol itT oxi d3a6] Sduusdni aet ®&hkoa zau j g r, 0 sgt
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noidy maj2 svoji tebl Bl pSi syrkttéetvzy @middu
inhibici proliferaceb un Dk, zvygov 8§mSi prreolsaxaacgik |l d@&w. a

322. 1l zofl avonoidy a ateroskl «

Ateroskler:-za j e vaskul 8r n?2 mul tifak
ateroskl er - z®n peaoddoytsefluun, k crea zk8theirtv& mnm droecahk§cz22
D8l e doch§8z?2-LDk pudkll §d&gmédcioxbunhDk hladk® s
aktivaci a agregaci tron®uwX®BytT a vzniku fi

Obr. 13 Potenci 84lni2n koyc hfryatnone® t r ogenT u c®vn?2c

Potenciilni ochranné ucinky fytoestrogeni u cévnich onemocnéni

vaskularni dasna i { fa
I ¢asna fazsz pozdni fa:?:e
zanet aterosklerozy aterosklerozy

hypertenze

| B /
| | o o /! @
/| buiiky zanétu /i
= (5=

| =

EC iy '_;"},' ‘s i)@x./ .. ]
T S5 :

VSM Speany / /"
ECM | - :

EC: | vaslularni permeabilita lipidovy profil: trombocyty:
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ZdrojUpraveno dle [1]. Zv]1 hypertenziHgperienzé veden 2 h o
kpogkozen2 c¢c®v a rozvoji z8nDtwkl| N&Sn2eduj e
|l i pidT a rozvoj aterp%géerpt -EymeRast®ppmhNDade

trombocyt T. Fytoestrogeny navozuj?2 vazodil
vaskul 8rn2 permeabilitu, vychytS8vegi?2 reakt
z&§nNtlivich bunhNk. Tak® zlepguj?2 lipidovl
t2m zpomal uj 2 progresi ateroskler:-zy.
Estrogeny maj ? protektivn?2 vIiv na roz
receptory na endotelloviechmachuRI®YOR ihnmidk®] ?
vazodil ataci, zm2r Ruj 2 vaskulh8eznrez zngonlhDetk us

( CAM) a t %km ddahhEeEm2 adheze monocyt-T a m:
aterogenn? Yol i nky z8vis?2 siklaerv-IZkyu. pSavcojeint
i pohlav?2 pacienta. U ppSimenep@mu §paRicéds

a n8rTstu rizika ateroskler-zy. [ 1]

Mognost2 zabr8nhDn2 n8r Tstu rizika rozv
se zakihivcakl8audi e zamhDSen§ na potencion§l n?
kter® by mohly pSedsatasrroorsak | esrl d tbhind® d Wkly® |ph

C2lem t®to dvojithD sl ep®, pl acebem kon
byl i nn®ho p $2prnaav kiuz obfolhaavtoBhoi dy na progr e

menopauze. Studie se z%YW astnilo 157 zdrav
(vDk 65 N 6) a studii dokonlilo 131 z nic
ve skupinh ug2rnvajyelk?2baotoastt] imali pdRlpavonoi d

vV e skupini ug2vajkPc?2pSppraedl. oRoah d v aln
z hroznovich sem2nek, di2gdkk yctzmdlea ®d ol d a1 ¢
[27] Ug p Se d dib &atektivu Nikitina et al.pr ok §z ajlea fytoestr
zhroznovich sem2nek mohou pSisp2vat ke sn

kardiovaskul 8rn2ch onemocnBhDn?2, ne[@f odegence

Fytoestrogeny hr oznovIicmokBem2 hdk popoagoc§BY n?
komponentu pr o rozvao,j] pS2rodn2ch prepar &

=

po menopauzg40,4]
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ObN skupiny se neligilBM)vhRkemSe mord,y mac
anamn®zou onemochBpen,kohba8rndah triglyce
O Vysok® hustothD (HDL). ViraznhD vygg? by
krevn2ho tl aku pie cskwpi V2 wdkuwa jn2lc 2p S2 j e mc
byly vygg? h 1l a dni2nzyk ®| ihpuosptroottiek @uDLl®)u.bk 0 ahkb
ateroskl| emRDSzeynabyllaougSka intima media kr|
ultrazvuku.c | MT j e viznamnl a nez8visll predidk
UmogRuje neinvazivn? h o dn aycueam ¥ mmptr orga teisaek 1|

pacientT.

Po 12ttmNs 2| n2 m sl edov§8n?2 byl o zjigtBhDno,
pomal ej g2 u skupiny ¢gen wug2vaj2c2ch rost/|
u skupiny gen Wgyeaj vg2chl plicdlcatbip St riavef |
nebyl pozorovsgn viznamnl n8r Tst pr TmbDr n®
Ve skupinhD gen ug2vaj2c2ch placebo byl a pr
pl 8tu vygg2. cWTbyammelazmnamenriSonu njeezni  usgk?uvpai |
Karinat a skupinou gen ug2?vldj2c2ch placebc

Obr.14. Obrazy wultrazvukT a hodnoty c¢clI MT na zz¢

IMT Progression (mm)

(€) [ Baseline R 12 months

(@ NormalclMTasympt ompen cfkd chhenopauze;
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(Abnor m&8l nRN awslygnen ® mé kil Mendpaube;

(c) Dynamika¢ MT, u ¢gen ug?2vajb2d2aachH ra liinafll S m
Karinatau §gen wug@ldcebaj D¢ 2o s eiv® chloa i fhdselineh ot a
vVypl sidopce®po 12t i mMoh2 sl.e badagreuysdeny jako prT

pSedstavuje viznamnl rozd2|l mezi vichoz?2m
<0,05.

Zdroj: Upraveno dle [27]

Tak® doglo ke sn2gen?2 celkov@Bhoag¢haked
rostlinnl pS2pravek bohatlT na izoflavonoi
rostlinn®ho pS2pravku bohat ®ho na izofl av
ovliivnit tvorbu novichlnatet ospkloeeamtsdiicchkjlicg
t] . pS2pravek vykazuje antiaterosklerotic!
bylinnlT pS2pravek existuje potenci gl pro
Limitem t®to studie | e, ge peipdHEevak mie
“ulinky, kter® je tSsbadidabmémeunsS§tugfgirem o

veli kosti sledovan®ho souboru a tak® doby
Fytoestrogeny mohou o v lkiayRoewatot | i v dRj
pSi slrzovz8v oj i  ayt reSumypekienze, fozvaj a s k wl 88Nzl i v ®

reakce, p o g k 0 z e n 2, oxgacidL®L, eproliferaci bwn Nk hl adk® sval
akolagenua kti vaci a agregaci trombocyt T

36



323. PTsobew®f |l avonoi dT na krevn
obezitu.

Chroni kKT kwyessn2 tl ak nebo hypertenze |
pro kardiovaskul 8rn2 syst ®m. Geny s- hyper
nsg§gn? S nor motenzn?2 mi genami . Vztah me
kardiovaskl8 r n2 ho onemoctofang n§ e d¢leinekjael,genz Kk
tl aku, dojde s vygg? pravdhDpodobnost ? K i
mrtvici | i |l edvi nn®mu sel hgn2z2, Pokud | e

ej dS2ve ddpomlusi2elnn§ 6zmPha stiyawuy jiegthDv oS

=]

anti hypertenzn? | ® by. |l nci dence koronS8rr
z8vislTch ng8dorT (n§8§dory prsa a prostaty

a pSedpoklad je, @§ge | e2tlue ns omnwihsal ossttu dsi 2k g |
pS2davek s-jov®ho proteinu by mo h | b1
kardi oprot ektdlvonighhood ovbl ® hnok uh lae dzi ska by byl o

Tento c2l] si kladla studie tak[4®keden gpr
c2l em byl o prov®st bezpel nostn? a farnm
nekonj ugovanTldonwhl ¢ h z of $2aprroanwok T (genisteinu,
extrahovanich ze s-ji u postmenopauz8ln?c
pomenopauze -&& Ivdiku BYly provedeny kinetic
hodi n a studi e toxicity po 2 4 hodi n8ch

izoflavonddov T ¢ h pS2pravkT. Jednotliv® d8vky p
izoflavonddov T ¢ h  p S2ylyrvannlo s tbv 2 | kter® pSesahuj
il zofl avonT vV e stravhn. Jejich podg8n? vy k

Farmakokinetick® %daje uko@Rz,ujRterg®@ jpS@y e
ng§sobkem bRgn®ho sde mwvh bboyp SrBesniIn skd/IEn 2 t Dc
izoflavoroidT [42]

\% epi demi ol oWeltyc & ®al. bsytludipio suz ov 8n ef ekt
i zoflavonoidT obsagenich ve stravhD na kre
studi ? naznal uj e, ge osobyj2 kn%zl®oul aisn ©i
kardi ovaskul 8rn2ch onemocnin?2. ZwvA0dee n2 Kk

37



zvyguje riziko kardiovaskul 8rn2ch chorob.
se YW astnilo 60 vybraniTch zdraviemh post
do projektu Therapeutic Lifestyle Changes
gen dodrgovaly po dobu 8 tTdnT pSesnh st
obohacenou o 25 g s-jovlich proteimfiga 10
skupina 0 25 gnos - j ov 1 ¢ h episteinf daidzeid, glycigin). Podle hodnot

systolick®ho a diastolick®ho tl aku byl y
nor motenzn2ch ¢gen a skupina hypertenzn2ch

lipidy, LDL, HDL, triglyceridy a apolipoprotein.

Visledky t®to studie naznal uj 2, ge di e
skupin gen zlepguje systolickT i di astolii
sniguje [ hl adi nu LDL odie otédg slze e usuzdvat . Z

na kardioprotdd8tivn2 Y inek s ji

KpodobnTm visledkTm 44oVstpRltieaNa 2 |dna2l,g 2d vsotj
zasl epen®, randomi zovan®, pl acebem kontro
na krnéwrk?2 a vaskul 8rn?2 funkir eby perstt ememo p

| asnou nel ®| enou hypertenz?z2, kter® nejso
met abol it daidzei nu, ale ne kagdl jedine
pSemhNny daiudzeiimu esda i@ag@l n2m traktem je in
a tud2g je to i ' imitem pro klinick® stud

obsahuj 2 c? mi mo jniek®ndastdeatn2medl gl &dkTn
ge rozd2dyg2 ovle mdilsdwe blt zpTsobeny pr8&vn |

tvoSit equol . Equol se Vvysk3yedqualjaeReqyoa k o dv
In vivo se vyskytuje pouze-& q u o | a m8 | epg? Dbiologickou
Equol m8 km®a tar iwazedriecl axal n?2 vlastnost.i t 2
vede ke zvigen2 ren8ln2ho prTtoku krve, v
pSedstavuje potencions§ln? farmaceuti cklI n

hypertenze mankahdopongdneknhDBg?2.

Na regul aci kardi ovaskul 8rnz2ch funkc?2
tak® hor mon l epti nor gHonrinsormu |leepttni@ frnudn k ¢ e

adi pocyty a jeho hlavn2zm Ykol emreguacer egul
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chuti kj 2 d1I u. Bylo prok&8z&8no, ¢ge zvigen§ hl a
sobezitou a obreizditkhkovjen $Bkhbmem rozvoje
onemocnin?2 ., Leptin se v8ge na |l eptinov® r ¢

hahdk ®ho svalstva a tak® na ateroskleroticlk

vlietnhD endoteli 8l n?2 dysfunkce, proliferac
a agregace trombocytT. Proto inhibice ate
terapeutickl z8sah do vivoje ateroskler-z

schopen potlalit at er o grevitra Rin viXd, & prddoyjeto y vol a
slibnl kandidgt45na klinick® pougit?2. |

324. PTsobewfF |l avonoi8dhN2znag§wnds ku

Na pol 8tku rozvoje aterogeneze hraje d
vc®vn2 stRnN. Pod vl ivenp ozgs8knotktel ni®&hloc hm2ssttiamt
zkrevn2ho obDhu. Pro jejich usnadnsem2 pr T
nutn® jejicpoviachycendomnal o vrdliogha adthezelDk ¢ ®\
prostoupen2 mezi jednotlivimi endotelovIim
a chemotaktickl pohyb do m2sta pogkozen?2,
z8mMINi vich stiexpidi mMeoaocih§adheznl2chi nmoel reckeullu |
adhezn? mol eKlul(avyas&k uV EAM?2 bunhDl ng adhezn
z8stupce i munoglobulinov® skupiny, jsou t:
se na ireverzibih v azblD lesndloaeytulT KExprese tDHDchto
se upl paRopgenezi at elao/€AMlerj- zgyu d @AW ® a't
proteiny, kter® ovlivRuj2 prTnik |eukocyt]

Colarcurci et al. publikovalv] as opi s esewWlesnlogdkuy %l i nkT <
i zofl avonoi dT na endoteli 8l n2 funkci u zd
studie se zW astnilo 60 g¢gen, kter® byly 1
ug2valapfatthekgmsi zofl avonoiudT6 amhdsr2wchl§ pAlL
zjistili, ¢ge | ® ba izoflavonoidy oproti p
vazodil atace z8visl® na endotelu a tak®
plazmaticklich koncentr alVYCAM-tl hkesd ieknn 3 mlu . p (D&t
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sl edovali hl adinu rozpustn®ho trombomodul
t k §Rov®ho plazminogenu, | i pidT a jejich
visledky naznaluj?2 pozitivn2 vl i wvhi zjoefnl av

po menopauzg46|

Fytoestrogeny mohou vyvol 8vat vaskul §r
silnlT inhibitor @®eAKWr.ele jfeoflolldlp@&wly enzym
kyselinu arachidonovou z membr nosit@amoi dg

Genistein tak re(dl uje z8nDtliv® reakce.

Adhezi vn?2 interakce monocytT a endot el
at er os Kdkahashiezty .al . se ve sv® studii zablva
a endotelovich bunhDk na ekaVCAMI a dhjeizant2iclhi
viivem pTsoben2 z&nhDijlkijvidh zyfigmmi®T edpcle
Zji ggdngeni stein tuto expresi adhezn2ch n
fytoestrogeny mohou zasahovat do tDNDchto

rozvojem ap4@roskl er - -zy.

325. PTsoben?2 izoflavonoi dT na

StejnhN jako oestm?otgehyt oneosht rogeny pS2zi

vaskul §rn2 syst®m | §stelnhD pSes % inky na

Endotelt voS2 funkln2 a dynamickT nesm§l| i vl
c®v a kapil 8§r. Jeho pogkozen? mTkd ebl-tzyp$S
Endotelj e v el mi met abolicky aktivn?2 orgsn a
Podz21] 2 se na regulaci @rpeéeokeaalkjrdktiedaci tloami
kr evn?2ch( hdeensotsit| gerkéd e z i monocytT k c®@dn? st
se podhh? meak®ola spnuolliifpdrdalc i b [49 Ddho h | a dk
dysfunkce je rizikovim faktorem pSi vzni kit

(I CHS) . Dysfunkce endotelu se projev? p S
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dusai ( NO) a poruchou | ipidov®ho metabol i snm
Dojdel i k normali zaci rizikovich faktor T, dc
j e dysfunkce endotel u vratnl proces a ]

ater ozg. Bdler -

Fytoestrogeny regul uj? pr ol inf2e riarcti e gernidt
a sniguj2pemdoakiliiStm2 Je t Seba prov®st d
mechani smigt ear @ rgdrydo dRje zapojuj2. [1]

C®vn2 tS@rzwesDrjpenmv a z oNQ, prestadklim (PGL) | (...)

a v a z o k o nangiatensintl b, r endote(iu , ) é Kl 2] ovim regu
vaskul 8rnz H(Obrd5u j e NO.

Obr.15. Fytoestrogeny indukovam® bwwnwdkRov §n?2 |

EC-endotel ov8 ER-Bk &y o B n o VNO-axié dusad tIR8+ vy ,
inositol 1,45t r i f @& fv8tpn2 kov @ einamtpyl ,azBRt i ck-® reti
kalmodulin,eNOSe nd ot e lsoywm8 d&NBEK zfesfatidylinosiol3-k i n8za, Pl P2
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