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Раціон людства в різних куточках земної кулі 
відрізняється не лише кількісно, а й якісно. За дани-
ми численних епідеміологічних досліджень, 
захворюваність на рак молочної залози (РМЗ), рак 
простати (РП), колоректальний рак (КРР) значно 
нижче у країнах з історично високим вживанням 
фітоестрогенів [2, 44, 98].

Соя містить понад 100 фітоестрогенів і є чи не 
основним їх джерелом надходження в організм 
людини, особливо в країнах Азії. Похідні сої є попу-
лярною харчовою добавкою завдяки відсутності 
холестеролу, високому вмісту рослинних білків у 
комплексі з карбогідратами та ненасиченими жира-
ми, високому вмісту волокон, відсутності лактози 
[69].

У 1999 р. Управлінням із санітарного нагляду за 
якістю харчових продуктів та медикаментів США 
(USFDA) було підтверджено ефективність щоденно-
го вживання сої щодо зменшення ризику ішемічної 
хвороби серця [27]. Цей результат дав поштовх для 
поширення соєвмісної продукції, розширення її 
асортименту. Понад 2700 найменувань соєвмісної 
продукції з’явились на ринку США протягом 2000–
2007 рр. Рівні продажів соєвмісних продуктів зрос-
ли з 300 млн дол. у 1992 р. до понад 4 млрд дол. у 
2008 р. [85].

Окрім таких добре відомих соєвих продуктів, як 
соєве молоко, тофу, темпе, соя міститься у більш 
ніж 60% оброблених харчових продуктів [90]. 
Виділяють дві основні форми соєвих добавок, що 
відрізняються за масовою часткою соєвого білку: 
текстурований соєвий білок (50–70%) та соєвий 
ізолят (90%). Перший використовується як замісник 
м’яса в хот-догах, гамбургерах, сосисках тощо. Дру-

гий – для збагачення енергетичних батончиків, 
спортивних напоїв, дитячого харчування, 
злаковмісних продуктів харчування, імітованих 
молочних продуктів, морозива, сиру, пончиків.

Фітоестрогени як харчові добавки сьогодні є 
доступними для широких верств населення та 
активно пропагуються як «природні ліки». 
Концентрація біологічно активних речовин в них 
значно перевищує таку в соєвмісних продуктах [73]. 
Результати клінічних та експериментальних 
досліджень не дають чіткої відповіді стосовно 
корисного чи, принаймні, безпечного впливу 
фітоестрогенів на організм людини. Зростання спо-
живання фітоестрогенів у раціоні сучасної людини 
визначає потребу в критичній оцінці їх потенційного 
впливу на здоров’я, як корисного, так і шкідливого.

Термінологія та класифікація
Фітоестрогени (ФЕ) – поліфенольні нестероїдні 

сполуки рослинного походження, які структурно 
та/або функціонально подібні до естрогенів ссавців 
і їх активних метаболітів [68].ФЕ відносяться до 
слабких естрогенів, їх активність у 100–1000 разів 
менша за 17β-естрадіол (Е2) [59]. У жінок із середнім 
споживанням сої концентрація ФЕ плазми крові в 
1000 разів перевищує концентрацію ендогенного 
естрогену в жінок репродуктивного віку з низьким 
її споживанням [88]. Лактони резорцилової кислоти, 
що продукуються пліснявими грибами та мають 
естрогенну активність, віднесені в окрему групу 
мікоестрогенів [68].

Класифікація фітоестрогенів
1. Ізофлавони (даїдзеїн, даїдзин, формононетин, 

геністеїн, геністин, біоханін А).
2. Флавони (хризин, норвогонін, байкалеїн, 
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апігенін).
3. Флавоноли (кверцетин, кемпферол, мірицетин, 

галангін).
4. Флаванони (піноцембрин, нарінгенін, 

таксифолін).
5. Куместани (куместрол, 4’-метоксикуместрол).
6. Лігнани (ентеродіол, секойзоларицирезинол, 

ентеролактон, матерезинол).
7. Стілбени (ресвератрол, птеростилбен). 
Джерела надходження та механізм дії 

фітоестрогенів
Найбільша увага дослідників присвячена вив-

ченню сої та її компонентів, особливо ізофлавонів, 
як основних представників ФЕ соєвого походжен-
ня, на організм людини. Деякі ФЕ мають біологічну 
активність у природному вигляді, інші – потребують 
додаткових біохімічних перетворень до вживання 
або безпосередньо в організмі людини.

Розрізняють наступні механізми дії ФЕ на 
організм людини: 

1) естрогенна:
– стимуляція синтезу SHBG у печінці і, як резуль-

тат, зниження біодоступності естрогенів [52];
– конкурентне зв’язування чи заміщення Е2 або 

тестостерону з SHBG плазми крові [26];
– пригнічення 3α-ГСДГ та 17β-ГСДГ, яка 

конвертує естрон у більш активну форму – естрадіол 
[74];

– інгібування експресії та активності мРНК аро-
матази та 5α-редуктази [74];

– вплив на кишкову флору, який призводить до 
зменшення реабсорбції естрадіолу [3];

– слабка естрогенна дія у дитячому віці (може 
прискорити диференціацію структур молочної 
залози і таким чином зробити її менш чутливою до 
впливу канцерогенів) [22];

2) неестрогенна:
– антиоксидантний ефект [76, 78];
– протизапальний ефект [76, 78];
– пригнічення топоізомерази чи тирозинкінази 

(інгібітор EGFR) [6];
– інгібітор TNFα [25];
– агоніст PPAR [24].
Найбільш вивченим є вплив ФЕ на ERα та ERβ. Іn 

vitro більшість ФЕ активують ЕR-залежну транс-
крипцію генів через обидва шляхи з більшою 
спорідненістю до ЕRβ [42, 43].

Виражена експресія ЕRβ характерна для кісток, 
серцево-судинної системи, матки, сечового міхура, 
простати, легень, гранульозних клітин яєчника, 
клітин Сертолі, яєчка та герміногенних клітин [42, 
72]. Розподіл ЕR може змінюватись протягом життя 

з характерним статевим диморфізмом, особливо в 
головному мозку. ЕR регулюють різні аспекти 
репродукції, поведінки, нейроендокринної функції 
[75].

Після зв’язування ФЕ з ЕR стимулює два шляхи 
відповіді [46]:

– класичний: через елементи (мішень) відповіді 
естрогену;

– альтернативний: через активацію негайних 
генів (таких як Jun i Fos).

Стероїдні гормони мають швидку, не пов’язану з 
геномом дію на поверхні клітини [65]. Зв’язок 
ліганда з мембранним рецептором спричинює 
швидку (до 10 хв) та швидкоплинну (декілька годин) 
активацію другого месенджера (підвищення рівня 
внутрішньоклітинного кальцію чи аденозинмоно-
фосфату). В результаті відбуваєься стимуляція 
шляхів сигнальної трансдукції, важливої для 
сигнальної функції нейронів, диференціації клітин 
та ін. [89].

ER-незалежні властивості геністеїну, ресвера-
тролу та інших ізофлавонів свідчать про їх 
потенційний вплив на широкий спектр міжклітинних 
сигнальних механізмів, важливих для регулювання 
клітинного росту та захисту [57]. Вони мають осо-
бливо виражений антиоксидантний та протиза-
пальний ефекти [76, 78].

Ізофлавони присутні в ягодах, вині, зернових та 
горіхах. Проте найбагатшими за їх вмістом є бобові, 
особливо соєві боби [45]. У харчових продуктах ФЕ 
представлені багатьма класами, з яких ізофлавони 
можуть складати лише незначну частину. Вміст 
ізофлавонів у харчових продуктах можна дізнатися 
за допомогою численних баз даних [12]. Загальний 
вміст ізофлавонів у сирих соєвих бобах коливається 
від 18 до 562 мг на 100 г [67].

Особи, які вживають сою, мають вищі рівні 
ізофлавонів плазми крові. Соя поширена у раціоні 
жителів Азії, завдяки чому вжиток ізофлавонів сягає 
50 мг/кг/день. У споживачів західної дієти цей 
показник становить 1–3 мг/кг/день. Рівень геністеїну 
плазми крові в середньому для жительки Азії стано-
вить близько 25 нг/мл. Серед вегетаріанців, які 
дотримуються дієти західного типу, даний показник 
менший. Серед жінок США він становить 2 нг/мл. 
Вегетаріанство чи вживання харчових добавок 
може не лише збільшити вжиток ФЕ до рівня східної 
дієти, а й значно перевищити його [67, 73, 92].

Рівні ізофлавонів плазми крові можуть 
кількаразово різнитись між індивідуумами. Частко-
во ця варіабельність є результатом локальних та/
або сезонних відмінностей вмісту ФЕ у харчових 
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продуктах. Харчові вподобання та індивідуальні 
особливості метаболізму також впливають на цей 
показник [59, 67]. 

Ізофлавони у природному вигляді є біологічно 
неактивними кон’югатами, що мають у своєму 
складі залишки глюкози чи карбогідрату. Біологічно 
активною є некон’югована форма – аглікон. 
Пропорція кон’югованої та некон’югованої форм 
відрізняється серед харчових продуктів. Фер-
ментовані соєві продукти (наприклад мізо, темпе) 
часто містять значно вищі рівні аглікону в порівнянні 
з іншими соєвмісними продуктами [69].

Відразу після вжитку ізофлавони швидко 
метаболізуються та абсорбуються, потрапляючи у 
системний кровообіг переважно у вигляді кон’югатів 
з обмеженою біологічною активністю [69]. 
Некон’югований геністеїн становить менше 1–3% 
загального геністеїну плазми крові. Кон’юговані 
ізофлавони потрапляють до ентерогепатичної 
циркуляції та повертаються до кишечника, де вони 
можуть бути декон’юговані кишечною мікрофлорою. 
Геністеїн та даїдзедин можуть бути отримані з їх 
попередників біоханіну А та формононетину 
відповідно, піддаваючись дії кишкових глюкозидаз 
[11].

Для біоконвертації даїдзеїну в його активний 
метаболіт еквол необхідні специфічні типи кишко-
вих мікробів. Продуцентами екволу є 25–30% насе-
лення західних країн [77], у той час як аналогічний 
показник у Японії, Китаї, Кореї становить 50–60% 
[84]. Вважається, що можливість продукувати еквол 
є критичною для отримання корисного впливу від 
вживання багатої на сою їжі [47].

Альтернативним метаболітом даїдзеїну є 
О-дезметилангіолензин (О-ДМА). Досі не з’ясовано, 
які фактори впливають на здатність продукувати 
еквол чи О-ДМА [69]. 

Еквол вперше був виділений з кінської сечі 
(equineurine) у 1932 р. Було помічено, що еквол фак-
тично відсутній у сечі взимку, тож висловлено 
гіпотезу, що харчування не має впливу на це явище 
[60,61]. Це твердження, що виявилось хибним, на 
десятиліття віддалило дослідження екволу та інших 
ФЕ. Протягом тривалого часу панувала думка, що 
визначення вмісту ФЕ у харчових продуктах та їх 
впливу на організм є безпідставним та безперспек-
тивним. За даними численних досліджень, еквол 
знаходили в сечі та крові ссавців: корів, мавп, шим-
панзе, собак, мишей, свиней, пацюків. Помічено 
певні відмінності: пацюки дуже ефективно конвер-
тують даїдзин, даїдзеїн в еквол, тоді як свині та люди 
менш ефективно. 

Еквол існує у вигляді двох енантіомерних форм: 
(R)-(+)еквол та (S)-(–)еквол. Invivo(R)-(+)еквол та 
(S)-(–)еквол є антагоністами дигідротестостерону 
[53]. Продукція (S)-(–)екволу з даїдзеїну (але не з 
геністеїну) можлива лише специфічними екволпро-
дукуючими бактеріями протягом 12–36 год. з 
моменту вживання [28, 81]. 

Досліджено наступні штами, здатні до біо-
трансформації ізофлавонів в еквол або споріднені 
проміжні продукти: 

1) даїдзеїн – еквол: Adlercreutzia equolifaciens, 
Asaccharobacter celatus AHU1763, Asaccharobacter 
celatus gen,nov.sp. nov strain do03, Bacteroides 
ovatus, Bifidobacterium, Bifidobacterium animalis, 
Coriobacteriaceae spMT1B9, Eggerthella sp YY7918, 
Enterococcus faecium, Eubacterium sp D1 та D2, 
Finegoldia magna, Lactobacillus mucosae, 
Lactobacillus sp Niu-O16, Lactococcus garvieae (Lc 
20-92), Ruminococcus productus, Slackia sp HE8, 
Slackia equolifaciens (Strain DZE), Streptococcus 
intermedius, Veillonella sp;

2) даїдзин – даїдзеїн: Bifidobacterium sp (22 шта-
ми), Escherichia coli (HGH21 та HGH6);

3) даїдзин – дигідродаїдзеїн: Clostridium sp 
HGH6, Clostridium-like bacterium;

4) геністеїн – 5-гідроксиеквол: Coriobacteriaceae 
spMT1B9, Slackia sp HE9;

5) дигідродаїдзеїн – еквол: Eggerthella sp Julong 
732.

Бактеріальне походження екволу підтверд-
жується наступними даними:

– стерильні тварини, яких тримали на соєвій 
дієті, не екскретували еквол із сечею [10];

– (S)-(–)еквол не екскретується із сечею та не 
міститься у плазмі крові у новонароджених малюків 
або малюків 4 місяців, яких від самого народження 
годували соєвою формулою [82];

– інкубація сої чи даїдзеїну з людською фекаль-
ною флорою дорослих продуцентів екволу приво-
дить до формування (S)-(–)екволу [79];

– деякі антибіотики зупиняють продукцію екво-
лу [9].

Продуцент екволу – досить стабільний фенотип 
[30]. Достеменно не відомо, завдяки чому 
реалізується ефект еквол-продукуючої флори 
кишечника, її безпосередньої взаємодії з ендоген-
ним естрогеном чи власне здатності продукувати 
еквол. Багато досліджень присвячено впливу хар-
чових уподобань на продукцію екволу. Жодних 
остаточних висновків не вдається отримати. Трива-
ле вживання соєвих продуктів не має впливу [91]. 
Проте є певний зв’язок між типами соєвих продуктів 
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[20]. Азіати частіше вживають аглікони ізофлавонів, 
які містяться у ферментованих соєвих продуктах та 
складають близько третини всього споживання сої. 
Аглікони засвоюються краще та легше перетворю-
ються на еквол, ніж глікозиди [94].

У більшості досліджень з метою моделювання 
східної дієти використовується ізольовано соєвий 
білок або добавки із соєвих ізофлавонів. Це не 
характерно для жителів Азії, тому результати цих 
досліджень не можна інтерпретувати як східну дієту 
[80].

Ізофлавони не мають типової естрогенної дії 
(агонізм), виступаючи як селективні модулятори ЕR. 
За відсутності стероїдних естрогенів ізофлавони 
мають слабкий естрогенний вплив, за наявності – 
ефект антагоністів шляхом конкурентного 
зв’язування з ЕR. Ізофлавони можуть попередити 
проліферативний вплив статевих стероїдів на тка-
нину молочної залози та знизити ризик РМЗ [63]. 
Відсутність знань про концентрації естрадіолу та 
геністеїну в молочній залозі унеможливлює прогно-
зи щодо ймовірного кінцевого ефекту [88]:

– виражений пригнічуючий (внаслідок при-
гнічення тирозинкінази);

– слабкий пригнічуючий (внаслідок конкурент-
ного з Е2 зв’язування з ЕR);

– стимулюючий (за низької локальної кон-
центрації Е2).

У пременопаузальних жінок з високим рівнем 
циркулюючих естрогенів недостатнє призначення 
ізофлавонів для впливу на ризик РМЗ. У 
постменопаузі при низькому циркулюючому рівні 
естрогену (в першу чергу отриманого шляхом 
конверсії з андрогенів у жировій тканині) ізофлавони 
більш вірогідно мають естрогенну дію на тканину 
молочної залози. Цей факт підвищує занепокоєння 
щодо можливих наслідків, у тому числі підвищеного 
ризику РМЗ [62]. 

Експресія ERα позитивно корелює з клітинною 
проліферацією пухлинних клітин молочної залози 
[32]. Експресія ERβ знижує їх проліферацію та інва-
зію [48]. Співвідношення цих рецепторів є важли-
вим для регуляції клітинних процесів.

Геністеїн у 7–48 разів є більш тропним до ERβ 
[42, 43]. Відносна естрогенна дія геністеїну для ERβ 
приблизно у 30 разів перевищує таку для ERα [37]. 
Геністеїн зменшує експресію AR та індукує апоптоз 
через Akt/FOXO3a/GSK-3β/AR сигнальний шлях [51].

Деякі ізофлавони, в першу чергу геністеїн, є 
інгібіторами клітинного росту та проліферації. Цей 
ефект поширюється на багато органів та систем. 
Геністеїн є інгібітором протеїнтирозинкінази (ПТК) у 

багатьох тканинах, в тому числі і у молочній залозі 
[16]. ПТК каталізує фосфорилювання власних тиро-
зинових залишків та інших білків, у тому числі 
факторів росту, задіяних у проліферації пухлинних 
клітин [56]. Інгібіторний вплив геністеїну на ПТК 
потенційно може уповільнювати канцерогенез. 
Завдяки цьому ефекту багато лабораторій 
досліджують його терапевтичний потенціал при 
РМЗ та РП [4].

Геністеїн може пригнічувати ензими, які вплива-
ють на реплікацію ДНК та асоційовані з канцероге-
незом, в тому числі топоізомерази І і ІІ, ММР9 [18]. 
Можливе пригнічення VEGF та генів, пов’язаних з 
факторами росту. Синтетичні аналоги ізофлавонів 
SU1433, SU5416, SU6668 – потенційні інгібітори 
VEGF індукованого ангіогенезу [97].

Геністеїн значно пригнічує NF-kB в пухлинних 
клітинах простати, молочної залози, легені, 
підшлункової залози. Завдяки цьому він може поси-
лювати протипухлинну активність звичних режимів 
хіміотерапії, пригнічувати ангіогенез та метастазу-
вання. Це має бути протестовано у нових клінічних 
трайлах [25, 33].

Геністеїн впливає на сигнальний шлях Akt, знач-
но зменшуючи фосфорилювання Akt білка в Ser473, 
таким чином пригнічуючи NF-kB. Цей ефект 
спостерігали в пухлинних клітинах молочної залози 
та простати [33]. У високометастатичній лінії клітин 
пухлини сечового міхура (253JB-V) геністеїн 
пригнічував ріст клітин, індукуючи зупинку 
клітинного циклу на G2/M фазі, значно знижуючи 
експресію регуляторів клітинного циклу цикліну В1 
та Cdk-1 [83]. Подібний ефект геністеїну спостерігали 
у лінії пухлинних клітин шийки матки МЕ180 з 
інтегрованим вірусом папіломи людини 16 і 18 типу 
[100].

Соєві ізофлавони пригнічують ріст in vitro у 
лініях пухлинних клітин молочної залози, простати, 
печінки, підшлункової залози, шийки матки, нирки 
[93]. Синтезовані оксим- та метилоксимвмісні ана-
логи ізофлавонів. Вони здатні зупиняти поділ пух-
линних клітин в G2/M фазі та мають сильну 
антипроліферативну активність. Ефект доведений 
при раку шийки матки, гепатоцелюлярній 
карциномі, карциномі ротової порожнини [95].

Феноксодіол (PXD) – синтезований з геністеїну 
аналог ізофлавонів, якому притаманна більш вира-
жена біологічна активність у порівнянні з його 
попередником природного походження [40]. 
Результати досліджень показали його здатність до 
сенсибілізації епітеліальних онкоцитів яєчника до 
паклітакселу, карбоплатини, гемцитабіну, доцетак-
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селу та топотекану [7]. Також він може 
ресенсибілізувати платино- та таксан-резистентні 
пухлинні клітини яєчника [66]. PXD значно знижує 
індуковану препаратами платини нейротоксичність 
[40]. Загалом для препарату характерна низька 
токсичність [17]. Синергізм PXD з циплатином та 
карбоплатином продемонстрований in vitro на пух-
линних клітинах простати. Ефект не залежав від їх 
чутливості до андрогенів [58]. Завдяки цитотоксичній 
дії PXD на швидко проліферуючі лімфоцити він 
може розглядатися як препарат для лікування 
патологічної активації лімфоцитів, які зустрічаються 
при лімфоїдній лейкемії або хворобах, зумовлених 
Т-клітинною проліферацією (автоімунні захворю-
вання, реакції «трансплантат-хазяїн») [35].

Біоханін А пригнічує індукований N-нітрозо-N-
метилсечовиною канцерогенез молочної залози у 
пацюків [34].

Флавони та ізофлавони є інгібіторами цитохро-
му Р450 ароматази – есенціального ензиму для 
конверсії андрогенів у естрогени [39]. Флавони 
найбільш виражено з усіх фітоестрогенів знижують 
ризик РМЗ, дещо слабший ефект мають флавоноли. 
Жодного захисного впливу на тканину молочної 
залози не спостерігали при використанні інших 
фітоестрогенів (флаванони, флаван-3-оли, анто-
ціанідини, ізофлавони) [15].

Апігенін посилює TRAIL-асоційований апоптоз в 
онкоцитах [96].

Кемпферол міститься переважно в яблуках, 
винограді, томатах, зеленому чаї, ананасі, листі 
гінкго, дудника. Має антиоксидантні та про-
тизапальні властивості. Зменшує ризик серцево-
судинних та нейрозапальних захворювань [41]. 
Кемпферол пригнічує проліферацію та значно 
зменшує експресію VEGF [55]. Інгібіторний вплив на 
ангіогенез відбувається через супресію поза-
клітинних сигнал-регульованих кіназ (ERK)-NFκB-
cMyc-p21-VEGF шляху в пухлинних клітинах [54]. 
Кемпферол дозозалежно пригнічує клітинну 
проліферацію шляхом регуляції CDK1 та цикліну В, 
який є маркером переходу клітин з G2 в М фазу. Він 
регулює гени пухлинної супресії p53, PLK-1 при РМЗ 
(MCF-7) та раку шийки матки (HeLa). Кемпферол 
пригнічує метастазування через сигнальні шляхи 
ERK-p38-JNK та АР-1 у клітинах остеосаркоми U-2 OS 
[38, 99].

Кверцетин міститься у багатьох овочах і фрук-
тах, найбільший його вміст в цибулі, броколі, яблу-
ках, винограді (червоному вині), соєвих бобах. Для 
кверцетину характерна антиоксидантна, протиза-
пальна та антипроліферативна активність проти 

різноманітних ліній пухлинних клітин [19]. Індукція 
апоптозу можлива через багато механізмів: зупинка 
клітинного циклу в G1 фазі через взаємодію з цикл-
регулюючими протеїнами (циклін D, CDK4), 
вивільнення цитохрому С та активація каспаз 9 та 3, 
пригнічення PI3K [87].

Куместрол послаблює конверсію 3Н-естрону в 
3Н-естрадіол in vitro шляхом пригнічення ензиму 
17β-гідроксистероїдоксидоредуктази типу 1 у дозо-
залежному варіанті [29].

Лігнани є компонентами клітинної стінки рос-
лин. Їх знаходять у багатих клітковиною продуктах 
(ягодах, насіння (особливо льону), зернових культу-
рах, горіхах, фруктах), чаї [18].

Ресвератрол природно міститься у винограді та 
червоному вині, арахісі. Широко використовується 
у східній медицині. Він привертає значну увагу 
завдяки дослідженням, які показали його здатність 
значно подовжувати тривалість життя мікро-
організмів [36]. Цей ефект пояснюється регуляцією 
Sir-2 гена (гомолог у ссавців – SIRT1, SIR2L1, Sir2α) 
[49]. Sir2 – високоселективний деацетилюючий 
ензим. Гіперекспресія Sir2 у мишей проявляється 
нижчими рівнями холестеролу, глюкози крові та 
інсуліну. Більшість досліджень, присвячених ресве-
ратролу, були виконані однією дослідницькою гру-
пою. Отримані дані не вдалося повторити жодній 
дослідницькій групі. Тому вплив ресвератролу на 
SIRT1 активність залишається дискутабельним [71].

Механізми протипухлинної активності ресвера-
тролу: деактивація AhR, деактивація СYP ензимів, 
активація ІІ фази детоксикації, активація антиокси-
дантних ензимів, пригнічення прозапальних 
медіаторів, регуляція клітинного циклу, активація 
проапоптичних факторів, деактивація антиапоп-
тичних складових, пригнічення метастатичної 
прогресії, пригнічення експресії цикліну D1, D2, E, 
посилення експресії Cdk інгібітора р21 (WAF1/CIP1) 
[5].

Плейотропна активність (дія одного гена на 
декілька фенотипових ознак) ресвератролу 
пояснюється індукцією апоптозу по зовнішнім 
(рецептори, відповідальні за загибель клітини) та 
внутрішнім шляхам (мітохондрії). У першому випад-
ку ресвератрол індукує апоптоз при КРК шляхом 
перерозподілу рецепторів смерті, CD25 та TRAIL в 
ліпідні рафти (мікродомена ліпідного шару клітин-
ної мембрани). Цей ефект робить пухлинні клітини 
більш чутливими до рецептор-опосередкованого 
апоптозу. Ресвератрол-опосередкований апоптоз 
асоційований з активацією р53 та відбувається 
через рецептори смерті Fas/CD95/APO-1 у 
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різноманітних пухлинних лініях клітин [8]. Ресвера-
трол не збільшує кількість рецепторів смерті на 
онкоциті, проте індукує їх перерозподіл в ліпідних 
рафтах, сприяє каспазній каскадній активації у 
відповідь на стимуляцію рецепторів смерті. Ресве-
ратрол пригнічує експресію антиапоптичних 
протеїнів – сурвівіну, Bcl-XL, Mcl-1 [31].

Профілактична роль ресвератролу була доведе-
на на багатьох експериментальних моделях пухлин 
(шкіра, печінка, кишечник, молочна залоза, легеня, 
стравохід). Він запобігає хімічно індукованому кан-
церогенезу та зменшує ефективність експеримен-
тальних протоколів туморогенезу [23].

У дослідженні «випадок-контроль» було доведе-
но, що вживання ресвератролу зменшує ризик РМЗ 
на 50%. Це стосується його вживання з виноградом, 
але не з вином [14, 50].

Локальні аплікації ресвератролу призводили до 
значного зменшення частоти пухлинного ураження 
шкіри. Було продемонстровано його ефективність і 
в ізогенних мишачих моделях меланоми [13].

Завдяки інгібіторному впливу на експресію генів 
VEGF, ресвератрол пригнічує проліферацію пухлин-
них клітин гепатокарциноми [101].

Птеростілбен пригнічує проліферацію та індукує 
апоптоз при РМЗ та РП in vitro [21]. Стілбени можуть 
пригнічувати AR та сигнальний шлях Q640X. 
Механізм дії не схожий на всі нині доступні 
антигормональні препарати та відбувається не 
залежно від AR-статусу клітини [86].

ВИСНОВКИ
Аналіз доступної літератури з питання, що вив-
чалося, дозволяє дійти наступних висновків:

1. Безпечним є вживання ФЕ з харчовими продук-
тами, які історично є характерними для даної 
місцевості та етносу.

2. Для ФЕ характерні складні механізми моле-
кулярної взаємодії з організмом споживача. 
Важливу роль у фармакодинаміці ФЕ відіграє 
здатність організму до засвоєння ФЕ та/або їх 
біоконвертації у активні форми. Отже, вживан-
ня ФЕ, навіть у великих кількостях, ще не 
означає їх дію.

3. ФЕ є недостатньо дослідженими, щоб рекомен-
дувати їх з метою профілактики онкологічних 
захворювань.

4. Коригуючий вплив харчових добавок, що 
містять ФЕ, вивчено недостатньо.
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РЕЗЮМЕ
Фітоестрогени: молекулярні механізми дії в 
онкологічному контексті
О.С. Зотов, О.В. Поступаленко, Р.І. Верещако

Стаття містить аналітичний огляд сучасних 
публікацій, присвячених можливій ролі фіто-
естрогенів у патогенезі онкологічних захворювань. 
З’ясовано, що безпечним є вживання фітоестрогенів 
з харчовими продуктами, які історично є характер-
ними для даної місцевості та етносу. Фітоестрогенам 
притаманні складні механізми молекулярної 
взаємодії з організмом споживача. Вживання 
фітоестрогенів, навіть у великих кількостях, ще не 
означає їх дію – важливою є здатність організму до 
їх засвоєння та/або біоконвертації у активні форми. 
Фітоестрогени є недостатньо дослідженими, щоб 
рекомендувати їх широкому колу споживачів з 
метою профілактики онкологічних захворювань.

Ключові слова: фітоестрогени, злоякісні ново-
утворення. 

РЕЗЮМЕ
Фитоэстрогены: молекулярные механизмы 
действия в онкологическом контексте
А.С. Зотов, А.В. Поступаленко, Р.И. Верещако

Статья содержит аналитический обзор совре-
менных публикаций, посвященных возможной 
роли фитоэстрогенов в патогенезе онкологических 
заболеваний. Анализ позволяет заключить, что без-
опасным является употребление фитоэстрогенов с 
пищевыми продуктами, которые исторически 
характерны для данной местности и этноса. 
Фитоэстрогенам присущи сложные механизмы 
молекулярного взаимодействия с организмом 
потребителя. Употребление фитоэстрогенов, даже 
в больших количествах, еще не означает их дей-
ствие – важна способность организма к усвоению 
фитоэстрогенов и/или их биоконвертации в актив-
ные формы. Фитоэстрогены недостаточно исследо-
ваны, чтобы рекомендовать их широкому кругу 
потребителей с целью профилактики онкологиче-
ских заболеваний.

Ключевые слова: фитоэстрогены, онкология. 

SUMMARY
Phytoestrogens: molecular mechanisms of action 
in oncological context
O. Zotov, О. Postupalenko, R. Vereschakо

Phytoestrogens consumption is safe when it is 
historically typical for consumer’s area and ethnicity. 
Corrective effect of food additives is studied 
insufficiently. Ability for digestion and bioconvertation 
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of the phytoestrogens in active form is important. 
Phytoestrogens consumption (even inquantities) 
doesn’t mean their action. Complex molecular 
mechanisms of interaction with the consumer’s 
organism are typical for phytoestrogens. 

Phytoestrogens are not researched enough to 
recommend themfor wide range of people with the 
aim to prevent cancer.

Keywords: phytoestrogens, сancer pathogenesis. 
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