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Einführung

Soja und Rotklee haben eine Vielzahl von Inhaltsstoffen, die
alle für sich genommen eine Heilwirkung haben [1].
Besonders stehen Isoflavone im Fokus des Interesses. Die
Bewertungen zur Gesundheitsprophylaxe der Isoflavone sind
nicht einstimmig [2]: Ob man klinische Erfahrungen durch
eine isoflavonreiche Ernährung in Japan direkt auf die westli-
che Bevölkerung übertragen kann, wird von einigen Wissen-
schaftlern infrage gestellt [2]. Auch ist zu beobachten, dass
Laboruntersuchungen in idealisierten In-vitro-Modellen zu
anderen Ergebnissen führen als die, die man in epidemiologi-
schen Studien gesehen hat [2].

Nahrungsmittel wurden bis vor Kurzem als reine Energielie-
feranten angesehen [3]. Somit wurden alle Bestandteile, die
diesem Ziel nicht entsprachen, durch Züchtung oder durch
Technologie entfernt. Erst heute, in Zeiten zunehmender Al-
terserkrankungen, erkennt man, dass Bitterstoffe, Spurenele-
mente und Bestandteile, denen man in der Vergangenheit kei-
nerlei Bedeutung beimaß, für den Erhalt der Gesundheit
große und größte Bedeutung haben können [3].

Der Estrogenrezeptor beta (ER-βββββ)

Der 1995 am Karolinska-Institut entdeckte Estrogenrezeptor
beta (ER-β) wird für die Praxis immer bedeutender [4, 5]. Der

ER-β wirkt antiinflammatorisch und kann eventuell auch eine
kanzeroprotektive Wirkung vermitteln [4, 5]. Im Gegensatz
dazu wirkt der bekannte ER-α proliferativ. Um optimal zu
wirken, müssen ER-β und ER-α immer im Gleichgewicht
sein, was nach Gustafsson, dem Entdecker des ER-β, als
„Ying-Yang“ bezeichnet wird (Abb. 1) [6].

Da die Konzentration des ER-α fast immer konstant ist, aber
die Expression des ER-β von der Konzentration des Estradi-
ols abhängt, kann man erklären, warum bei Abfall des Estra-
diols in der Menopause die Karzinominzidenz und chronische
Entzündungen (Abb. 2) ansteigen: Fällt in der Perimenopause
das Estrogen ab, sinkt auch die Anzahl des ER-β in den Gewe-
ben.

Eine hohe Anzahl an Alterserkrankungen der westlichen Ge-
sellschaft kann als entzündlich aufgefasst werde [4–6]. Iso-
flavone aus Rotklee und Soja sind ER-β-Agonisten [7–10]
(Abb. 3) und reduzieren Entzündungsmediatoren (IL-6, TNF-
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Kurzfassung: Isoflavone aus Soja und Rotklee wer-
den zur Reduzierung menopausaler Beschwerden
beworben. Obwohl Metaanalysen zeigen, dass nicht
alle Frauen profitieren, haben neue Untersuchungen
ergeben, dass Untergruppen von menopausalen Frau-
en dann profitieren, wenn sie entweder aus dem
Isoflavon Daidzein Equol metabolisieren können
(ungefähr 20–40 %) oder südländische Frauen sind
(evt. sind diese höhere Equol-Metabolisierer). Epi-
demiologische Studien zeigen für Soja-Isoflavone
zahlreiche nützliche antientzündliche (besonders anti-
osteoporotische) und antikanzerogene Eigenschaften.
Im Gegensatz dazu zeigen In-vitro-Untersuchungen
an Zellkultur- und Mäusemodellen Risiken, die man
in der Humansituation nicht gesehen hat. Es wäre
daher nützlich, humane Einzel- und Interventions-
studien durchzuführen, die besonders das Krebsrisiko
untersuchen. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt können
Risiken ausgeschlossen werden, weil Zellkultur- und
Tiermodelle für endokrine Untersuchungen fraglich
sind. Neue humane Untersuchungen zeigen, dass
Isoflavone körpereigenen Hormonen ähnlich sind, die

hermaphroditisch sind und Androgen- und Estrogen-
rezeptor-beta-agonistische Eigenschaften haben.
Diese Substanzen sind antientzündlich und anti-
kanzerogen und erklären die positiven epidemiologi-
schen Ergebnisse. ER-β-Agonisten sind in der Kindheit
wichtig, da Estrogene nicht für den Knochenaufbau
genommen werden können, da sonst Wachstums-
retardierung und ein erhöhtes Krebsrisiko eintreten.
Das mag der Grund sein, warum japanische Frauen
aufgrund ihres Isoflavonkonsums eine geringere
Osteoporoserate zeigen, ohne dass das Brustkrebs-
risiko erhöht ist.

Abstract: Impacts of Isoflavones on the Human.
Isoflavones from soy and red clover are marketed for
menopausal symptoms. All meta-analysis reveal
that not all women may profit. New investigations
showed that sub groups of menopausal women
profit if they are capable to metabolize equol from
daidzein (about 20–40 %) or if they are women from

southern European countries. Epidemiologic studies
reveal that soy isoflavones exhibit anti-inflamma-
tory (e. g. anti-osteoporotic) and anti-cancerogenic
properties. In contrast to these findings some, not all
cell culture in vitro experiments and animal studies
show results in agreement with epidemiologic studies.
At the present moment risks can be excluded because
animal experiments and cell culture experiments
raise questions of relevance to the human situation.
Nevertheless it would be desirable to conduct more
intervention studies in human investigating the
cancer risk. New human investigations show, that
isoflavones resemble hormone properties which are
coined as hermaphroditic, androgenic and estrogen
receptor beta agonistic and may explain clinical
results. These hormones are correlated with safe
bone formation in children because estrogens cannot
be used due to growth retardation and increased
cancer risk. The consumption of isoflavones may
explain why Japanese women have reduced osteo-
porosis risk without increased breast cancer risk.
J Gynäkol Endokrinol 2008; 18 (3): 23–31.

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Estrogenrezeptor α und Estrogenrezeptor β
nach Gustafsson [5]. Bei normaler Estradiol-Konzentration, in der Mitte des Lebens,
kontrolliert der ER-β den ER-α und verhindert Krebs und Entzündungen. Sinkt
Estradiol im Alter, wird der ER-β im Gewebe erniedrigt, der proliferative ER-α kann
seine Wirkung unbehindert ausführen [5].
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α) [11–18], womit die niedrige Arteriosklerose- und Osteopo-
rose-Rate bei Isoflavon-Konsum erklärt werden kann [17].
Der Osteoporoseschutz durch Isoflavone ist wissenschaftlich
anerkannt. Auch wenn die Datenlage bei Arteriosklerose ei-
nen Schutz vermuten lässt, ist dieser in anerkannten Über-
sichtsarbeiten noch nicht belegt. Es wäre gut, wenn hier Lang-
zeitstudien für beide Indikationen vorliegen würden.

Die Blutkapillar-schützende Wirkung durch Stickstoff-Mon-
oxyd (NO), die eine Vasodilatation auslöst, wird sowohl durch
ER-β wie auch ER-α vermittelt [19]. Isoflavone erhöhen die
Ausschüttung von Stickstoffmonoxid, NO, und beugen somit
Schlaganfall, Herz- und Hirninfarkt vor [20, 21].

Heutigen Erkenntnissen zufolge sind auch Inhaltsstoffe aus
der Wurzel des Baldrians ER-β-Agonisten, die wie Isoflavone
eine starke ZNS-Wirkung haben (es ist in diesem Zusammen-
hang auch interessant, dass Stoffe, die bei Epilepsie verwendet
werden, bei der Behandlung des Prostatakarzinoms eingesetzt
werden) [22]. Apigenin, ein antientzündlicher Hauptwirkstoff
der Kamille, ist ein ER-β-Agonist [23].

Isoflavone sind hermaphroditische

Moleküle

Die Physiologie der Estrogenrezeptoren ist bei Mann und
Frau gleich. Die Expression dagegen kann in verschiedenen
Geweben nach der Pubertät unterschiedlich ausgeprägt sein.

Bei vorpubertären Kindern steigen ab zwei Jahren körper-
eigene ER-β-Agonisten bei Jungen und Mädchen im Blut
gleich an, wie z. B. 3 β-Adiol, das aus DHEA gebildet wird
[24]. Es konnte an der FU Berlin gezeigt werden, dass 3β-
Adiol für das Knochenwachstum von vorpubertären und pu-
bertären Kindern (Jungen und Mädchen) entscheidend ist
[25]. 3β-Adiol ist ein hermaphroditisches Steroid [26], hat
also sowohl männliche als auch weibliche Rezeptoreigen-
schaften (aber keine ER-α-, also proliferative, sondern eben
antiproliferative, ER-β-agonistische Eigenschaften).

Für den Knochenaufbau scheint es je nach Lebensalter zwei
verschiedene Möglichkeiten zu geben (Abb. 4). In der Kind-
heit kann kein Estrogen gegeben werden, weil sonst die
Wachstumsfugen der Knochen geschlossen werden würden

und dies zu Kleinwuchs führen würde. In dieser Zeit erfolgt
der Knochenaufbau mithilfe des 3β-Adiols über den ER-β.
Ab der Pubertät erfolgt bei Mädchen der Knochaufbau und
-abbau über den ER-α. Pro Hormonzyklus wird der Knochen
bis zu 15 % abgebaut und aufgebaut. Das hat den Vorteil, dass
eine bessere Adaptation des Knochens erfolgen kann, dass
aber auch Fehler im Aufbau ausgebessert werden können. Die
bessere Adaptation an ein aktives Leben durch Estradiol hat
aber den Preis, dass man eine höhere Krebsrate verursacht, da
eine hohe Knochendichte (über ER-α vermittelt) mit einer
hohen Brustkrebsrate korrelierbar ist. Alle großen Studien zur
Estradiol-Ersatztherapie haben gezeigt, dass das Brustkrebs-
risiko erhöht, aber der Knochen gestärkt wird. Die Ausnahme
sind Japanerinnen, die relativ wenig Osteoporose haben und
kein erhöhtes Brustkrebsrisiko zeigen. Osteoklasten und Osteo-
blasten behalten ihre ER-β-Rezeptoren noch aus der Kindheit,
sodass Isoflavone aus Soja über den ER-β wirken können. Durch
Soja-Isoflavone wird im Alter der Knochenaufbau durchge-
führt, wie er gefahrlos in der Kindheit durchgeführt wird.

Wie man erst seit wenigen Jahren weiß, ähneln Isoflavone kör-
pereigenen ER-β-Agonisten (Abb. 5) [10]. Wie man an der Uni-
versität von Chicago beobachtete, ist der Aufbau des Knochens
durch Isoflavone mehr androgen als estrogen induziert [27].

Sowohl 3β-Adiol [28] als auch Soja-Isoflavone erhöhen den
Eintritt in die Menarche über ihre ER-β-agonistische Wir-

Abbildung 2: Altern ist ein inflammatorischer Prozess, verursacht durch einen Ab-
fall von Estradiol und Testosteron. Pflanzliche ER-β-Agonisten, wie die Isoflavone
aus Rotklee und Soja, scheinen bei der Vorbeugung chronischer Erkrankungen des
Alters eine große Rolle zu spielen.
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Abbildung 4: NFκB ist der Schlüsselfaktor zur Unterdrückung von Entzündung und
Krebs. Zur Prävention vor Krebs und Entzündung (Absenken von NFκB) können heute
nur Pflanzeninhaltsstoffe (siehe Text) genommen werden. In der Kindheit, in der Vor-
pubertät, müssen körpereigene Stoffe NFκB absenken, wie 3β-Adiol.

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Estrogenrezeptors β (ER-β) und ER-α.
Estradiol hat gleich starke Affinität zu ER-β und ER-α. Genistein ist am ER-β ein Ago-
nist und am ER-α ein Antagonist [8–10]. Krebsgene, wie das Muc-Proliferations-
Onkogen, das die Telomerase unterdrückt, das Apoptosegen, BCL-2- und auch Her2-Gen,
werden gesteuert.
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kung, was ja zu einer Reduktion des späteren Krebsrisikos
beiträgt [29].

Umweltgifte, die estrogene Wirkungen haben, erniedrigen den
Beginn der Menarche, erhöhen also das spätere Krebsrisiko
junger Mädchen, da Umweltgifte über den proliferativen ER-α
wirken [30].

Isoflavone und Karzinom

Der ER-β unterdrückt den Androgenrezeptor in der Prostata,
der meist das Prostatakarzinom auslöst [31]. Der proliferativ
wirkende ER-α kann über eine Estradiol-vermittelte Wirkung
in stromalen Zellen Prostatakrebs auslösen [32]. Im Alter be-
günstigen niedrige Testosteron-Plasma-Spiegel den Prostata-
krebs, weil beim Mann das körpereigene, schützend wirkende
3β-Adiol (ein ER-β-Agonist) aus Testosteron über Dihydro-
testosteron gebildet wird (Abb. 5) [33]. 3β-Adiol wirkt stark
antiproliferativ [26], besonders antimetastatisch [34] und an-
tiinflammatorisch [35]. Die Testosteronerniedrigung zur Pro-
statakrebs-Prophylaxe kann mit einem erhöhten Osteoporose-
risiko assoziiert werden [36]. Prostatakarzinome, die sich
durch erniedrigtes Testosteron entwickeln, sind aggressiver,
schwer zu behandeln und haben auch eine höhere Malignität
als ohne entsprechende Testosteronerniedrigung [33].

Beim Prostatakarzinom wird die schützende Rolle des ER-β
und die proliferative Rolle des ER-α verdeutlicht. „Endokrine
Krebse“ sind in Tabelle 1 gelistet. Auffällig ist, dass man im
nicht befallenen Gewebe dieser Karzinome ER-β und ER-α
nachweisen kann. Wie man ebenfalls sehen kann, sind epide-
miologische Studien zu finden, die zeigen, dass sojareiche
Ernährung (Isoflavon-Konsum) mit einer Reduktion vieler
Karzinome korreliert.

Neuere Publikationen zeigen, dass auch Europäer von einer
isoflavonreichen Ernährung profitieren und verschiedene

Abbildung 5: Strukturformel von körpereigenen und pflanzlichen ER-β-Agonisten.
3β-Adiol wird beim Mann aus Testosteron gebildet. Equol kann bei 20–40 % aller
Menschen aus Daidzein gebildet werden. Equol, 3β-Adiol und Daidzein sind herm-
aphroditische Moleküle.
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Tabelle 1: Zusammenhang zwischen ER-β, ER-α im Gewebe, Krebsen und Krebsprävention mit Isoflavonen – epidemiologi-
sche Studien zur Krebsprävention von Soja-Isoflavonen

Krebsart ER-βββββ im Gewebe ER-ααααα im Gewebe RR Studienort RR Studienort

Brust + [37] + [38] 0,35 Gen [39–47] Japan 2008 1,0 [48–51] England 2008
0,71 Daid 1,0 Schweden 2008
0,51 Kanada 2008 1,0 Frankreich 2006
0,52 USA 2007 Italien 2006
0,58 Holland 2007
0,47 Gen Deutschland 2005
0,62 Daid Kanada 2005
0,71 China 2002
0,62

Prostata + [52] + [53] 0,52 Gen [54–58] Japan 2007 1,0 [59, 60] Hawaii 2008
+ + 0,50 Daid 1,2 Italien 2006
+ + 0,52 Schottland 2007

China 2003
0,53 Gen
0,56 Daid USA 2004
(keine RR)

Lunge + [61] + [62] 0,56 [63, 64] USA 2005 –
0,63 Japan 1999

Endometrium (Uterus) + [65] + [66] 0,77 [67, 68] China 2004 –
0,56 USA 2003
(6,9 ohne
Isoflavone)

Ovar + [69] + [70] 0,51 [71–73] Italien 2008 –
0,56 USA 2007
0,51 China 2004

Leber + [74] – 0,5 [75, 76] Japan 2005 –
(keine RR) Japan 2004

Kolon/Rektum + [77] + [78] 0,56 [79–81] Japan (Frauen) 2007 1,0 [82] Japan (Männer)
Italien 2006

0,76 Kanada 2006
0,71

Gehirn + [83] + [84] 0,50 Daid [85] USA 2005 –
Niere + [86] + [87] 0,71 [88] Italien 2007
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Krebse (z. B. Ovarkrebs in der „Kalifornischen Lehrerinnen-
Studie“ [71], Niere [89]) verhindern können (Tab. 1). Epide-
miologische Daten bezüglich Brustkrebsrisiko und Isoflavon-
Konsum sind nicht eindeutig [41, 48, 90]. Trotzdem gehen
Wissenschaftler davon aus, dass Isoflavon-Konsum, wie es in
asiatischen Ländern üblich ist, auch bei Weißen vor Brust-
krebs schützt [90].

In der Perimenopause werden durch Abfall von Estradiol bei
der Frau (beim älteren Mann durch den Testosteronabfall)
viele Entzündungen ausgelöst. Entzündungsmediatoren wie
TNF-α und Interleukin 6 (IL-6) werden vermehrt ausgeschüt-
tet, wenn die ER-β/MAP-Kinase/NFκB-Kaskade erhöht wird
[91]. Die Apoptose-Reduzierung durch Aktivierung von NFκB
kann ein Karzinom induzieren (Abb. 4) [91, 92]. Daher kommt
einer Erniedrigung von NFκB durch Isoflavone, zur Chemo-
prävention des Krebses, große Bedeutung zu [93].

Die durch den Abfall der Sexualhormone ausgelöste Entzün-
dung muss man als Sofortreaktion einer ER-β/MAP-Kinase/
NFκB-Kaskade auffassen (Abb. 4). Als zweiter Schritt kann
der Hormonmangel dann häufig zu Krebs führen. Für jeden
Kliniker muss daher die langfristige Unterdrückung der Ent-
zündung immer auch als Prävention gegen Krebs angesehen
werden. Dies ist für die Hyperplasie des Uterus sowie für die
Gastritis anerkannt. Weniger bekannt ist, dass eine Entzün-
dung im Rahmen von Diabetes das Brustkrebsrisiko um den
Faktor 2 erhöht [94].

Die Kombination von Entzündung und Krebs über die ER-β/
MAP-Kinase/NFκB-Kaskade erklärt auch, warum Krebs oft
durch Kachexie und Appetitlosigkeit begleitet ist. Die Tumor-
Kachexie ist das zweithäufigste Mortalitätsrisiko bei Karzi-
nompatienten [95]. Sie wird durch hohe IL-6-Ausschüttungen
verursacht [96–98].

Haegemanns hat nachgewiesen, dass Isoflavone und Estradiol
sich in ihrer Wirkung nicht behindern, dass Isoflavone im
Beisein von Estradiol sehr wohl die MAP-Kinase und NFκB
senken [91], sie sich also für die Chemoprävention und Unter-
drückung der Entzündung eignen (Abb. 5). Dies wird ja von
epidemiologischen Studien bestätigt, ohne dass man wusste,
wo die gemeinsamen Ursachen lagen (Tab. 1).

Der erste Mediziner, der eine Prävention durch Hormone bei
Asthma nachgewiesen hat, war Che Guevara, der seit seiner
Kindheit unter Asthma litt [99]. Die Hormonersatztherapie
bei postmenopausalen Frauen zeigte, dass sie vor Asthma und
chronischer Bronchitis schützt [100, 101]. Dies wird mit einer
Reduktion von Entzündungsmediatoren in der Lunge begrün-
det [100, 101]. Auch Isoflavone zeigen ebenfalls einen Schutz
der Lunge über die MAP-Kinase-Kaskade [102].

Gustafsson vermutet, dass die altersabhängige Reduktion des
ER-β in der Lunge, durch den Abfall von Estradiol ausgelöst,
zu einer Erhöhung von Kollagen führt, das eine geringere Dif-
fusion von Sauerstoff erlaubt [103]. Als Konsequenz steigert
das Herz die Blutzirkulation, um zu einem höheren Sauer-
stoffausgleich zu gelangen, was reflektorisch den Blutdruck
altersabhängig stetig erhöhen kann.

Hormonschutz in Kindheit und Alter

Tierversuche zeigen eindeutig, dass eine Kalorienrestriktion
zu einer Verlängerung der Lebenszeit führt [104]. Dies kann
man jedoch für den Menschen nicht ohne Einschränkungen
übertragen: Es zeigte sich, dass unter Frauen, die in Holland
im Alter von drei bis acht Jahren während des Zweiten Welt-
krieges unter Hunger litten, im späteren Alter von 55 bis 60
Jahren eine Epidemie von Brustkrebs ausbrach, wobei jede
vierte Frau befallen war [105]. Dies wird damit interpretiert,
dass die unter Hunger leidenden Mädchen kein Fettgewebe
entwickelten. So konnten keine zusätzlichen Estrogene pro-
duziert werden, es herrschte also in dieser entscheidenden
Zeit der Entwicklung ein Estrogenmangel. Estrogene können
das Brustgewebe transformieren, was einen größeren Schutz
gegen Krebs bewirkt.

Hier zeigt sich, dass ein Estrogenmangel also nicht nur in der
Postmenopause, sondern auch in der Vorpubertät ein großes
Krebsrisiko im späteren Leben hervorrufen kann. In epidemi-
ologischen Studien wurde dargestellt, dass besonders Mäd-
chen, die Soja in der Vorpubertät einnahmen, einen hohen
lebenslangen Schutz vor Brustkrebs zeigen [105, 28]. Der na-
türliche Schutz gegen den Estrogenmangel wird bei vorpuber-
tären Jungen und Mädchen durch die hermaphroditische Sub-
stanz 3β-Adiol sichergestellt (Abb. 5) [94]. Erstaunlich ist,
dass 3β-Adiol vorpubertäre Kinder schützt, aber auch beim
älteren Mann den entscheidenden Schutz gegen Prostatakrebs
bietet.

Man geht heute davon aus, dass der Abbau der Organe mit
einer inversen Korrelation zum 3β-Adiol-Spiegel einhergeht
[106]. Dieses Konzept ist durch die Entdeckung des 3β-Adi-
ols untermauert worden (Abb. 4) [94, 106, 107]. Nach neuer
Terminologie sind „ER-β-defizitäre Erkrankungen“, wie die
relativ häufigen Erkrankungen Leukämie und Gehirntumor
bei Kindern, den hormonellen Krebsen im Alter ähnlich. Epi-
demiologische Untersuchungen der Kinderklinik in San Fran-
cisco zeigen, dass der ER-β-Agonist Daidzein (ein Soja-Iso-
flavon) am besten gegen jene zerebralen Tumore schützt [85],
die gerade in der Kindheit eine besondere Präferenz haben. Es
ist klinisch auffällig, dass Patienten, die in der Kindheit an zere-
bralen Tumoren oder Leukämie gelitten haben, im Alter häu-
figer unter typischen Alterserkrankungen (ER-β-defizitäre
Erkrankungen) leiden [108, 109], was auf ein chronisch lebens-
langes ER-β-Defizit hinweisen könnte.

ER-βββββ-Agonisten

Man kann ER-β-Agonisten in körpereigene, pflanzliche und
synthetische Agonisten einteilen. Die Pharma-Industrie ent-
wickelt zahlreiche synthetische ER-β-Agonisten, patentier-
bar und auf einzelne Indikationen ausgerichtet.

In-vitro-Zellkultur- und Tiermodelle

Um ein aussagekräftiges Tiermodell zur Vorhersage der Iso-
flavon-Wirkung beim Menschen zu haben, sollten Hormone
und zelluläre Enzyme, wie sie beim Menschen vorkommen,
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sowie die Nahrung isoflavonhaltig sein [110]. In der natürli-
chen Nahrung bei Mäusen und Ratten sind normalerweise
keine Isoflavone enthalten [110]. Das Tiermodell, das dem
Menschen hormonell in vielen Eigenschaften ähnlich ist, ist
das Hausschwein, in dessen Nahrung auch Isoflavone vor-
kommen [110].

Aufgrund der androgenen Partialwirkung wirken Isoflavone
als schwache Aromatasehemmer, reduzieren also die körper-
eigenen Estrogene, wie sie auch in der Onkologie als Aroma-
tasehemmer zur Anwendung kommen [111, 112]. In-vitro-
Zellkulturmodelle, in denen die Proliferation von Isoflavonen
untersucht wird [113], können den Schutz, die Reduktion der
Estrogenwirkung, nicht zeigen, wenn keine Hormone in ihrer
Umgebung sind, wie sie auch in der natürlichen Umgebung
im Körper vorkommen: Dieser wichtige Mechanismus redu-
ziert beim Menschen die Gesamt-Estrogenität [111, 112] und
muss als Entgiftungsmechanismus angesehen werden [112].
Es wurde in In-vitro-Zellkulturmodellen nachgewiesen, dass
bei Anwesenheit von physiologischen Mengen Estradiol Iso-
flavone auf MCF-7-Krebszellen proliferationshemmend wir-
ken [113]. Die Erniedrigung der Proliferation von Zellen durch
eine Reduktion von Estradiol ist um Größenordnungen größer
als der Anstieg der Proliferation durch Isoflavone. Klinisch
hat die Reduktion der Estrogene daher große Bedeutung, die
Erhöhung der Proliferation durch Isoflavone, die man nur in
idealisierten Zellen messen kann, hat keine große klinische
Bedeutung, weil sie in vivo als Monosubstanz nicht vorkommt
[113].

Equol und ähnliche Moleküle

Japaner sind zu ca. 60 % in der Lage, aus Daidzein Equol zu
produzieren, während Europäer dies nur zu 25–40 % können
[114, 115]. Den Metaboliten Equol muss man heute als stär-
keren ER-β-Agonisten und als stärkeres Androgen auffassen
als seine pflanzlichen Ausgangsstoffe (Abb. 6) [116–118]. Er
ähnelt strukturell und pharmakologisch mehr dem physiologi-
schen 3β-Adiol als seiner Muttersubstanz Daidzein. Auf-

grund der größeren Strukturähnlichkeit (Abb. 5) und der phar-
makologischen Wirkung ist seine protektive Wirkung vor
Krebs und Entzündung stärker als die des Ausgangsstoffes
3β-Adiol. Der Schutz vor Arteriosklerose [114] und Osteopo-
rose [117] ist für Equol-Metabolisierer größer als für Nicht-
Metabolisierer. Equol und ähnliche Substanzen muss man als
stärkstes antiinflammatorisches Isoflavon ansehen. Leider
existieren keine praktikablen Möglichkeiten, zwischen Equol-
Metabolisierern und Nicht-Metabolisierern zu unterscheiden.
Ratten- und Mäusemodelle metabolisieren Daidzein zu Equol
zu fast 100 %, bieten also keine verlässliche Aussage zum
Metabolismus beim Menschen.

Es gilt heute als gesichert, dass Männer, die Equol-Metaboli-
sierer sind, einen starken Schutz vor Prostatakrebs aufbauen,
höher als Nicht-Metabolisierer [119]. Eine zusätzliche Beob-
achtung, die den Schutz von Equol vor Krebs untermauert, ist,
dass Frauen, die Equol metabolisieren können, eine geringere
mammographische Brustdichte haben als Frauen, die Equol
nicht metabolisieren können [116].

Isoflavone und menopausale Beschwerden

Die altersabhängige Veränderung des Gehirns, besonders der
Frau, ist mit einem Abfall des schützenden ER-β korreliert,
der sich negativ auf Lern- und Gedächtnisleistung auswirkt
[120]. Wie die Mehrzahl der Studien bei Frauen unter 60 Jah-
ren gezeigt hat, wird die Kognition verbessert, wenn sie mit
Isoflavonen substituiert werden [120]. Ältere Frauen über 60
Jahre zeigen dies leider nicht mehr. Man kann vermuten, dass
hier die fortgeschrittene Arteriosklerose westlicher Frauen ei-
nen schützenden Effekt in diesem Alter verhindert. Japanerin-
nen zeigen ein vermindertes Auftreten von vaskulärer Demenz
und Alzheimererkrankung, das aber sprunghaft ansteigt,
wenn sie in den Westen auswandern [121]. Man vermutet,
dass auch hier die veränderte Nahrungsaufnahme eine Rolle
spielt.

Ohne Zweifel wirken Isoflavone bei Frauen über ER-β-Re-
zeptoren im Hypothalamus stressreduzierend [122, 123], was
wir an mehreren hundert Frauen beobachten konnten, die in
zwei placebokontrollierten Studien mit Isoflavonen aus Rot-
klee oder Soja rekrutiert waren [123, 124]. Die Stressreduktion
als wesentlicher klinischer Parameter konnte auch an einem
neu entwickelten Isoflavon-Nahrungsergänzungsmittel aus
russischem Rhabarber bestätigt werden [125]. Stress ist ein
wesentlicher Grund für Hitzewallungen und der Reduktion
kommt daher große klinische Bedeutung zu. Zwar ist die Hit-
zewallungsunterdrückung durch Estradiol fast immer voll-
ständig, doch wird dies mit einer Interaktion des FSH/LH-
Peptidhormonsystems erzielt. Isoflavone reagieren nicht mit
dem FSH/LH-Peptidhormonsystem [116], was klinisch be-
weist, dass Isoflavone keine klassischen Estrogen-Wirkungen
haben.

Man muss darauf hinweisen, dass Isoflavone keinen First-Pass
der Leber haben, weil die Leber keinen ER-β besitzt (Tab. 1).
Dagegen werden Estradiol und Ethinyl-Estradiol bekanntlich
in der Leber zu fast 99 % metabolisiert, weil in der Leber der
proliferative ER-α vorkommt, was auch zur bekannten Leber-

Abbildung 6: Auf- und Abbau von Organen in Kindheit und Alter wird wesentlich von
der optimalen Konzentration des Estrogen-Rezeptors beta bestimmt. Umgekehrte
Parabel verdeutlicht Auf- und Abbau der Körperorgane.
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und Gallentoxizität führen kann. Dies ist ein weiterer Hin-
weis, dass Isoflavone keine Estrogene sind, sie also nicht fe-
minisierend sind und Männer Isoflavone gefahrlos einneh-
men können.

Alle Übersichtsarbeiten [126–132] zeigen aber, dass weder
negative Effekte auf das Endometrium noch andere estrogene
Nebeneffekte beobachtet wurden, was unsere Annahme be-
stätigt, dass Isoflavone keine estrogenen Wirkungen haben.
Das könnte unsere Annahmen bestätigen, dass es eine Unter-
gruppe von Frauen gibt, die durch Stressreduktion eine Redu-
zierung ihrer Hitzewallungen erfahren. Eine wichtige Unter-
gruppe von Frauen, die auf eine Isoflavon-Therapie anspre-
chen, sind die Equol-Metabolisierer (in Europa 20–40 %)
[133, 134] oder jene südländischen Ursprungs (evt. höhere
Equol-Metabolisierer). Das müsste allerdings in größeren kli-
nischen Studien noch bestätigt werden.

Isoflavone und Tamoxifen

In der Literatur wird diskutiert, ob Tamoxifen und Isoflavone
sich bei der Krebstherapie stören könnten [135]. Da sie aber
in verschiedenen Phasen der Entwicklung der Zelle wirken,
ergänzen sie sich sehr gut und vermeiden zusätzlich die Resis-
tenzbildung von Tamoxifen [136, 137], die bei 40 % der Pati-
enten auftritt. Daher ist die Kombination aus Tamoxifen und
Isoflavonen eher wünschenswert.

Isoflavone und Uterus

In der Literatur wird diskutiert, ob Isoflavone auf das Endo-
metrium des Uterus proliferativ wirken könnten, wobei eine
Studie aus Italien sogar eine Inzidenz von 3,3 % Hyperplasien
durch Isoflavone nach fünf Jahren bei postmenopausalen
Frauen zeigte [138]. Dazu muss Folgendes angemerkt wer-
den: Es gilt, dass Hyperplasien des Endometriums ein Uterus-
karzinom begünstigen können, wobei eine mit einem transva-
ginalen Ultraschall gemessene Endometriumdicke über 5 mm
als hyperplasiv gilt [139]. In der Perimenopause hat man in
Frankreich etwa 12 % Hyperplasien gefunden [139]. Je nach
Studienort findet man in der Literatur unterschiedliche Ergeb-
nisse. Die höchste Inzidenz an Uterus-Hyperplasien in der
Postmenopause wurde in Ungarn mit 15,3 % aller unbehan-
delten menopausalen Frauen gemessen [140]. Über diese
hohe Anzahl kann nur spekuliert werden, wobei aber die noch
hohe Umweltbelastung und eine ungesunde Ernährung ver-
mutlich ein Grund sein könnten. In Mexiko wurden etwa 3 %
[141], in England etwa 5,3 % [142] und in den USA etwa 2,3 %
[142] Uterus-Hyperplasien in der Postmenopause beobachtet.
Für Deutschland gibt Kuhl in seinem Lehrbuch eine Uterus-
Hyperplasie-Rate von etwa 3 % an [143]. Die Literatur zeigt
keine Daten für Italien. Um aber Daten zur Endometrium-
Proliferation von Isoflavonen bewerten zu können, müssten
eine Placebo- und eine Verumgruppe verglichen werden, die
mindestens 3000 Frauen in beiden Gruppen benötigt hätten,
um eine statistisch signifikante Aussage zu machen. Da aber
weniger als 200 Frauen in der oben zitierten Publikation pro
Gruppe untersucht wurden, sind die Aussagen statistisch als
nicht signifikant zu betrachten, insbesondere da die Verum-

gruppe sogar unter dem Niveau der natürlichen Hyperplasie-
Rate unbehandelter Frauen lag. Eine weitere Schwäche der
italienischen Publikation ist, dass in der Placebogruppe kein
einziger Hyperplasiefall zu beobachten war, obwohl man
mindestens sechs Fälle hätte beobachten müssen. Legt man
die Uterus-Hyperplasie-Raten unbehandelter Frauen ver-
schiedener Länder zugrunde, muss man zum Schluss kom-
men, dass keine überhöhten Hyperplasie-Raten durch Iso-
flavon-Konsum zu beobachten sind. Wie in Tabelle 1 belegt
wird, senkt der Konsum von Isoflavonen das Endometrium-
karzinom dramatisch. Das ist auch zu erwarten, da Isoflavone
antihyperplasiv wirken.

Neuere Ergebnisse in der Literatur zeigen, dass Isoflavone
nicht Uterus-hyperplasiv wirken und sich von Placebo nicht
unterscheiden [144]. Leider sind diese Studien nur mit sehr
kleinen Fallzahlen durchgeführt, doch sind hier sicher
weiterhin noch Studien mit höherer Fallzahl und längerer Be-
obachtungszeit nötig.

PPAR-γγγγγ und Diabetes

Der Peroxisom-Proliferations-aktivierte Rezeptor, PPAR, ist
Mitglied der Nuklearrezeptorfamilie [145]. Substanzen wie
Rosiglitazon und Pioglitazon, die über den PPAR-γ wirken,
werden heute als Typ-2-Antidiabetika eingesetzt [146]. Darüber
hinaus vermutet man, dass sie aber auch starke Anti-Krebs-
Eigenschaften haben, besonders gegen Prostata-, Hoden-
[147] und Lungenkrebs [145]. Obwohl PPAR-γ-Agonisten
großes therapeutisches Potenzial haben, führen sie zu Osteo-
porose und verursachen ein höheres Knochenfrakturrisiko
[146].

Isoflavone, die man auch als pflanzliche PPAR-γ-Agonisten
bezeichnen kann, können klinisch auch zur Behandlung von
Altersdiabetes eingesetzt werden [148–150]. Der Vorteil ist,
dass Isoflavone Osteoporose verhindern (was heute als gesi-
chert zu bezeichnen ist), also nicht den Nachteil synthetischer
PPAR-γ-Agonisten aufzeigen. Andere Vorteile einer Isoflavon-
Gabe zur Behandlung von Typ-2-Diabetes wären eine leichte
Stimmungsaufhellung, Stressreduktion und ein Anstieg der
Blutkapillar-Perfusion [149]. Viele Diabetespatienten leiden
unter Stress und Depression. Soja in der unterstützenden Dia-
betesbehandlung scheint hier eine neue Therapieoption zu
bieten.

Diskussion

Es ist faszinierend, wie heute immer mehr pharmakologische
Wirkungen der Isoflavone aus Soja, Rotklee und anderen
Pflanzen festgestellt werden können. Sie wirken auf Nuklear-
rezeptoren wie Estrogenrezeptor beta, Androgenrezeptor und
PPAR-γ, wirken antioxidativ und reduzieren MAP-Kinase
und NFκB. Daraus ergeben sich antiinflammatorische Wir-
kungen und sie können in Onkologie und Prävention einge-
setzt werden. Molekularwissenschaftler wie Haegemann wei-
sen daher ausdrücklich darauf hin, dass keine synthetische
Substanz heute das Spektrum der vielfältigen Wirksamkeit
und Sicherheit der Isoflavone erreicht [151].

Wirkungen von Isoflavonen beim Menschen
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Isoflavone bewirken in der Pflanze ein „Silencing“ und den
Schutz der Pflanze auf zellulärer Ebene [152]. Isoflavone zei-
gen beim Menschen weder Nebenwirkungen noch Resistenz
und gleichen viele Nebenwirkungen synthetischer Substan-
zen aufgrund ihrer Multifunktionalität aus [151]. Nebenwir-
kungen sind immer nur beim Tier aufgetreten, besonders
dann, wenn in ihrer natürlichen Ernährung keine Isoflavone
vorhanden sind.

Die Entdeckung des Estrogenrezeptors beta (ER-β) am Karo-
linska-Institut hat einen Erkenntnissprung auf der endokrino-
logisch-humanpharmakologischen Ebene bewirkt. Isoflavone
schützen, vermittelt über den ER-β, die Brust der jungen Frau
gegen einen späteren Brustkrebs.

Naturstoffe reduzieren NFκB, der heute als Zentralmechanis-
mus der Entzündung und der Chemoprävention vor Krebs
angesehen wird. Dies zeigt sich für eine ganze Reihe von
Pflanzen – nicht nur für Isoflavone, auch für Früchte von
Mariendistel [153], Hibiskus [154] oder Curcumin aus dem
indischen Curry [155], um nur einige zu nennen (Abb. 4).

Dass viele Aspekte der Wirkung von Isoflavonen bisher in der
Forschung immer noch nicht aufgearbeitet wurden, muss be-
stätigt werden. Untersuchungen mit chemisch isolierten Ein-
zelisoflavonen zeigen, dass Isoflavone besser als Gemische,
wie sie auch in der Natur vorkommen, angewandt werden
sollten: Genistein wird seine Wirkung eher über den ER-β
vermitteln, während Daidzein eher androgen wirkt. Aus klini-
scher Sicht sind daidzeinhaltige Formulierungen zu favorisie-
ren, da aus diesen Equol metabolisiert werden kann.

Wie in dieser Publikation gezeigt, sind Isoflavone hermaph-
roditische Stoffe, die sowohl männliche als auch weibliche
Rezeptoraffinitäten haben und keine Estrogene.
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