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Lista skrotow stosowanych w pracy

BMD — (bone mass density) ggstos¢ masy kostnej

C3 — sktadowa C3 dopeiniacza

ChNS  — choroba niedokrwienna serca

E2 — 17B-estradiol

E2B — benzoesan estradiolu

ERa — receptor estrogenowy alfa

ERp — receptor estrogenowy beta

IGF-1  — (insulin like growth factor-1) insulinopodobny czynnik wzrostu-1
LH — hormon luteinizujacy

mRNA  — (messenger ribonucleic acid) matrycowe RNA

ovX — obustronna owariektomia

PCNA  — (proliferating cell nuclear antigen) antygen jadrowy komorek proliferujacych
PR — receptor progesteronowy

PRL — prolaktyna

TERP-1 — (truncated oestrogen receptor product-1) skrocony produkt genu receptora estrogenowego-1



SPIS PUBLIKACJI

Podstawe niniejszej rozprawy habilitacyjnej stanowi pig¢ nizej wymienionych publikacji,
prezentujacych wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan dotyczacych oceny wplywu
podawania equolu na wybrane narzady docelowego dziatania estrogenéw na szczurzym mo-

delu menopauzy wywotanej owariektomia (OVX).
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WPROWADZENIE

Menopauza i leczenie substytucyjne estrogenami

Menopauza to ostatnie w zyciu kobiety, fizjologiczne krwawienie miesiaczkowe spowo-
dowane wygasnigciem czynnosci gonady zenskiej (Greendale et al. 1999). Obecnie dzigki
ogromnemu postgpowi, jaki dokonat si¢ w farmakologii 1 opiece zdrowotnej, jedna trzecia
zycia kobiet w krajach uprzemystowionych przypada po menopauzie (Rozenberg et al. 2000).
Niestety wraz z utrata ptodnosci, u kobiet po menopauzie dochodzi takze do znacznej hipo-
estrogenemii, co w konsekwencji prowadzi do szeregu zaburzen, ktore negatywnie wptywaja

na zdrowie 1 jakos$¢ zycia.

Obecnie wiadomo, iz estrogeny oddziatywuja nie tylko na kobiecy uktad rozrodczy, ale
takze na szereg innych tkanek i narzadow. Dlatego tez niedobor estrogendéw po menopauzie
nie tylko odpowiedzialny jest za zaniki w obrgbie uktadu moczowo-ptciowego i spadek libido
(Dennerstein et al. 2003), lecz takze za wystapienie objawow naczyniowo-ruchowych (,,ude-
rzenia goraca”, ,,wary”), bezsennos¢, zmiennos$¢ nastrojow oraz depresj¢ (Ratka 2005; Utian
2005). Przedtuzajaca si¢ hipoestrogenemia prowadzi do utraty masy kostnej (Seeman 2003)
oraz szeregu zaburzen metabolicznych sprzyjajacych rozwojowi choroby niedokrwiennej ser-
ca (ChNS) (Spencer et al. 1997), ktora obecnie jest gtowna przyczyna zgondéw wsrdd kobiet
po menopauzie (Alexander et al. 2006). W celu tagodzenia wczesnych objawow menopauzy,
juz w latach czterdziestych zesztego stulecia rozpoczgto leczenie preparatami zawierajacymi
estrogeny. Poza ustgpowaniem objawow naczyniowo-ruchowych, wsrod kobiet stosujacych
estrogeny obserwowano takze zmniejszenie utraty masy kostnej oraz czgstosci zachorowania
na ChNS (Palacios 1999). W potowie lat dziewigédziesiatych w Stanach Zjednoczonych juz
37% kobiet w wieku pomenopauzalnym stosowato preparaty zawierajace estrogeny (Keating
et al. 1999). Wyniki badan przeprowadzonych w 2002 roku wykazaly, ze odsetek ten w Pol-
sce wynosit zaledwie 16% (Rachon et al.2004).

Po roku 2002 czgsto$¢ stosowania substytucyjnej terapii estrogenami u kobiet dramatycz-
nie zmniejszyta si¢ wraz z opublikowaniem wynikow pierwszego wielkiego randomizowane-
go badania prospektywnego (Women’s Health Initiative — WHI) dotyczacego wptywu stoso-
wania estrogenow na zdrowie kobiet po menopauzie. Wstepne rezultaty tego badania podwa-
zyly konkluzje wczesniejszych badan obserwacyjnych, wskazujacych na ochronne dziatanie
estrogen6w na uktad sercowo-naczyniowy. Podtrzymaty one natomiast wcze$niejsze donie-

sienia 0 wyzszym ryzyku wystepowania powiktan zatorowo-zakrzepowych oraz raka sutka u



kobiet stosujacych estrogeny w potaczeniu z progestagenem (Rossouw et al. 2002). Obawa
przed stosowaniem estrogendw zostala dodatkowo spotggowana opublikowaniem wynikow
badania.,,One Million Women Study”, ktore takze wskazato na zwigkszone ryzyko zachoro-
walnos$ci na raka sutka wsrod kobiet stosujacych estrogeny (Beral 2003). Oba badania odbity
si¢ szerokim echem w mediach, co spowodowato znaczny spadek zaufania do leczenia estro-
genami, zar6wno ze strony pacjentek jak i ich lekarzy. Po opublikowaniu wynikéw badania
WHI w 2002 roku, w Stanach Zjednoczonych roczna ilo$¢ recept na preparaty zawierajace
estrogeny spadifa z 91 milionéw w roku 2001 do 57 milionéw w roku 2003 (Hersh et al.

2004).

W kolejnych dekadach, w wyniku stalego wydtuzania si¢ dtugosci zycia, ilos¢ kobiet po
menopauzie dramatycznie si¢ zwigkszy. Dlatego tez, poszukiwanie metod terapii alternatyw-
nych do leczenia estrogenami, tagodzacych objawy i1 nastgpstwa hypoestrogenemii pomeno-
pauzalnej jest gldwnym problemem zdrowia kobiet oraz wielkim wyzwaniem wspotczesnej

medycyny.

Equol — metabolit izoflawonow wykazujqcy dzialanie estrogenne

Od niedawna obserwuje si¢ znaczny wzrost zainteresowania rola fitoestrogenow
w prewencji wezesnych i pdznych nastepstw menopauzy oraz jako alternatywy dla substytu-
cyjnego leczenia estrogenami kobiet po menopauzie (Phipps et al. 2002; Rachon 2005a; Ra-
chon 2005b; Wuttke et al. 2002). Fitoestrogenami nazywamy liczna grupg¢ polifenolowych,
niesteroidowych substancji pochodzenia ro§linnego, strukturalnie przypominajacych
17B-estradiol (E2). Dzigki temu strukturalnemu podobienstwu, substancje te maja zdolno$¢
wchodzenia w interakcj¢ z receptorami estrogenowymi (ERa oraz ER}) 1 wywierania dziata-
nia agonistycznego badz antagonistycznego w stosunku do tych receptoréw poprzez ER-

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

Equol [7-hydroksy-3-(4'-hydroskyfenyl)-chroman] zostat po raz pierwszy odkryty w 1932
roku jako heterocykliczny fenol obecny w moczu cigzarnych klaczy (Marrian et al. 1932).
Pdzniej okazato sig, iz equol jest metabolitem formononetyny oraz biochaniny A — izoflawo-
néw obecnych w czerwonej koniczynie (7rifolium pratense) oraz daidzeiny obecnej w ziar-
nach soi (Glycine max). Ze wzgledu na fakt odkrycia go po raz pierwszy w moczu koni zde-
cydowano si¢ na pozostawienie nazwy equol (equus — tac. kon). Wkrotce okazato sig takze, iz
to wlasnie equol odpowiedzialny jest za wystgpowanie nieptodnosci wsrod owiec wypasanych

na polach koniczyny Trifolium (,,clover disease”) w zachodniej Australii (Bennetts et al. 1946).



U ludzi, gtownym zrédtem equolu sa produkty sojowe oraz preparaty zawierajace wyciagi z
koniczyny, obecnie bardzo popularne jako suplementy dla kobiet po menopauzie, ktore za-
wieraja odpowiednio jego prekursory: daidzing oraz foromononetyng (Setchell et al. 2001).
Suplementy zawierajace ekstrakty z korzenia kudzu (Radix puerariae) takze stanowia bogate
zrodto daidziny oraz jego metoksylowanego anologu puerararyny (Rong et al. 1998; Setchell
et al. 2001). Equol zatem nie jest fitoestrogenem, poniewaz nie wystgpuje jako naturalny
skladnik roslin (Setchell et al. 2002). Daidzina [1] po spozyciu, przy udziale
B-glukozydaz bakteryjnych i jelitowych ulega hydrolizie do daidzeiny [3], ktéra nastgpnie
metabolizowana jest do equolu [4] przez florg bakteryjna obecna w jelicie grubym (Day et al.
1998). Formononetyna [2] obecna w suplementach stosowanych przez kobiety po menopau-
zie celem tagodzenia objawoéw wypadowych, ulega najpierw demetylacji do daidzeiny [3] a

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

M’&l/’ S

OH Daidzina [1]
OCH, j OH
0 0
—_—
HO HO
Formononetyna [2] Daidzeina [3]

Equol [4]

Ryc. 1  Szlaki syntezy equolu z daidziny obecnej w soi (Glycine max) oraz formononetyny obecne;j
w czerwonej koniczynie (Trifolium pratense).



Equol zdaje si¢ nie podlega¢ dalszym przemianom metabolicznym w organizmie (Axelson
et al. 1984). Okazuje sig jednak, iz okoto 30-50% dorostych nie posiada odpowiedniej flory
jelitowej wytwarzajacej equol z jego prekursordw (,,equol non-producers”) (Rowland et al.
2000; Setchell et al. 2002). Dopiero niedawno udato si¢ wyizolowac¢ z probki katu 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 przeciwienstwie do swoich prekursorow, z powodu braku podwoj-
nego wiagzania w obrgbie pier§cienia heterocyklicznego, equol jest czasteczka chiralna.
U ludzi produkowany jest S-equol, ktory zdaje si¢ mie¢ wigksze powinowactwo do receptora
ERB w porownaniu do enancjomeru R (ERB/ERa=13). Nie zaobserwowano jednak istotnej
roznicy w zdolnosci aktywowania transkrypcji pomigdzy dwoma podtypami receptorow
(ERB/ERa=1.3) (Muthyala et al. 2004). Jako polifenol, equol moze takze by¢ donorem atomu
wodoru jak rowniez donorem pojedynczego elektronu i1 dzigki tym wlasciwosciom nalezy do

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

Kliniczna efektywno$¢ suplementéw zawierajacych soje, badz wyciag z koniczyny, obec-
nie szeroko reklamowanych jako leczenie alternatywne dla estrogenoterapii u kobiet po me-
nopauzie, zalezy od zdolno$ci przemiany w nich zawartych fitoestrogenow do aktywnego
metabolitu - equolu, ktérego dziatanie estrogenne zdaje si¢ by¢ znacznie silniejsze od jego
prekursorow (Morito et al. 2001; Setchell et al. 2002). Pojawiaja si¢ wigc dwa istotne pytania:
Dlaczego nie stosowaé suplementow zawierajacych czysty equol? Czy stosowanie equolu
rzeczywiscie mogtoby chroni¢ przed nastgpstwami menopauzy 1 by¢ jednoczesnie pozbawio-

ne dziatan niepozadanych przypisywanych estrogenom?

Celem odpowiedzi na powyzsze pytania, w niniejszej pracy dokonalem oceny wpltywu
podawania equolu na wybrane narzady docelowego dzialania estrogenéw, na szczurzym mo-

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

Celem pracy byto zbadanie czy stosowanie equolu mogloby zastapi¢ substytucyjne lecze-
nie estrogenami kobiet po menopauzie. Przedmiotem moich badan staty si¢ wigc nastepujace

zagadnienia:
1. Jakie dziatanie wywiera podawanie equolu na przysadkg OVX samic szczuréw?
2. Czy podawanie equolu wywiera dziatanie uterotropowe u OVX samic szczurow?

3. Jaki jest wptyw podawania equolu na wybrane cechy zespotu metabolicznego, ktore
predysponuja do rozwoju ChNS? Przeprowadzenie oceny dziatania equolu na przyrost
masy ciata, akumulacj¢ $rédbrzusznej tkanki ttuszczowej, osoczowe poziomy lipidow

i tolerancjg glukozy u OVX samic szczuréw.

4. Czy podawanie equolu chroni przed utrata masy kostnej wywotanej obustronng OVX

u samic szczurow?

5. Czy podawanie equolu wywiera dzialanie mammotropowe u OVX samic szczurow?

11



WYNIKI

1. Wplyw podawania equolu na przysadke OVX samic szczurow
(Rachon D et al., Hormone and Metabolic Research 2007; 39: 256-61.)

Przysadka jest jednym z waznych narzadéw docelowego dziatania estrogenow. Estrogeny,
poprzez oddziatywanie na komorki laktotropowe 1 gonadotropowe przysadki pobudzaja od-
powiednio: produkcje prolaktyny (PRL) oraz reguluja wydzielanie gonadotropin przysadko-
wych. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan dowodza, iz OVX samice szczuréw rasy
Sprague-Dawley, ktore przez trzy miesiace otrzymywaly karmg z dodatkiem equolu w dawce
400 mg/kg miaty znamiennie wyzsze surowicze poziomy PRL w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. Niespodziewanie, takze surowicze poziomy hormonu luteinizujacego (LH) w tej gru-
pie zwierzat byly znamiennie wyzsze w poréwnaniu do kontroli. W grupie zwierzat otrzymu-
jacej benzoesan estradiolu (E2B), surowicze poziomy PRL byty takze wyzsze w poréwnaniu
do zwierzat kontrolnych, natomiast surowicze poziomy LH znamiennie nizsze. Podawanie
equolu nie mialo zadnego wptywu na przysadkowa ekspresje genow kodujacych receptory
estrogenowe (ERa oraz ER). U zwierzat otrzymujacych E2B, przysadkowe poziomy mRNA
dla ERa byly znamiennie wyzsze od kontroli, a dla ERf3 znamiennie nizsze. Podawanie E2B
takze znamiennie zwigkszyto przysadkowa ekspresj¢ genu kodujacego skrocony produkt genu
receptora estrogenowego-1 (TERP-1). Efekt ten obserwowany byt takze w grupie otrzymuja-
cej equol ale w znacznie mniejszym stopniu. Podsumowujac, podawanie equolu w duzych
dawkach OVX samicom szczura zdaje si¢ wywiera¢ dziatanie estrogenopodobne w stosunku

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

2. Wplyw podawania equolu na macice OVX samic szczurow
(Rachon D et al., Climacteric 2007; 10: 416-26.)

Macica jest jednym z gléwnych narzadéw docelowego dzialania estrogenéw i podawanie
equolu OVX samicom szczuréw wywiera wyrazne dziatanie uterotropowe. Wyniki przepro-
wadzonych przeze mnie badan dowodza, iz macice OVX samic szczuréw otrzymujacych
equol w dawce 400 mg/kg karmy w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej, maja zna-
miennie wigksza masg 1 histologiczne cechy stymulacji estrogenowej. Barwienie preparatow
histologicznych na obecnos¢ antygenu jadrowego komorek proliferujacych (proliferating cell
nuclear antigen — PCNA) wykazato takze wigkszy odsetek PCNA-dodatnich komorek zrebu

macicy wsrdd zwierzat otrzymujacych equol w duzej dawce. Odsetek komorek PCNA-
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dodatnich w komorkach nabtonkowych macicy byt natomiast w tej grupie mniejszy w porow-
naniu do zwierzat kontrolnych. Podawanie equolu w duzych dawkach takze znamiennie
zwigksza maciczng ekspresj¢ genu kodujacego insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1),
receptor progesteronowy (PR) oraz sktadowa C3 dopetniacza, ktore sa molekularnymi marke-
rami stymulacji estrogenowej w obrebie tkanek macicy. Jakkolwiek znamiennie statystycznie,
wszystkie obserwowane powyzej dzialania byly znacznie mniej nasilone w poroéwnaniu do
dzialan obserwowanych u zwierzat otrzymujacych E2B. Podsumowujac, dtugotrwale poda-
wanie equolu w duzych dawkach OVX samicom szczuréw ma wyrazne dziatanie uterotropo-

we zaro6wno na poziomie komérkowym jak i molekularnym.

3. Wplyw podawania equolu na wzrost masy ciala, akumulacje srodbrzusznej
tkanki tluszczowej, poziomy lipidow oraz tolerancje glukozy u OVX samic
SZCIUTrOW
(Rachon D et al., Menopause 2007; 14: 925-32.)

Wygasnigcie czynnosci hormonalnej jajnikdw u kobiet po menopauzie prowadzi do wzro-
stu masy ciala wraz ze zwigkszonym odktadaniem si¢ tkanki tluszczowej w okolicy okoto-
otrzewnowej, co w konsekwencji prowadzi do szeregu zaburzen metabolicznych okreslanych
mianem zespolu metabolicznego, ktorego obecnos¢ predysponuje do zachorowania na ChNS.
Substytucyjna terapia estrogenami u kobiet po menopauzie zdaje si¢ natomiast zapobiegac
wystapieniu tych zaburzen. W przeprowadzonych przeze mnie badaniach na szczurzym mo-
delu menopauzy, stosowanie equolu, podobnie do E2B, zmniejszalo wzrost masy ciata oraz
odktadanie sig¢ §rodbrzusznej tkanki thuszczowej. Efektowi temu towarzyszyto takze obnizenie
si¢ osoczowych poziomoéw leptyny. Zwierzeta otrzymujace karme¢ z dodatkiem equolu cha-
rakteryzowaty si¢ rOwniez mniejszymi poziomami catkowitego cholesterolu oraz trojglicerydéw
w osoczu w porownaniu do grupy kontrolnej. Podawanie E2B takze zmniejszato osoczowe
poziomy cholesterolu catkowitego ale rowniez lipoprotein o wysokiej 1 niskiej gestosci
(HDL- oraz LDL-cholesterolu). W poroéwnaniu do zwierzat kontrolnych, zwierzgta otrzymu-
jace E2B lub equol miaty takze mniejsze pole pod krzywa w tescie tolerancji glukozy. Pod-
sumowujac, podawanie equolu OVX samicom szczurOw zapobiega wzrostowi masy ciata
i gromadzeniu si¢ §rodbrzusznej tkanki thuszczowej oraz wykazuje korzystne dziatania meta-

boliczne.
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4. Wplyw podawania equolu na utrate gestosci masy kostnej u OVX samic
SZCIUrow
(Rachon D et al., Maturitas 2007; 58: 308-15)

Estrogeny silnie oddzialywuja na metabolizm tkanki kostnej i ich niedobér po menopauzie
powoduje utrat¢ masy kostnej, co w konsekwencji prowadzi do zwigkszonej jej podatnosci na
ztamania (osteoporozy). W przeprowadzonych przeze mnie badaniach podawanie equolu
OVX samicom szczurOw przez okres szeSciu tygodni nie hamowato utraty masy kostnej
w proksymalnym odcinku kosci piszczelowej. Dzialanie takie obserwowano natomiast wérod
zwierzat otrzymujacych E2B. W obrgbie kregow ledzwiowych kregostupa zaobserwowano
natomiast wzrost beleczkowej masy kostnej zarowno wsrdd zwierzat otrzymujacych equol jak
1 E2B. Osoczowe poziomy osteokalcyny i produktow degradacji kolagenu typu I (markeréw
metabolizmu kostnego) nie roéznily si¢ w poréwnaniu do grupy kontrolnej, podczas gdy
w grupie zwierzat otrzymujacych E2B byly one znamiennie nizsze. Podsumowujac, podawa-
nie equolu samicom szczuréw ma stabe 1 ograniczone dziatanie chroniace przed utrata masy

kostnej wywotanej OVX.

5. Wplyw podawania equolu na tkanke gruczolu piersiowego u OVX samic
SZCIUTrOW
(Rachon D et al., Menopause 2008; 15: 1-6)

Gruczot piersiowy jest jednym z gldownych narzadéw docelowego dziatania estrogendw.
Dlatego tez, jesli stosowanie equolu mialoby zastapi¢ substytucyjne leczenie estrogenami,
nicodzowna jest ocena wptywu tej substancji na gruczol piersiowy. Wyniki przeprowadzo-
nych przeze mnie badan wskazuja, iz stosowanie equolu u OVX samic szczurdw przez trzy
miesiace wywiera wyrazne dziatanie mammotropowe. Analiza histologiczna gruczotow pier-
siowych pobranych od zwierzat otrzymujacych equol wykazata znamiennie wigksza ilo$¢
struktur tworzacych tkanke gruczolu (przewodzikéw koncowych oraz placikow typu II)
w porownaniu do grupy kontrolnej. U zwierzat otrzymujacych E2B, oprocz wigkszej liczby
przewodzikow koncowych oraz ptacikéw typu II, znamiennie wigksza byta takze liczba placikow
typu I. Immunohistochemiczna analiza preparatow na obecno$¢ markera proliferacji PCNA
wykazata takze, iz w porownaniu do zwierzat kontrolnych, samice szczuréw otrzymujace
equol w duzych dawkach miaty wigkszy odsetek PCNA-dodatnich komorek w obregbie prze-
wodzikéw koncowych i1 ptacikéw typu II. Immunohistochemiczna analiza preparatéw na
obecno$¢ receptora progesteronowego (PR) wykazala znamiennie wigkszy odsetek komorek

PR-dodatnich jedynie w obrgbie ptacikow typu II. Wsrod zwierzat otrzymujacych E2B w mate;j
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1 duzej dawce, odsetek komorek PCNA lub PR dodatnich byt znamiennie wyzszy we wszyst-
kich strukturach sutka. Ponadto, u zwierzat otrzymujacych equol w duzych dawkach
(400mg/kg karmy), surowicze poziomy PRL byly znamienne wigksze w poréwnaniu do kon-
troli. Podsumowujac, podawanie equolu OVX samicom szczurOw wywiera wyrazne dziala-

nie mammotropowe.
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PODSUMOWANIE

Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan wskazuja, iz equol podawany w stosunko-
wo duzych dawkach OVX samicom szczuréw, w zaleznosci od rodzaju tkanki docelowej,
wywiera mniejsze lub wigksze dziatanie estrogenne. Jednakze w przeciwienstwie do E2,
equol nie hamuje zwigkszonego w przebiegu hypoestrogenemii wydzielania LH oraz ma
ograniczone dzialanie ochronne w stosunku do tkanki kostnej. Ocena zdolnosci hamowania
nadmiernej sekrecji LH przez dana substancj¢ na szczurzym modelu menopauzy wywolanej
OVX stosowana jest jako posrednia ocena zdolnosci danej substancji do tagodzenia objawow
wypadowych u kobiet po menopauzie (Rachon et al. 2007; Seidlova-Wuttke et al. 2003). W
zwiazku z tym mozna przypuszczaé, iz stosowanie equolu u kobiet z objawami wypadowymi
nie przyniesie pozadanych efektéw terapeutycznych. Equol podobnie do E2 wywiera korzyst-
ne dzialanie metaboliczne lecz nie pozbawiony jest dziatania uterotropowego

1 mammotropowego.

Podsumowujac, stosowanie equolu zdaje si¢ nie by¢ odpowiednia terapia alternatywa dla
substytucyjnego leczenia estrogenami kobiet po menopauzie. Dodatkowo, ze wzgledu na fakt,
1z equol wywiera wyrazne dziatanie uterotropowe i mammotropowe, bezpieczenstwo nie-
ograniczonego i niekontrolowanego stosowania suplementéw zawierajacych daidzeing i for-

mononetyng przez kobiety po menopauzie stoi pod duzym znakiem zapytania.
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WNIOSKI

Na podstawie wynikow uzyskanych z przeprowadzonych przeze mnie badan, jest mato
prawdopodobne aby stosowanie equolu stato si¢ terapia alternatywa dla substytucyjnego le-

czenia estrogenami kobiet po menopauzie z powodu nastgpujacych faktow:

1. Podawanie equolu OVX samicom szczuréw, wywiera estrogenopodobne dziatanie
w stosunku do komorek laktotropowych oraz anty-estrogenne w stosunku do komoérek go-

nadotropowych przysadki.

2. Podawanie equolu OVX samicom szczuréw wywiera wyrazne dziatanie uterotropowe

zaré6wno na poziomie komorkowym jak i molekularnym.

3. Podawanie equolu OVX samicom szczuréw, hamuje wzrost masy ciala, akumulacje $rod-
brzusznej tkanki thuszczowej, oraz wywiera korzystne dzialanie na poziom lipidow oraz
tolerancje¢ glukozy. Dzialanie to nie wykazuje jednak wyraznej przewagi w stosunku do

17B-estradiolu.

4. Podawanie equolu samicom szczurO6w ma stabe i ograniczone dziatanie chroniace przed

utrata masy kostnej wywotanej OVX.

5. Podawanie equolu OVX samicom szczuréw wywiera wyrazne dziatanie mammotropowe.
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