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فیتـواستـروژنها

دکتر فراز مجاب
گروه فارماکوگنوزی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی  شهید بهشتی

فیتواســتروژن ها ترکیباتــی گیاهــی هســتند که 
فعالیت اســتروژنی دارند. این ترکیبات الزاماً ساختار 
استروییدی ندارند و ممکن است متعلق به گروه های 
شــیمیایی مختلفی در گیاه باشــند که همه شــان با 
گیرنده هــای اســتروژنی وارد عمل می شــوند، ولی 
بیشــتر پژوهش هــا روی ایزوفلاون هــا و لیگنان ها 
انجام شــده اســت. ایزوفلاون ها )با اثر استروژنی( 

دایدزییــن  ،)genistein( جنیس تئیــن   شــامل 
)daidzein( و گلیکوزیدهایشان می باشند که بیشتر 
در گیاهان خانواده لگومینوز )نخودیان( مانند ســویا 
و شــبدر قرمز یافت شــده اند. دانه کتــان غنی ترین 
 منبــع لیگنان هــای اســتروژنی شــامل انترودیول

 )enterolactone( و انترولاکتون )enterodiol(
می باشد )شکل 1 و 2(.
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)خصوصاً شبدر قرمز که گیاهی غنی از فیتواستروژن 
اســت(، در آن ها نازایی زیاد می شود. پژوهش روی 
عواملــی که باعث ایجاد بیماری شــبدر می شــوند، 
متمرکــز شــدند و مشــخص گردیــد گلیکوزیدهای 
ایزوفلاونی باعث این کار هستند. چند دهه بعد وقتی 
کــه نتایج مطالعات اپیدمیولوژیک پیشــنهاد کرد که 
مصرف رژیم غذایی حاوی سویا می تواند نقش محافظ 

شکل 1 ـ ساختار برخی ترکیبات فیتواستروژنی

علاقه به اثر استروژنی گیاهان اولین بار زمانی بود 
که در سال 1940 میلادی در استرالیا بیماری شبدر 
مشــاهده شد، در آن هنگام مشــاهده شد که وقتی 
گوسفندان از گونه های مختلف شبدر تغذیه می کنند 
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دارنــد. این مواد در مقادیر مختلفی در قســمت های 
متفاوتــی از گیــاه و دانه ها و بر اســاس رقم، محل 
جغرافیایی و سال رشد گیاه یافت می شوند. دانه سویا 
فراوان تریــن منبع غذایی ترکیبــات ایزوفلاونوییدی 
اســت. ایزوفلاون هــا معمــولًا محدود بــه خانواده 
نخودیان می شــوند کــه بالاترین غلظــت آن ها در 
دانه هــای ســویا و فرآورده های غذایی حاوی ســویا 
و پروتئین ســویا اســت. لیگنان ها تقریباً در غلات و 
سبزیجات و در مقدار بیشتر در روغن دانه ها )به ویژه 
دانه کتان( وجود دارند. فیتواستروژن ها ممکن است 
از طریق تغییرات باکتریایی روی ترکیبات غذایی قبل 
از جذب گوارشی به وجود آیند. مهم ترین لیگنان ها، 

در ســرطان ســینه داشته باشــد، گرایش به خواص 
استروژنی ایزوفلاون ها دوباره فعال شد.

مشاهدات روی نوعی بلدرچین در کالیفرنیا منجر به 
نتیجه گیری مشابه در ارتباط با اثرات فیتواستروژن ها 
شده است. هنگام خشکسالی موقعی که غلظت این 
مواد [عمدتــاً فورمونونتیــن )formononetin( و 
جنیستئین] در علوفه زیاد می شود، میزان تولیدمثل 
بلدرچین به طور قابل ملاحظه های کاهش می یابد. 
در حالی که در سال های بارندگی زیاد که علوفه تقریباً 

هیچ مقدار فیتواستروژن ندارند، باروری زیاد است.
فیتواســتروژن ها در گیاهــان مختلفــی از جمله 
غلات، گیاهــان خانواده نخودیان و در علوفه وجود 

شکل 2 ـ ساختار شیمیایی معمول ترین فیتواستروژن ها که در گیاهان یافت می شوند )ایزوفلاون ها و کومستان ها(
در مقایسه با استروژن جانوری

فیتـواستـروژن ها
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انترولاکتون و انترودیول هســتند کــه باکتری های 
روده هــای آن هــا را از ترکیبــات مواد غذایــی تولید 

می کنند.
مطالعات انجام شــده با استفاده از بافت حیوانات 
مختلف نشــان می دهد هنگامی کــه ایزوفلاون ها 
بــا اســترادیول در اتصال به گیرنده های اســتروژنی 
به شــدت رقابت می کنند، تحریک گیرنده ها توســط 
آن ها از تحریک اســترادیول بســیار ضعیف تر است 
گونیســت های  )شــکل 3(. به عبارت دیگر، آن ها آ
جزیی اســتروژنی هســتند کــه می تواننــد به عنوان 
گونیست استروژن یا آنتاگونیست آن بسته به محیط  آ
هورمونی عمل نمایند. اگر استروژن زیاد باشد )مانند 
زمان قبل از یائسگی(، تعویض استروژن های با منشأ 
داخلی شخص ممکن است باعث اثر ضداستروژنی 
شــود، برعکس اگر در محیط، اســتروژن کم باشد 
)مانند یک خانم بعد از یائسگی(، انتظار بر این است 

که اثر استروژنی خالص ایجاد شود.
مطالعــات حیوانی نشــان داده کــه ایزوفلاون ها 
روی بسیاری از جنبه های روند تناسلی پستانداران از 
طریق تأثیر روی رشــد و فیزیولوژی اعضای تناسلی 

ماده و تغییر رفتار جنســی آن مؤثر بوده اند. در حال 
حاضر، تشخیص داده اند که گیرنده های استروژنی در 
موش و انسان دو نوع می باشد، آلفا و بتا. گیرنده های 
آلفــا غالباً در کلیه و فوق کلیــه و گیرنده های بتا در 
اســتخوان، پروســتات، مغز و اعضای تناسلی یافت 
شده اند. استروژن های گیاهی در رقابت با استرادیول 
بیشــتر تمایل به گیرنده های بتــا دارند، در حالی که 
ســایر اســتروژن ها به دو نوع گیرنده به طور یکسان 

متصل شوند.
روی  هم چنیــن  هــی  گیا ی  ن ها ژ ســترو ا
متابولیســم هورمون های جنســی تأثیر می گذارند، 
میــزان  مســلماً  یزوفلاون هــا  ا و  لیگنان هــا 
(SHBG) گلوبولیــن پیونــدی بــا هورمون جنســی 

(Sex Hormone-Binding globulin) را افزایش 

می دهند که ظاهراً برای محافظت ضدسرطان پستان 
و بیمــاری عروق کرونر در زنان مطلوب اســت. این 
ترکیب آروماتاز را به صورت in vitro نیز مهار می کنند. 
این آنزیــم آندروژن های موجود در بافت چربی را به 

استروژن تبدیل می کند.
مطالعه روی 6 زن در دوران قبل از یائسگی نشان 

شکل 3 ـ اتصال ایزوفلاون ها به گیرنده های استروژنی

دکتر فراز مجاب
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داد کــه مصــرف 60 گرم پروتئین ســویا )حاوی 45 
میلی گرم ایزوفلاون( در روز به مدت یک ماه به طور 
چشمگیری فاز فولیکولی را افزایش می دهد )=تأخیر 
در قاعدگی(، امواج میان ســیکل LH و FSH به طور 
قابل ملاحظه های کاهش یافته و غلظت استرادیول 
پلاسما در فاز فولیکولی افزایش می یابد )مشابه عمل 
تاموکســی فن( که در مجموع برای آن کاهش خطر 

سرطان پستان را در نظر می گیرند.
گفته شــده که در خانم های یائســه در کشورهای 
آســیایی که ســویا زیــاد مصــرف می کنند، شــیوع 
گرگرفتگی های شــدید، کمتر اســت. در مطالعات 
بالینی دوســوکور اتفاقی، مکمل های غذایی حاوی 
آرد ســویا گرگرفتگی را به طور چشــمگیری کاهش 
می دهنــد. در مطالعــه دوســوکور کنتــرل شــده با 
دارونمای دیگری، شــامل 106 خانم یائسه، مصرف 
60 گــرم پروتئین ســویا در روز کاهش قابل توجهی 
در تکرار گرگرفتگی های شــدید نشان داده شد. این 
یافته های بالینی در خانم ها پیش و پس از یائســگی 
اثرات ایزوفلاون های ســویا را به عنوان آنتاگونیست 

استروژن تا حدودی تأیید می نماید.
مطالعات بیشتر نشان می دهد که اگر ایزوفلاون ها 
در درمان جایگزینی هورمونی در خانم های یائســه 
بــه کار روند، از کاهــش تراکم اســتخوان به میزان 
چشــمگیری جلوگیری کرده و باعــث فعالیت قلبی 
عروقی مطلوب می شوند. اثرات مثبت در متابولیسم 
اســتخوان به صورت in vivo و in vitro مشــاهده 
 ،ipriflavone( شــده و دیده شده که ایپری فلاون
یک ایزوفلاون ســنتتیک(، تراکم اســتخوان را در 
خانم های یائسه حفظ کرده با افزایش می دهد. با این 
وجود اطلاعات بیشــتری لازم است تا تأثیر مصرف 
ایزوفلاون ها روی تراکم استخوان در خانم های یائسه 

دقیقاً مشخص شود.
مصرف پروتئین ســویا در رژیــم غذایی از ضایعات 
آترومــی در مــدل حیوانی جلوگیری کــرده و میزان 
کلسترول را در انسان کم می کند. هنوز معلوم نیست 
که این اثر به خاطر ایزوفلاون ها است یا نه. پروتئین 
ســویای فاقد ایزوفــلاون اثر ضدتشــکیل ضایعات 

آترومی را ندارد.

ایپری فلاون

فیتـواستـروژن ها
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بســیاری از توجهات اخیر بــه ایزوفلاون ها روی 
قــدرت آن ها و امــکان معالجه ســرطان )خصوصاً 
ســرطان های وابسته به هورمون ها از قبیل سرطان 
پســتان و پروستات( متمرکز شده است. این اثرات را 
می تــوان به صورت فعالیت هورمونی ایزوفلاون ها یا 
مهار برخی جنبه های عملی ســلول های سرطانی، 
طبقه بنــدی نمــود. مطالعات اپیدمیولوژیک نشــان 
داده که معمــولًا میزان پلاســمایی ایزوفلاون ها و 
متابولیت هــای آن ها در جمعیت هــای دارای خطر 
کــم در ابتــلا بــه ســرطان های پســتان و مجاری 
ادراری بیشــتر است. ایزوفلاونوییدها در سلول های 
سرطانی پستان در اتصال با گیرنده های استرادیولی 
بــا آن رقابت می کنند. جنیســتئین و دایدزیین روی 
سلول های سرطان پستان کشت داده شده در حضور 
اســتروژن اثر ضدتکثیر ســلولی دارند. ایزوفلاون ها 
اثر تکثیر ســلولی برخی استروژن ها روی سلول های 

سرطانی پستان انسان را مهار می کنند.
مصرف خوراکی ایزوفلاون ها می تواند از پیشرفت 
سرطان پروستات جلوگیری کند. مرگ و میر حاصل 
از سرطان پروســتات در کشــورهایی مانند ژاپن که 
مصرف ســویا زیاد اســت، کم اســت و جنیســتئین 
 in vitro رشــد ســلول های ســرطانی پروســتات را
مهار می نماید. یک پیرمرد 66 ســاله 160 میلی گرم 
ایزوفلاون )حاصل از شــبدر قرمز( را یک هفته قبل 
از پروستاتکتومی در مورد آدنوکارسینومای درجه یک 
مصرف کرد. نمونه برداشته شده آپوپتوز )مرگ سلولی( 
واضحی نشان داد، نوع پاسخ به درمان استروژنی با 

مقدار مصرف بالا، پسرفت تومور بود.
ایزوفلاون ها به خصوص جنیستئین اثر ضدسرطانی 
هم از خود نشان می دهند که به اثرات هورمونی شان 

ربطی ندارد و ظاهراً از چند جهت تنظیم رشــد سلول 
سرطانی را مهار می کنند. جنیستئین به طور اختصاصی 
بیشــتر پروتئیــن تیروزین کینازهــا )TPK( و همراه با 
فلاونوییدهــای دیگر آنزیم هــای DNA توپوایزومراز 
را مهار می کنند. جنیســتئین رشــد چند گروه سلول 
سرطانی و برخی سلول های غیرسرطانی )شامل آن ها 
که به اســتروژن پاسخ نمی دهند( را in vitro  به طور 

اختصاصی مهار می کنند.
در موش های مبتلا به ســرطان پستان، وقتی که 
جنیستئین در اوایل زندگی حیوان تجویز شود، مانند 
استرادیول اثر محافظت کننده دارد، ولی با برداشتن 
تخمدان در موش و اســتفاده از جنیســتئین، رشــد 
سرطان پستان افزایش می یابد. این اثر شبه استروژنی 
در موش هایی که تخمدانشــان برداشــته شده دیده 
نمی شود. جنیســتئین در بســیاری از سرطان های 
حیوانــی دیگر و در مقابل برخــی عوامل ایجادکننده 
سرطان اثر ضدسرطانی از خود نشان داده است. یک 
جنبه مهم اثر ضدسرطانی جنیستئین توانایی آن در 
مهار رشد سلول های اپی تلیال و ایجاد عروق خونی در 
دوران رشد جنینی است. ایجاد عروق خونی در دوران 
جنینی به طور غیرمنظم با برخی بیماری ها و تشکیل 
رگ های خونی جدید همراه اســت که وجودشان در 

رشد غدد سرطانی بسیار مؤثر می باشد.
برخلاف ایزوفلاون ها، پژوهش روی لیگنان های 
اســتروژنی ماننــد انترولاکتــون و انترودیول چندان 
گسترده نبوده است. ابتدا در اوایل سال 1980 به ابن 
ترکیبات توجه شد. انترولاکتون ها مانند ایزوفلاون ها 
تحریک اســترادیول در رشــد ســلول های سرطانی 
پســتان را به صورت in vitro مهار می کنند. مصرف 
 SHBG خوراکی لیگنان فراوان، بــا افزایش میزان

دکتر فراز مجاب
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همراه بــوده، ولی این موضــوع در مطالعات بالینی 
تأیید نشــده اســت. خوردن دانه کتان در زنان پیش 
از یائسگی، فاز جســم زرد را به طور پیوسته طولانی 
می کنــد و در ایــن صورت طــول و زمان و نســبت 
پروژسترون به استرادیول بیشتر بوده است. بازتاب این 
یافته ها در خطر سرطان پستان توصیه های مفیدی را 
در پی خواهد داشت. در یک مطالعه حیوانی جدیدتر 
دیده شده که دانه کتان همراه با مکمل های غذایی 
خطر ســرطان پســتان را کاهش می دهد. مطالعات 
رژیم غذایی در تعیین مقدار لیگنان های ادراری زنان 
یائسه نشــان می هد که ترشــح لیگنان در این زنان 
به طور قابل ملاحظه های بیش از ترشح این مواد در 

ادرار زنان مبتلا به سرطان پستان بوده است.

 عوارض و سميت
مطالعات اپیدمیولوژیک اثرات نامطلوبی از مصرف 
ایزوفلاون ها یــا لیگنان ها گزارش نکرده اســت. با 
ایــن  حــال، ممکن اســت عوارضی هــم رخ دهد. 
گونیست  فیتواستروژن ها شبیه داروی تاموکسیفن، آ
نسبی استروژن هســتند. پژوهش ها نشان داده که 
با آن که تاموکســیفن می تواند از ســرطان پســتان و 
بیماری های قلبی ـ عروقی جلوگیری کند، مصرف آن 
خطر پیشــرفت سرطان آندومتر )مخاط رحم( را زیاد 
می نماید. به علاوه، مصرف همزمان فیتواستروژن ها و 
تاموکسیفن ممکن است اثرات درمانی دارو در سرطان 
پســتان را کاهش دهد. هم چنین مشــاهده شده که 
فیتواســتروژن ها می توانند رشد تومورهای وابسته به 
استروژن را در بعضی شرایط تحریک نمایند. بنابراین، 
مصرف خوراکی این ترکیبات گیاهی در رژیم غذایی 
زنان با ســرطان پستان حساس به استروژن تا وقتی 

که مطالعــات بالینی غیر از این را پیشــنهاد نکرده، 
باید محدود شود.

فرمول های شیرخشــک نوزادان بر پایه ســویا نیز 
مورد بررسی قرار گرفته و عوارضی در آن ها مشاهده 
شــده است. مطالعات اخیر نشــان می دهد نوزادانی 
کــه در معرض مصــرف ایزوفلاون هــای موجود در 
محصولاتی مانند ســویا قرار می گیرند، تغییر و رشد 
بیشــتری را نسبت به آن چه هورمون های جنسی در 
بزرگســالان انجام می دهد، نشان می دهند. توصیه 
شــده که مطالعات بیشتر در مورد خواص لیگنان ها 

بسیار نتیجه بخش خواهد بود.

 نتيجه گيری
فیتواســتروژن ها اثرات وســیعی بــر تیماری های 
وابسته به هورمون مانند سرطان پستان و پروستات، 
پوکــی اســتخوان و عــوارض ناشــی از یائســگی، 
بیماری هــای قلبــی ـ عروقی و احتمالًا متابولیســم 
الکل و فراموشی در ســنین بالا دارند. این ترکیبات 
استروژن های ضعیفی بوده و اثرات خود را از طریق 
خصوصیــات اســتروژنی و آنتی اســتروژنی اعمــال 
می کننــد، در مواردی هم دیده شــده که اثر خاصی 

ندارند  و گاهی اثر عکس هم داشته اند.
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