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HEENETHEMA

SOJA - WOHL- ODER UBELTATER?
VON HOFFNUNGEN UND WIRKUNGEN
VON MARCUS MAU UND CHARLOTTE REHFELDT, DUMMERSTORF

iti i3 Viele Leguminosen, zu de-
nen neben dem Klee auch die So-
japflanze gehort, enthalten hormo-
nell aktive, Steroid-dhnliche Sub-
stanzen, die aufgrund ihrer 6stroge-
nen Wirkungen als Phytodstrogene
bezeichnet werden. Diese spalten
sich in zwei grofRe Gruppen auf—die
Lignane, die als Zellwandbausteine
auftreten, und die Isoflavonoide, die
den Hauptanteil der im Soja enthal-
tenen bioaktiven Stoffe ausmachen
(Abb. 1). Zu den lIsoflavonoiden
zahlen unter anderem die Coumes-
tane und Isoflavone (ca. 0,2 — 2,6
mg/g Trockengewicht im Soja), de-
ren bekannteste Vertreter — Genis-
tein und Daidzein — gern in Form
von Konzentraten als vermeintlich
risikoarme Alternativen zur Hor-
montherapie, z.B. wahrend der Me-
nopause, angeboten  werden.
Tatsachlich jedoch weil} die Wissen-
schaft heute nach einer lber so-
jahrigen Forschungsgeschichte

noch immer kaum etwas Uber die
Wirkmechanismen der Substanzen
und die Reaktionen der verschiede-
nen Korpergewebe auf isoflavone
Phytoostrogene. Neben den viel ge-
priesenen vorbeugenden Eigen-
schaften gegen Krebs mehren sich
die Stimmen der Gegner eines un-
eingeschrankt positiven Images von
Soja, das Wunschtraum-Allheilmit-
tel der Welternahrungsprobleme.

i3 i PHYTOOSTROGENE
UND FORTPFLANZUNG

Bereits in den 1940er Jahren ent-
deckte man in Australien, dass mit
Rotklee ernahrte Schafe ungewohn-
lich haufig unfruchtbar wurden. Im
Jahre 1976 erschien in der Zeitschrift
Science ein weiterer Hinweis auf
hormonell wirksame Stoffe in Wis-
tenpflanzen, wie z.B. Lupinus nanus.
In trockenen Jahren enthielten die
Pflanzenindividuen groRe Mengen

z.B.Genistein
Daidzein
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PHYTOOSTROGENE.
Soja als nattirlicher Hor-

moncocktail.

an Isoflavonen. Gleichzeitig ging die
Anzahl der sich hauptsachlich von
Leguminosensamen ernahrenden
Kalifornischen =~ Wachtel  stark
zuruck. In feuchteren Jahren nahm
der Isoflavongehalt der Pflanzen
messbar ab und die Individuenzahl
der Wachteln wieder zu. Der Zusam-
menhang zwischen den Ereignissen
war augenscheinlich. Aber was war
wirklich geschehen?

Durch das Fressen der stark mit
Isoflavonen angereicherten Nah-
rung wurde das Hormonsystem der
Wachteln empfindlich gestort, so
dass ihre Fortpflanzungsperiode ver-
langert wurde. Schiitzten sich also
die Pflanzen aufgrund extremer Wit-
terungsbedingungen vor einem
sonst Ubermachtigen Fressfeind?
Der Mensch stellt in Bezug auf die
Effekte der Isoflavone keine Aus-
nahme dar, nimmt er doch wegen
des hohen Proteingehaltes Sojapro-
dukte in immer groReren Mengen
als Sojamilch, -sahne, -quark oder
Tofu zu sich. In verschiedenen Stu-
dien verlangerte sich der Ostruszy-
klus nach Aufnahme einer Isofla-
vondosis von 0,8 — 3 mg/kg/Tag.
Gleichzeitig traten dabei Schwan-
kungen im Spiegel der Geschlechts-
hormone 17-B-Ostradiol und Testo-
steron auf. Schon Kinder sind frith-
zeitig den hormonell wirksamen
Stoffen ausgesetzt. Derzeit werden
etwa 15% der Neugeborenen in den
USA mit Babynahrung auf Sojabasis
ernahrt, die 32-47 mg reine Isofla-
vone pro Liter enthalt. Ein 4 Monate
alter Sdugling nimmt somit taglich
etwa 6-9 mg Isoflavone pro kg Kor-
pergewicht zu sich, also die im Ver-
gleich zu den Studien dreifache
Menge. Die dabei im Blut zirkulie-
rende Konzentration der Pflanzen-
hormone TUbersteigt die der kor-
pereigenen Ostrogene (ca. 40-80
pg/ml) sogar um das 13.000 -
22.000-fache.



Welche Auswirkungen diese Stoff-
konzentrationen auf die kindliche
Entwicklung haben, insbesondere
auf die Entwicklung des hormonell
noch vollig unausgereiften Korpers,
ist unklar. Futterungsstudien an
neugeborenen Ferkeln zeigen, dass
die flr die Babynahrung gemesse-
nen Isoflavonkonzentrationen
durchaus schwere Proliferations-
storungen in den Darmepithelzel-
len hervorrufen kénnen. Wie akut
diese Effekte von Sojanahrung bei
den Menschen-Sauglingen sein
kénnen, lassen Berichte tiber Durch-
falle, Reizdarm und die mogliche
Verschlechterung des Immunstatus
vermuten, auch wenn ein kausaler
Zusammenhang bisher nicht hin-
reichend geklart ist.

Es gibt aber auch eine gute Nach-
richt: Die Menge an aufgenomme-
nen Isoflavonen lasst sich durch ei-
nen verstarkten Einsatz von Soja-
proteinisolaten (SPC — Sojaprotein-
Konzentrat) reduzieren. Diese ent-
halten deutlich weniger Genistein
und Daidzein und werden beispiels-
weise bereits erfolgreich in der
Nutztierflitterung angewandt.

2 i3 |SOFLAVONE - TARNEN
UND TAUSCHEN

Doch wie schaffen es die isofla-
vonen Phytoostrogene uberhaupt,
uns derartig zu beeinflussen? Als
Nahrungsbestandteile werden sie
im Darm resorbiert und mit dem
Blut transportiert. Zudem entste-
hen bei der Verdauung metaboli-
sche Abbauprodukte der Pflanzen-
hormone, wie z.B. Equol, die das
Wirkspektrum noch erweitern koén-
nen.Das Wachstum vieler Zellen des
Koérpers hangt von Wachstumsfak-
toren wie IGF (Insulin-ahnlicher
Wachstumsfaktor), EGF (epiderma-
ler Wachstumsfaktor) oder von
Steroidhormonen (17-p—Ostradiol)
ab. Auf ihren Oberflachen besitzen
die Zellen daher spezielle Rezepto-
ren — die Tyrosinkinase-Rezeptoren
(IGF-1R, EGF-R) sowie die Ostrogen-
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TARNEN UND TAUSCHEN.

Wechselwirkung zwischen Isoflavonen und hormon- oder

wachstumsfaktorabhdngigen Rezeptoren.
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Die Chemische Struktur von Genistein (kleines Bild) zeigt hohe Analogie zu Steroidhormonen.

rezeptoren ERa.und ERP (Abb. 2). Ins-
besondere Genistein kann mit den
wachstumsfaktor-vermittelten Sig-
nalwegen der Zellen interagieren.
Normalerweise bindet das EGF auf
der ZellauRenseite an seinen Rezep-
tor (EGF-R), was zu dessen Aktivie-
rung fuhrt. In der Folge kommt es
im Zellinneren zur Phosphorylie-
rung des Rezeptormolektls an einer
bestimmten Aminosaure (Tyrosin).
Die damit verbundene Aktivierung
des Rezeptors fluhrt zur Bindung
weiterer Signalproteine, die wie-
derum an Aminosdureresten phos-
phoryliert und damit aktiviert wer-
den. So setzt sich die Signaltiiber-
mittlung von der ZellauBenseite
uber den EGF-R bis in die Zelle fort.
Am Ende steht die mdgliche Aktivie-
rung von Transkriptionsfaktoren.
Die Zelle wird zum Wachstum und
zur Teilung angeregt. Das Isoflavon
Genistein greift wahrscheinlich im
Zellinneren bereits am Rezeptor in
diese Phosphorylierungen ein, in-

dem es die ATP-Bindungsstelle (ATP
= Adenosintriphosphat) blockiert.
Dadurch wird die Tyrosinkinaseakti-
vitat des Rezeptors gehemmt, was
zur Inaktivierung des Signalweges
flhrt und das Zellwachstum stort.
Noch weitaus trickreicher ver-
halten sich die Isoflavone im Um-
gang mit den Ostrogenrezeptoren.
Aufgrund ihrer Steroid-ahnlichen
Struktur (Abb. 3) binden die isofla-
vonen Phytoostrogene Genistein
und Daidzein analog den korperei-
genen Ostrogenen an den ERo und
vor allem den ERB, wo sie konzen-
trationsabhdngig o©strogene Wir-
kungen entfalten und so die Zellen
steuern konnen. In hohen Konzen-
trationen konkurrieren und ver-
drangen die Isoflavone die Ostro-
gene an der Bindungsstelle des Re-
zeptors. Sie blockieren auf diese
Weise die Ostrogenrezeptoren und
verhindern eine Antwort auf das
korpereigene Hormon - die Isofla-
vone wirken folglich anti-6strogen.
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Sowohl flr das Genistein als auch
fur Daidzein wurden solche entge-
gengesetzten Effekte in Abhangig-
keit von der eingesetzten Dosis und
der Einwirkzeit vielfach beschrie-
ben.

PROGRAMM FUR DIE ZELLE?

Neben den vielfaltigen Interaktio-
nen mit Oberflachenrezeptoren ist
insbesondere Genistein in der Lage,
die aktuelle Programmierung einer
Zelle zu beeinflussen. Ein bedeuten-
des Ziel stellt dabei die Topoisome-
rase |l dar. Dieses Enzym ist aktiv an
der DNA-Replikation, der Transkrip-
tion sowie an der Regulation der
DNA-Reparatur beteiligt. Die Topoi-
somerase Il bewirkt die Aufschmel-
zung der DNA, induziert Einzel-
strangbriiche und repariert diese
nach erfolgter Strangsynthese. Ge-
nistein verhindert die Reparatur der
Einzelstrangbriiche durch Hem-
mung der Topoisomerase-Funktion.
Dies flihrt zur DNA-Schadigung, die
als Grundlage fur die Apoptosein-
duktion und Storungen des Zellzy-
klus (G2/M-Phase-Block) unter ho-
hen Genisteinkonzentrationen (>50
pM) angesehen wird (Abb. 4).

Die Akkumulation von DNA-
Schaden in proliferierenden Zellen
konnte einen Ausgangspunkt fir
die Entstehung von Tumoren dar-
stellen. Dartiber hinaus fordert Ge-
nistein im Zellversuch bei Konzen-
trationen von 1,5 — 100 nM die Bil-
dung von Mikronuklei (Chromoso-
menschadigung), ein Effekt, der mit
steigender Dosis mnoch verstarkt
werden kann und neben anderem
die Genotoxizitat des Isoflavons Ge-
nistein verdeutlicht. Auf der ande-
ren Seite scheint Daidzein interes-
santerweise keine dieser fiur das
Zellgenom schadlichen Auswirkun-
gen zu besitzen.
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STORUNG DES ZELLWACHSTUMS.
Skelettmuskelzellen des Schweins unter Isoflavoneinfluss.
Links: unbehandelte Kontrolle (nach 26h).
Rechts: Zellkultur nach 26 h Inkubation mit 100 pM Genistein.

i3 311 DAS EWIGE MOTIV
VON GUT UND BOSE

Doch was im ersten Moment so ne-
gativ erscheint, bietet in der Krebs-
bekampfung durchaus Grund zur
Hoffnung. Seit langem versucht die
Wissenschaft hinter das Geheimnis
der weitaus geringeren Tumorhau-
figkeit in asiatischen Bevodlkerungs-
gruppen zu kommen. Da Soja in
Asien neben dem Reis zu den wich-
tigsten Lebensmitteln gehort, wird
den hormonell aktiven Inhaltsstof-
fen der Sojabohne der positive Ef-
fekt gern zugeschrieben.
Tatsachlich werden die sich
schnell teilenden Krebszellen unter
dem Einfluss von Genistein apopto-
tisch. Dieser sogenannte program-
mierte Zelltod (Apoptose) ist ein ir-
reversibler Prozess, der z.B. nach der
Hemmung der Topoisomerase |l
und den damit einhergehenden
DNA-Strangbrtichen in den Krebszel-
len ausgelost wird. Unterstiitzend
wirken zum einen die durch das Ge-
nistein verursachten Storungen des
Zellzyklus, was eine weitere Zelltei-
lung verhindert. Zum anderen wird

den Tumorzellen durch die Blockade
der  Wachstumsfaktorrezeptoren
eine essentielle Lebensgrundlage
entzogen. Krebszellen bendtigen
hohe Mengen an Wachstumsfakto-
ren und Hormonen als Stimulus fir
ihr unkontrolliertes Wachstum.
Viele Tumore produzieren diese so-
gar selbst nach.

Auf der anderen Seite ent-
wickelt vor allem das Genistein bei
Konzentrationen zwischen 10 und
30 UM antioxidative Effekte, was
eine Reduzierung reaktiver Sauer-
stoffspezies (z.B. H202) zur Folge
hat. Somit konnte es indirekt Ge-
websschaden verhindern, die in
Blutgefallen eine Arteriosklerose
beglnstigen oder Mutagenese und
Karzinogenese fordern.

HOFFNUNG?

Seit mehr als 4000 Jahren wird Soja
in Asien als Grundnahrungsmittel
angebaut und genutzt. In Europa
kam man erst im 18. Jahrhundert
auf den Geschmack. In den 1960er



Jahren erlebte die Pflanze schlieR-
lich bei uns ihren ersten Durch-
bruch als Ol- und Futtermittel-
quelle. Mittlerweile gilt sie als die
Losung fur das Welternahrungspro-
blem und ist aus unserem Alltag
kaum mehr wegzudenken. Die
groRten Produktionen liegen in den
USA, Brasilien, Argentinien und
China.

In nur 100 Tagen Vegetations-
dauer wachst die Pflanze zur Ernte-
reife heran und ist damit eines der
am schnellsten wachsenden Grund-
nahrungsmittel. Mit jahrlich 125
Mio. Tonnen geernteten Bohnen ist
die Sojapflanze eine der am starks-
ten genutzten Nahrungspflanzen
des Menschen. Etwa 14 Mio. Tonnen
werden allein jedes Jahr nach
Deutschland importiert.

Doch birgt nicht nur der tber-
maRige Konsum von Soja Risiken.
Der Soja-Boom bedroht mittler-
weile ebenso die letzten Regenwal-
der und Savannen Stidamerikas. Ei-
ner Studie des WWF zufolge werden
intensiv betriebene Sojaplantagen
bis 2020 etwa 22 Mio. Hektar Ur-
wald und Offenland vertilgen. Dies
entspricht in etwa der GroRe GroR-
britanniens. Doch mit nachhaltigen
Nutzungskonzepten flr aufgelas-
sene Viehweiden, die zu Sojaplanta-
gen umgewandelt werden konnten,
lieBe sich dieser Verlust an Ur-
sprunglichkeit und Biodiversitat in
Stdamerika auf 3,7 Mio. Hektar re-
duzieren. Andernfalls kénnte uns
wohl eines Tages der Segen der So-
jabohne als Grundlage fiir eine ge-
sicherte Welternahrung in Form von
okologischen Katastrophen und

OO
Weiterfiihrende Links:

tiefgreifenden Umweltveranderun-
gen auf die FuRe fallen.

Vielleicht ist es an der Zeit, sich
uber die neue Macht der Sojabohne
Gedanken zu machen und die Do-
sis-Wirkungsbeziehungen sehr ge-
nau zu betrachten, anstatt die
Pflanze unbedacht zu nutzen oder
vorschnell zu verteufeln. §88 §88
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Zum Thema ,Phytodstrogene” wird
derzeit am FBN, Dummerstorf ein
DFG-gefordertes Projekt (Reg78/11-1)
bearbeitet.
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