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Lista skrótów stosowanych w pracy 

 

BMD  – (bone mass density) gęstość masy kostnej 

C3  – składowa C3 dopełniacza 

ChNS  – choroba niedokrwienna serca 

E2  – 17β-estradiol 

E2B  – benzoesan estradiolu 

ERα  – receptor estrogenowy alfa 

ERβ  – receptor estrogenowy beta 

IGF-1  – (insulin like growth factor-1) insulinopodobny czynnik wzrostu-1 

LH  – hormon luteinizujący 

mRNA  – (messenger ribonucleic acid) matrycowe RNA 

OVX  – obustronna owariektomia 

PCNA  – (proliferating cell nuclear antigen) antygen jądrowy komórek proliferujących 

PR  – receptor progesteronowy 

PRL  – prolaktyna 

TERP-1  – (truncated oestrogen receptor product-1) skrócony produkt genu receptora estrogenowego-1 
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podawania equolu na wybrane narządy docelowego działania estrogenów na szczurzym mo-

delu menopauzy wywołanej owariektomią (OVX).   
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WPROWADZENIE 

Menopauza i leczenie substytucyjne estrogenami 

Menopauza to ostatnie w życiu kobiety, fizjologiczne krwawienie miesiączkowe spowo-

dowane wygaśnięciem czynności gonady żeńskiej (Greendale et al. 1999). Obecnie dzięki 

ogromnemu postępowi, jaki dokonał się w farmakologii i opiece zdrowotnej, jedna trzecia 

życia kobiet w krajach uprzemysłowionych przypada po menopauzie (Rozenberg et al. 2000). 

Niestety wraz z utratą płodności, u kobiet po menopauzie dochodzi także do znacznej hipo-

estrogenemii, co w konsekwencji prowadzi do szeregu zaburzeń, które negatywnie wpływają 

na zdrowie i jakość życia. 

Obecnie wiadomo, iż estrogeny oddziaływują nie tylko na kobiecy układ rozrodczy, ale 

także na szereg innych tkanek i narządów. Dlatego też niedobór estrogenów po menopauzie 

nie tylko odpowiedzialny jest za zaniki w obrębie układu moczowo-płciowego i spadek libido 

(Dennerstein et al. 2003), lecz także za wystąpienie objawów naczyniowo-ruchowych („ude-

rzenia gorąca”, „wary”), bezsenność, zmienność nastrojów oraz depresję (Ratka 2005; Utian 

2005). Przedłużająca się hipoestrogenemia prowadzi do utraty masy kostnej (Seeman 2003) 

oraz szeregu zaburzeń metabolicznych sprzyjających rozwojowi choroby niedokrwiennej ser-

ca (ChNS) (Spencer et al. 1997), która obecnie jest główną przyczyną zgonów wśród kobiet 

po menopauzie (Alexander et al. 2006). W celu łagodzenia wczesnych objawów menopauzy, 

już w latach czterdziestych zeszłego stulecia rozpoczęto leczenie preparatami zawierającymi 

estrogeny. Poza ustępowaniem objawów naczyniowo-ruchowych, wśród kobiet stosujących 

estrogeny obserwowano także zmniejszenie utraty masy kostnej oraz częstości zachorowania 

na ChNS (Palacios 1999). W połowie lat dziewięćdziesiątych w Stanach Zjednoczonych już 

37% kobiet w wieku pomenopauzalnym stosowało preparaty zawierające estrogeny (Keating 

et al. 1999). Wyniki badań przeprowadzonych w 2002 roku wykazały, że odsetek ten w Pol-

sce wynosił zaledwie 16% (Rachoń et al.2004).  

Po roku 2002 częstość stosowania substytucyjnej terapii estrogenami u kobiet dramatycz-

nie zmniejszyła się wraz z opublikowaniem wyników pierwszego wielkiego randomizowane-

go badania prospektywnego (Women’s Health Initiative – WHI) dotyczącego wpływu stoso-

wania estrogenów na zdrowie kobiet po menopauzie. Wstępne rezultaty tego badania podwa-

żyły konkluzje wcześniejszych badań obserwacyjnych, wskazujących na ochronne działanie 

estrogenów na układ sercowo-naczyniowy. Podtrzymały one natomiast wcześniejsze donie-

sienia o wyższym ryzyku występowania powikłań zatorowo-zakrzepowych oraz raka sutka u 
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kobiet stosujących estrogeny w połączeniu z progestagenem (Rossouw et al. 2002). Obawa 

przed stosowaniem estrogenów została dodatkowo spotęgowana opublikowaniem wyników 

badania.„One Million Women Study”, które także wskazało na zwiększone ryzyko zachoro-

walności na raka sutka wśród kobiet stosujących estrogeny (Beral 2003). Oba badania odbiły 

się szerokim echem w mediach, co spowodowało znaczny spadek zaufania do leczenia estro-

genami, zarówno ze strony pacjentek jak i ich lekarzy. Po opublikowaniu wyników badania 

WHI w 2002 roku, w Stanach Zjednoczonych roczna ilość recept na preparaty zawierające 

estrogeny spadła z 91 milionów w roku 2001 do 57 milionów w roku 2003 (Hersh et al. 

2004).   

W kolejnych dekadach, w wyniku stałego wydłużania się długości życia, ilość kobiet po 

menopauzie dramatycznie się zwiększy. Dlatego też, poszukiwanie metod terapii alternatyw-

nych do leczenia estrogenami, łagodzących objawy i następstwa hypoestrogenemii pomeno-

pauzalnej jest głównym problemem zdrowia kobiet oraz wielkim wyzwaniem współczesnej 

medycyny.   

Equol – metabolit izoflawonów wykazujący działanie estrogenne 

Od niedawna obserwuje się znaczny wzrost zainteresowania rolą fitoestrogenów  

w prewencji wczesnych i późnych następstw menopauzy oraz jako alternatywy dla substytu-

cyjnego leczenia estrogenami kobiet po menopauzie (Phipps et al. 2002; Rachoń 2005a; Ra-

choń 2005b; Wuttke et al. 2002). Fitoestrogenami nazywamy liczną grupę polifenolowych, 

niesteroidowych substancji pochodzenia roślinnego, strukturalnie przypominających  

17β-estradiol (E2). Dzięki temu strukturalnemu podobieństwu, substancje te mają zdolność 

wchodzenia w interakcję z receptorami estrogenowymi (ERα oraz ERβ) i wywierania działa-

nia agonistycznego bądź antagonistycznego w stosunku do tych receptorów poprzez ER-

zależne szlaki sygnalizacyjne (Kuiper et al. 1998; Miksicek 1994).  

Equol [7-hydroksy-3-(4'-hydroskyfenyl)-chroman] został po raz pierwszy odkryty w 1932 

roku jako heterocykliczny fenol obecny w moczu ciężarnych klaczy (Marrian et al. 1932). 

Później okazało się, iż equol jest metabolitem formononetyny oraz biochaniny A – izoflawo-

nów obecnych w czerwonej koniczynie (Trifolium pratense) oraz daidzeiny obecnej w ziar-

nach soi (Glycine max). Ze względu na fakt odkrycia go po raz pierwszy w moczu koni zde-

cydowano się na pozostawienie nazwy equol (equus – łac. koń). Wkrótce okazało się także, iż 

to właśnie equol odpowiedzialny jest za występowanie niepłodności wśród owiec wypasanych 

na polach koniczyny Trifolium („clover disease”) w zachodniej Australii (Bennetts et al. 1946). 
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U ludzi, głównym źródłem equolu są produkty sojowe oraz preparaty zawierające wyciągi z 

koniczyny, obecnie bardzo popularne jako suplementy dla kobiet po menopauzie, które za-

wierają odpowiednio jego prekursory: daidzinę oraz foromononetynę (Setchell et al. 2001). 

Suplementy zawierające ekstrakty z korzenia kudzu (Radix puerariae) także stanowią bogate 

źródło daidziny oraz jego metoksylowanego anologu puerararyny (Rong et al. 1998; Setchell 

et al. 2001). Equol zatem nie jest fitoestrogenem, ponieważ nie występuje jako naturalny 

składnik roślin (Setchell et al. 2002). Daidzina [1] po spożyciu, przy udziale  

β-glukozydaz bakteryjnych i jelitowych ulega hydrolizie do daidzeiny [3], która następnie 

metabolizowana jest do equolu [4] przez florę bakteryjną obecną w jelicie grubym (Day et al. 

1998). Formononetyna [2] obecna w suplementach stosowanych przez kobiety po menopau-

zie celem łagodzenia objawów wypadowych, ulega najpierw demetylacji do daidzeiny [3] a 

następnie przemianie do equolu [4] (ryc. 1).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 1   Szlaki syntezy equolu z daidziny obecnej w soi (Glycine max) oraz formononetyny obecnej 
w czerwonej koniczynie (Trifolium pratense).   
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Equol zdaje się nie podlegać dalszym przemianom metabolicznym w organizmie (Axelson 

et al. 1984). Okazuje się jednak, iż około 30-50% dorosłych nie posiada odpowiedniej flory 

jelitowej wytwarzającej equol z jego prekursorów („equol non-producers”) (Rowland et al. 

2000; Setchell et al. 2002). Dopiero niedawno udało się wyizolować z próbki kału ludzkiego 

bakterie zdolne do przemiany daidzeiny w equol. Zidentyfikowano je jako Enterococcus fae-

cium szczep EPI1, Lactobacillus mucosae szczep EPI2 oraz Finegoldia magna szczep EPI3 

(Decroos et al. 2005). W przeciwieństwie do swoich prekursorów, z powodu braku podwój-

nego wiązania w obrębie pierścienia heterocyklicznego, equol jest cząsteczką chiralną. 

U ludzi produkowany jest S-equol, który zdaje się mieć większe powinowactwo do receptora 

ERβ w porównaniu do enancjomeru R (ERβ/ERα=13). Nie zaobserwowano jednak istotnej 

różnicy w zdolności aktywowania transkrypcji pomiędzy dwoma podtypami receptorów 

(ERβ/ERα=1.3) (Muthyala et al. 2004). Jako polifenol, equol może także być donorem atomu 

wodoru jak również donorem pojedynczego elektronu i dzięki tym właściwościom należy do 

tzw. zmiataczy rodników. (Arora et al. 1998; Mitchell et al. 1998). 

Kliniczna efektywność suplementów zawierających soję, bądź wyciąg z koniczyny, obec-

nie szeroko reklamowanych jako leczenie alternatywne dla estrogenoterapii u kobiet po me-

nopauzie, zależy od zdolności przemiany w nich zawartych fitoestrogenów do aktywnego 

metabolitu - equolu, którego działanie estrogenne zdaje się być znacznie silniejsze od jego 

prekursorów (Morito et al. 2001; Setchell et al. 2002). Pojawiają się więc dwa istotne pytania: 

Dlaczego nie stosować suplementów zawierających czysty equol? Czy stosowanie equolu 

rzeczywiście mogłoby chronić przed następstwami menopauzy i być jednocześnie pozbawio-

ne działań niepożądanych przypisywanych estrogenom?   

Celem odpowiedzi na powyższe pytania, w niniejszej pracy dokonałem oceny wpływu 

podawania equolu na wybrane narządy docelowego działania estrogenów, na szczurzym mo-

delu menopauzy, wywołanej zabiegiem obustronnej owariektomii (OVX). 
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CEL PRACY 
 

Celem pracy było zbadanie czy stosowanie equolu mogłoby zastąpić substytucyjne lecze-

nie estrogenami kobiet po menopauzie. Przedmiotem moich badań stały się więc następujące 

zagadnienia: 

1. Jakie działanie wywiera podawanie equolu na przysadkę OVX samic szczurów?  

2. Czy podawanie equolu wywiera działanie uterotropowe u OVX samic szczurów?  

3. Jaki jest wpływ podawania equolu na wybrane cechy zespołu metabolicznego, które 

predysponują do rozwoju ChNS? Przeprowadzenie oceny działania equolu na przyrost 

masy ciała, akumulację śródbrzusznej tkanki tłuszczowej, osoczowe poziomy lipidów 

i tolerancję glukozy u OVX samic szczurów.  

4. Czy podawanie equolu chroni przed utratą masy kostnej wywołanej obustronną OVX 

u samic szczurów?  

5. Czy podawanie equolu wywiera działanie mammotropowe u OVX samic szczurów?  
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WYNIKI 

1. Wpływ podawania equolu na przysadkę OVX samic szczurów 
      (Rachoń D et al., Hormone and Metabolic Research 2007; 39: 256-61.) 

Przysadka jest jednym z ważnych narządów docelowego działania estrogenów. Estrogeny, 

poprzez oddziaływanie na komórki laktotropowe i gonadotropowe przysadki pobudzają od-

powiednio: produkcję prolaktyny (PRL) oraz regulują wydzielanie gonadotropin przysadko-

wych. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badań dowodzą, iż OVX samice szczurów rasy 

Sprague-Dawley, które przez trzy miesiące otrzymywały karmę z dodatkiem equolu w dawce 

400 mg/kg miały znamiennie wyższe surowicze poziomy PRL w porównaniu do grupy kon-

trolnej. Niespodziewanie, także surowicze poziomy hormonu luteinizującego (LH) w tej gru-

pie zwierząt były znamiennie wyższe w porównaniu do kontroli. W grupie zwierząt otrzymu-

jącej benzoesan estradiolu (E2B), surowicze poziomy PRL były także wyższe w porównaniu 

do zwierząt kontrolnych, natomiast surowicze poziomy LH znamiennie niższe. Podawanie 

equolu nie miało żadnego wpływu na przysadkową ekspresję genów kodujących receptory 

estrogenowe (ERα oraz ERβ). U zwierząt otrzymujących E2B, przysadkowe poziomy mRNA 

dla ERα były znamiennie wyższe od kontroli, a dla ERβ znamiennie niższe. Podawanie E2B 

także znamiennie zwiększyło przysadkową ekspresję genu kodującego skrócony produkt genu 

receptora estrogenowego-1 (TERP-1). Efekt ten obserwowany był także w grupie otrzymują-

cej equol ale w znacznie mniejszym stopniu. Podsumowując, podawanie equolu w dużych 

dawkach OVX samicom szczura zdaje się wywierać działanie estrogenopodobne w stosunku 

do komórek laktotropowych oraz anty-estrogenne w stosunku do komórek gonadotropowych. 

2. Wpływ podawania equolu na macicę OVX samic szczurów 
      (Rachoń D et al., Climacteric 2007; 10: 416-26.) 

Macica jest jednym z głównych narządów docelowego działania estrogenów i podawanie 

equolu OVX samicom szczurów wywiera wyraźne działanie uterotropowe. Wyniki przepro-

wadzonych przeze mnie badań dowodzą, iż macice OVX samic szczurów otrzymujących 

equol w dawce 400 mg/kg karmy w porównaniu do zwierząt z grupy kontrolnej, mają zna-

miennie większą masę i histologiczne cechy stymulacji estrogenowej.  Barwienie preparatów 

histologicznych na obecność antygenu jądrowego komórek proliferujących (proliferating cell 

nuclear antigen – PCNA) wykazało także większy odsetek PCNA-dodatnich komórek zrębu 

macicy wśród zwierząt otrzymujących equol w dużej dawce. Odsetek komórek PCNA-
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dodatnich w komórkach nabłonkowych macicy był natomiast w tej grupie mniejszy w porów-

naniu do zwierząt kontrolnych. Podawanie equolu w dużych dawkach także znamiennie 

zwiększa maciczną ekspresję genu kodującego insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1), 

receptor progesteronowy (PR) oraz składową C3 dopełniacza, które są molekularnymi marke-

rami stymulacji estrogenowej w obrębie tkanek macicy. Jakkolwiek znamiennie statystycznie, 

wszystkie obserwowane powyżej działania były znacznie mniej nasilone w porównaniu do 

działań obserwowanych u zwierząt otrzymujących E2B. Podsumowując, długotrwałe poda-

wanie equolu w dużych dawkach OVX samicom szczurów ma wyraźne działanie uterotropo-

we zarówno na poziomie komórkowym jak i molekularnym.   

 

3. Wpływ podawania equolu na wzrost masy ciała, akumulację śródbrzusznej 
tkanki tłuszczowej, poziomy lipidów oraz tolerancję glukozy u OVX samic 
szczurów 

      (Rachoń D et al., Menopause 2007; 14: 925-32.) 

Wygaśnięcie czynności hormonalnej jajników u kobiet po menopauzie prowadzi do wzro-

stu masy ciała wraz ze zwiększonym odkładaniem się tkanki tłuszczowej w okolicy około-

otrzewnowej, co w konsekwencji prowadzi do szeregu zaburzeń metabolicznych określanych 

mianem zespołu metabolicznego, którego obecność predysponuje do zachorowania na ChNS. 

Substytucyjna terapia estrogenami u kobiet po menopauzie zdaje się natomiast zapobiegać 

wystąpieniu tych zaburzeń. W przeprowadzonych przeze mnie badaniach na szczurzym mo-

delu menopauzy, stosowanie equolu, podobnie do E2B, zmniejszało wzrost masy ciała oraz 

odkładanie się śródbrzusznej tkanki tłuszczowej. Efektowi temu towarzyszyło także obniżenie 

się osoczowych poziomów leptyny. Zwierzęta otrzymujące karmę z dodatkiem equolu cha-

rakteryzowały się również mniejszymi poziomami całkowitego cholesterolu oraz trójglicerydów 

w osoczu w porównaniu do grupy kontrolnej. Podawanie E2B także zmniejszało osoczowe 

poziomy cholesterolu całkowitego ale również lipoprotein o wysokiej i niskiej gęstości 

(HDL- oraz LDL-cholesterolu). W porównaniu do zwierząt kontrolnych, zwierzęta otrzymu-

jące E2B lub equol miały także mniejsze pole pod krzywą w teście tolerancji glukozy. Pod-

sumowując, podawanie equolu OVX samicom szczurów zapobiega wzrostowi masy ciała 

i gromadzeniu się śródbrzusznej tkanki tłuszczowej oraz wykazuje korzystne działania meta-

boliczne.   
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4. Wpływ podawania equolu na utratę gęstości masy kostnej u OVX samic 
szczurów 

      (Rachoń D et al., Maturitas 2007; 58: 308-15) 

Estrogeny silnie oddziaływują na metabolizm tkanki kostnej i ich niedobór po menopauzie 

powoduje utratę masy kostnej, co w konsekwencji prowadzi do zwiększonej jej podatności na 

złamania (osteoporozy). W przeprowadzonych przeze mnie badaniach podawanie equolu 

OVX samicom szczurów przez okres sześciu tygodni nie hamowało utraty masy kostnej 

w proksymalnym odcinku kości piszczelowej. Działanie takie obserwowano natomiast wśród 

zwierząt otrzymujących E2B. W obrębie kręgów lędźwiowych kręgosłupa zaobserwowano 

natomiast wzrost beleczkowej masy kostnej zarówno wśród zwierząt otrzymujących equol jak 

i E2B. Osoczowe poziomy osteokalcyny i produktów degradacji kolagenu typu I (markerów 

metabolizmu kostnego) nie różniły się w porównaniu do grupy kontrolnej, podczas gdy 

w grupie zwierząt otrzymujących E2B były one znamiennie niższe. Podsumowując, podawa-

nie equolu samicom szczurów ma słabe i ograniczone działanie chroniące przed utratą masy 

kostnej wywołanej OVX.   

5. Wpływ podawania equolu na tkankę gruczołu piersiowego u OVX samic 
szczurów 

      (Rachoń D et al., Menopause 2008; 15: 1-6) 

Gruczoł piersiowy jest jednym z głównych narządów docelowego działania estrogenów.  

Dlatego też, jeśli stosowanie equolu miałoby zastąpić substytucyjne leczenie estrogenami, 

nieodzowna jest ocena wpływu tej substancji na gruczoł piersiowy. Wyniki przeprowadzo-

nych przeze mnie badań wskazują, iż stosowanie equolu u OVX samic szczurów przez trzy 

miesiące wywiera wyraźne działanie mammotropowe. Analiza histologiczna gruczołów pier-

siowych pobranych od zwierząt otrzymujących equol wykazała znamiennie większą ilość 

struktur tworzących tkankę gruczołu (przewodzików końcowych oraz płacików typu II) 

w porównaniu do grupy kontrolnej. U zwierząt otrzymujących E2B, oprócz większej liczby 

przewodzików końcowych oraz płacików typu II, znamiennie większa była także liczba płacików 

typu I. Immunohistochemiczna analiza preparatów na obecność markera proliferacji PCNA 

wykazała także, iż w porównaniu do zwierząt kontrolnych, samice szczurów otrzymujące 

equol w dużych dawkach miały większy odsetek PCNA-dodatnich komórek w obrębie prze-

wodzików końcowych i płacików typu II. Immunohistochemiczna analiza preparatów na 

obecność receptora progesteronowego (PR) wykazała znamiennie większy odsetek komórek 

PR-dodatnich jedynie w obrębie płacików typu II. Wśród zwierząt otrzymujących E2B w małej 
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i dużej dawce, odsetek komórek PCNA lub PR dodatnich był znamiennie wyższy we wszyst-

kich strukturach sutka. Ponadto, u zwierząt otrzymujących equol w dużych dawkach 

(400mg/kg karmy), surowicze poziomy PRL były znamienne większe w porównaniu do kon-

troli.  Podsumowując, podawanie equolu OVX samicom szczurów wywiera wyraźne działa-

nie mammotropowe.   



 

 16

PODSUMOWANIE 
 

Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badań wskazują, iż equol podawany w stosunko-

wo dużych dawkach OVX samicom szczurów, w zależności od rodzaju tkanki docelowej, 

wywiera mniejsze lub większe działanie estrogenne.  Jednakże w przeciwieństwie do E2, 

equol nie hamuje zwiększonego w przebiegu hypoestrogenemii wydzielania LH oraz ma 

ograniczone działanie ochronne w stosunku do tkanki kostnej. Ocena zdolności hamowania 

nadmiernej sekrecji LH przez daną substancję na szczurzym modelu menopauzy wywołanej 

OVX stosowana jest jako pośrednia ocena zdolności danej substancji do łagodzenia objawów 

wypadowych u kobiet po menopauzie (Rachoń et al. 2007; Seidlová-Wuttke et al. 2003). W 

związku z tym można przypuszczać, iż stosowanie equolu u kobiet z objawami wypadowymi 

nie przyniesie pożądanych efektów terapeutycznych. Equol podobnie do E2 wywiera korzyst-

ne działanie metaboliczne lecz nie pozbawiony jest działania uterotropowego 

i mammotropowego.   

Podsumowując, stosowanie equolu zdaje się nie być odpowiednią terapią alternatywą dla 

substytucyjnego leczenia estrogenami kobiet po menopauzie. Dodatkowo, ze względu na fakt, 

iż equol wywiera wyraźne działanie uterotropowe i mammotropowe, bezpieczeństwo nie-

ograniczonego i niekontrolowanego stosowania suplementów zawierających daidzeinę i for-

mononetynę przez kobiety po menopauzie stoi pod dużym znakiem zapytania.   
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WNIOSKI 
 

Na podstawie wyników uzyskanych z przeprowadzonych przeze mnie badań, jest mało 

prawdopodobne aby stosowanie equolu stało się terapią alternatywą dla substytucyjnego le-

czenia estrogenami kobiet po menopauzie z powodu następujących faktów: 

1. Podawanie equolu OVX samicom szczurów, wywiera estrogenopodobne działanie  

w stosunku do komórek laktotropowych oraz anty-estrogenne w stosunku do komórek go-

nadotropowych przysadki.   

2. Podawanie equolu OVX samicom szczurów wywiera wyraźne działanie uterotropowe 

zarówno na poziomie komórkowym jak i molekularnym.  

3. Podawanie equolu OVX samicom szczurów, hamuje wzrost masy ciała, akumulację śród-

brzusznej tkanki tłuszczowej, oraz wywiera korzystne działanie na poziom lipidów oraz 

tolerancję glukozy. Działanie to nie wykazuje jednak wyraźnej przewagi w stosunku do 

17β-estradiolu.  

4. Podawanie equolu samicom szczurów ma słabe i ograniczone działanie chroniące przed 

utratą masy kostnej wywołanej OVX.  

5. Podawanie equolu OVX samicom szczurów wywiera wyraźne działanie mammotropowe.   
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