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Soja, Sojaisoflavone
und gesundheitliche Auswirkungen

Teil 1

Angela Mérixbauer

Sojalebensmittel sind nicht nur in Asien, sondern mittlerweile auch in Europa und den USA
sehr beliebt — nicht zuletzt aufgrund des Trends zu veganer und vegetarischer Erndhrung
sowie aus Griinden der Nachhaltigkeit, um den Fleischkonsum zu reduzieren. Sojaprodukte
sind in der Kiiche vielseitig einsetzbar und bereichern durch ihre hohe Nahrstoffdichte und
biologische Wertigkeit des Proteins eine pflanzenbetonte Erndhrung. Insbesondere der hohe
Gehalt an Phyto6strogenen bringt eine Reihe gesundheitsforderlicher Wirkungen mit sich
[1-3]. Gleichzeitig verunsichert jedoch gerade dieser, da v.a. im Internet und in sozialen
Medien oft Gegenteiliges behauptet wird, wie die Sichtung von tber 500 Print-, Online- und
Social-Media-Clippings im Zeitraum Oktober bis Dezember 2018 zeigte [4]. Da ist von Ver-
weiblichung bei Mannern, verringerter Fertilitdt, schadlicher Wirkung bei Brustkrebs und
nachteiliger Beeinflussung der Schilddriisenfunktion die Rede. Die aktuelle wissenschaftliche
Literatur bestatigt dies allerdings nicht, sondern weist vielmehr auf positive gesundheitliche

Wirkungen von Sojalebensmitteln und -inhaltsstoffen hin.

Einleitung

Wer zu Soja und seinen gesundheit-
lichen Wirkungen im Web surft,
findet von der ,Superbohne” bis zu
,Giftmull” die gesamte Bandbreite.
Auch in der wissenschaftlichen Lite-
ratur scheint die Lage auf den ersten
Blick nicht eindeutig. Jahrlich er-
scheinen dazu rund 2 000 wissen-
schaftliche Studien. Bedenken, die
vor zwei Jahrzehnten noch gerecht-
fertigt waren, wurden mittlerweile
ausgerdumt — etwa jene zur nach-
teiligen Wirkung bei Brustkrebspa-
tientinnen. Doch gerade Sojagegner-
Innen beziehen ihre Argumente oft
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aus veralteten Quellen und tber-
tragen Ergebnisse aus In-vitro-Stu-
dien und Tierversuchen einfach auf
den Menschen. Speziell bei Soja ist
hier Vorsicht angebracht, denn die
meisten Tiere inklusive Nager und
Primaten metabolisieren Isoflavone
(Phytoostrogene) wesentlich anders
als Menschen [5].

Im Jahr 2016 ist im Kopp Verlag
ein 500-Seiten-Werk tiber Soja er-
schienen, das auf den ersten Blick
durchaus serios anmutet: ,Soja —
Die ganze Wahrheit. Die Schatten-
seiten der ,gesunden’ Erndahrung”
[6]. Die Autorin, eine US-amerika-
nische Ernahrungswissenschafterin,

untermauert ihren Feldzug gegen
Soja darin mit hunderten durchaus
seriosen Studien aus anerkannten
Journals. Allerdings, und das ist die
Crux daran, fast alle Literaturzitate
stammen aus der Zeit vor 2004.
Damals ist das Buch in den USA
erschienen. Der Verlag hat 2016
lediglich die deutsche Ubersetzung
herausgebracht.

Haufig beruhen variierende For-
schungsergebnisse auf Unterschie-
den im Studiendesign sowie der
untersuchten Population. So zeigen
Daten aus Beobachtungsstudien in
Asien einen starkeren Zusammen-
hang zwischen Soja und Gesundheit



als jene an kaukasischen Kohorten.
Die Grunde sind vielfaltig. Beobach-
tungsstudien v.a. in Asien stiitzen
sich meist auf den Konsum traditi-
oneller, meist fermentierter Sojale-
bensmittel wie Tofu, Miso, Tempeh
oder Sojamilch. Studien mit kauka-
sischen Kohorten oder Probanden
kommen haufig zu keinen eindeu-
tigen Ergebnissen, weil offenbar die
konsumierte Menge an Sojapro-
dukten in Europa und den USA zu
gering ist, und speziell in den USA
oft Isolate und stark verarbeitete So-
japrodukte verzehrt werden [1].

Klinische Studien wiederum fokus-
sieren auf isolierte Einzelkomponen-
ten, hauptsachlich Sojaprotein und
Isoflavone, teilweise in Mengen, die

Edamame

mit herkommlichen Sojalebensmit-
teln nicht aufgenommen werden
konnten. Doch Soja enthalt eine
Reihe weiterer Inhaltsstoffe, die so-
wohl einzeln als auch in Kombina-
tion unterschiedliche physiologische
Wirkung zeigen. Produktions-, Ver-
arbeitungs- und Zubereitungspro-
zesse beeinflussen ebenfalls Nahr-
stoff- und Isoflavongehalt. Dartiber
hinaus ist relevant, welche Soja-
komponenten verarbeitet werden,
denn wie auch Getreide bestehen
Sojabohnen u. a. aus Samenschale,
Keimling und Endosperm. Relevant
ist auferdem, ob jemand von Kind-
heit an, ab dem Erwachsenenalter
oder lediglich fir die Studiendauer
Soja konsumiert [2].

Hulse gegessen werden

Miso

cremigen, aromatischen Paste fermentiert.

Natto
Nimame
Okara
Seidentofu

gekochte und fermentierte Sojabohnen

gekochte ganze Sojabohnen
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In den letzten Jahren weisen zudem
immer mehr Forschungsergebnisse
darauf hin, dass die Fahigkeit zur
Metabolisierung des Soja-Isoflavons
Daidzein zum biologisch besser
verfiigbaren Equol ( Abschnitt
,Equol”) sowohl interindividuell
als auch je nach Population unter-
schiedlich ist und somit Studiener-
gebnisse deutlich beeinflusst [3, 7].

Soja-Isoflavone

Isoflavone zahlen zur Gruppe der
Phytoostrogene. Zwar kommen
diese in zahlreichen Pflanzen vor,
Soja sticht jedoch durch seine auf-

eine eigene Sojabohnensorte; gekochte unreife griine Sojabohnen, die direkt aus der

Gedédmpfte Sojabohnen, Getreide und Wasser werden mit Koji (Edelschimmel) zu einer

Sojaplilpe, ein Nebenprodukt der Sojadrinkproduktion

Sojaflocken
Sojajogurt
Sojamehl

Soja“milch“
Sojaniisse
Sojadl
Sojasprossen
SojasoRe

Sufu
Tempeh

Texturiertes Soja
(TVP, textured
vegetable protein)

Tofu

Yuba

nicht abgetropfter Tofu mit besonders hohem Wassergehalt und puddingdhnlicher Konsistenz
geschalte, getoastete und zu Flocken gepresste Sojabohnen

fermentiertes Produkt aus Sojadrink

gedampfte, getrocknete, vermahlene Sojabohnen

Eingeweichte und abgegossene Sojabohnen werden puriert, mit Wasser vermischt, ge-
kocht und abgeseiht. Rechtlich darf fiir entsprechende Produkte nur der Begriff ,,Soja-
drink” verwendet werden.

trocken gerdstete Sojabohnen

Durch Pressen oder Extraktion aus Sojabohnen gewonnenes Speisedl; da sich Sojaboh-
nen nicht zum Kaltpressen eignen, wird es raffiniert.

Die ,,echten” Sojasprossen mussen vor dem Verzehr gekocht werden. In unseren Breiten
werden Ublicherweise die Sprossen aus der Mungbohne als Sojasprossen bezeichnet.

WiirzsoRe; Wasser, Sojabohnen, Salz und evtl. Getreide werden mit speziellen Schimmel-
pilzen (Koji) fermentiert; der Vorgang kann bei edlen Sojasof3en bis zu funf Jahre dauern.

ahnlich wie Tofu ein fermentiertes, kdsedahnliches Sojaprodukt

Gekochte, enthiilste Sojabohnen werden mit Schimmelpilzen beimpft, in perforierte Plastik-
beutel verpackt und bei ca. 30 °C einen Tag lang zu einem schnittfesten Block fermentiert.

Gemahlene Sojabohnen werden in mehreren Pressgangen entfettet und mittels Extru-
der in die gewiinschte Form gebracht (z. B. Steak, Medaillon, Wiirfel, Granulat).

Sojadrink wird mit Nigari (Meersalzbitterextrakt), Magnesiumchlorid oder Kalziumsulfat
zum Gerinnen gebracht, der Sojabruch wird entwassert und anschlieRend in Blocke
gepresst. Die Herstellung gleicht der Kaseproduktion.

Haut, die sich auf erhitztem Sojadrink bildet und anschlieRend getrocknet wird
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fallend hohen Gehalte heraus. Die
darin enthaltenen Isoflavone liegen
fast ausschlieSlich als inaktive gly-
kosidische Verbindungen vor. Im
Gastrointestinaltrakt werden diese
dann zu Aglykonen hydrolysiert,
was sie fur den Menschen deutlich
besser verfiiggbar macht [8]. Bei fer-
mentierten Soja-Lebensmitteln tiber-
nehmen Bakterien bereits wahrend
des Fermentationsvorgangs diese
Hydrolyse. Die wichtigsten Isofla-
vone in Soja sind Genistein (50 %),
Daidzein (40 %) und Glycitein (10 %)
im Proteinanteil [5, 9].

Isoflavone ahneln in ihrer Struk-
tur dem weiblichen Sexualhor-
mon Ostrogen. Sie sind aber keine
,pflanzlichen Ostrogene“, da sie
selektiv fast ausschliefilich am zell-
schiitzenden Ostrogenrezeptor-Beta
(ER-Beta, estrogen receptor) binden,
die Bindungsaffinitat zum ER-Alpha
ist marginal. So liegt im Vergleich
zu Ostradiol die Bindungsaffinitat
von Genistein zu ER-Alpha nur bei
4%, jene zu ER-Beta dagegen bei
87% ( mehr zur Wirkweise im
Abschnitt ,Brustkrebs”).

Zur Bestimmung der direkten In-
teraktion mit dem ER wurde die re-
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lative Bindungsaffinitat (RBA) von
Isoflavonen und einigen Metaboliten
ermittelt, wobei die Wirkung von
Ostradiol mit 1009% angesetzt wird.
Eine RBA von > 1% wurde nur fir
Genistein und Equol gemessen, fiir
alle anderen Isoflavone lagen die
Werte zwischen < 0,01 und 0,5 %,
sowohl fiir ER-Alpha als auch fir
ER-Beta [10].

Der Begriff selektive Ostrogen-Rezep-
tor-Modulatoren (,Phyto-SERM”,
selective estrogen receptor modulator)
ist daher treffender, denn Sojaisofla-
vone wirken bei niedrigem endo-
genen Ostrogenspiegel als ER-Ago-
nisten, bei hohen Ostrogenspiegeln
dagegen als ER-Antagonisten [11].
Pharmazeutische SERMs wie Tamo-
xifen und Raloxifen werden schon
seit langerem zur Behandlung von
Brustkrebs eingesetzt, Raloxifen
auch zur Osteoporose-Behandlung
[12].

Aufgrund der ostrogenahnlichen
Wirkung von Isoflavonen kamen in
der Vergangenheit v.a. in Bezug auf
menopausale Frauen Sicherheitsbe-
denken auf, insbesondere bei Ein-
nahme hoher Isoflavonmengen tiber

Supplemente. Auf Basis einer um-

Stark verarbeitete Sojaprodukte ent-
halten je nach Verarbeitungsprozess
um bis zu 90 % weniger Isoflavone
als traditionelle und fermentierte
Sojalebensmittel.
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fassenden Evaluation der Literatur
kam jedoch die Europaische Behorde
fir Lebensmittelsicherheit (EFSA)
2015 zum Schluss, dass Isoflavone
bei einer taglichen Zufuhr von 35—
150 mg als Supplemente bei post-
menopausalen Frauen keine nachtei-
ligen Wirkungen auf die untersuch-
ten Organe Brustdriise, Schilddriise
und Uterus zeigen [13].

Equol

Ein wesentlicher Grund fir unein-
heitliche Studienergebnisse scheint
die individuell unterschiedliche Fahig-
keit zur Equol-Produktion zu sein.
Manche Menschen konnen das So-
jaisoflavon Daidzein mittels bestimm-
ter Darmbakterien zum Metaboliten
Equol umwandeln. Unter Vegetarier-
Innen und in Asien, wo Sojaprodukte
zum Ernahrungsalltag gehoren, ist
das im Schnitt etwa jede/r Zweite
(50-60%), in den USA und Europa
nur rund jede/r Vierte (20-35%).
Equol ist fir den Menschen jedoch
deutlich besser bioverfiigbar als an-
dere Sojaisoflavone [7, 14].
Equol-ProduzentInnen profitieren
deshalb starker vom Sojakonsum,
da der Metabolit eine deutlich ho-
here Affinitat besitzt, an ER-Beta zu
binden als die Vorstufe Daidzein.
Deshalb ist es wichtig, die Fahigkeit
zur Equolproduktion von Studi-
enteilnehmerInnen zu bestimmen,
wenn der Zusammenhang zwi-
schen Sojakonsum und gesundheit-
lichen Outcomes untersucht wird.
Dies geschieht mittels Messung
von Daidzein und Equol im Harn.
Leider haben dies erst wenige Stu-
dien berticksichtigt. Verglichen mit
ProbandInnen, die keine Soja-Le-
bensmittel konsumieren, besitzen
Soja-KonsumentInnen eine signifi-
kant hohere Wahrscheinlichkeit zur
Equolproduktion.

RegelmaRiger Sojaverzehr
scheint daher positiv mit der
Fahigkeit zur Equolproduktion
zusammenzuhangen [7].

Faktoren, die die Darmbesiedelung
beeinflussen, etwa Antibiotika-Ein-
nahme oder Veranderung der Er-



USA

Europa

Vegetarierinnen und
Soja-Konsumentlnnen (Europa)

China
Japan

Korea

Tab. 1: Sojakonsum pro Tag [3]
k. A. = keine Angabe

nahrungsgewohnheiten, wirken
sich somit auch auf die Fahigkeit

zur Equol-Produktion aus [14].

Sojakonsum

Ein anderer Faktor fiir Ergebnisvari-
ationen sind Unterschiede im Soja-
konsum zwischen asiatischen und
nicht asiatischen Landern. So liegt die
durchschnittliche Aufnahme von So-
jaisoflavonen in Japan bei 23-54 mg/
Tag, wahrend sie in den USA und Eu-
ropa weniger als 3 mg/Tag ausmacht
(¢ Tabelle 1). Dabei gibt es ein deut-
liches Nord-Stid-Gefalle mit hoherer
Aufnahme in nordeuropaischen Lan-
dern, sodass die Bandbreite der Isofla-
vonaufnahme in europaischen Lan-
dern zwischen 0,37 und 4,5 mg/Tag
liegt. Insgesamt ist es aufgrund der
grofsen Unterschiede im Sojakonsum
verschiedener Populationen aufserst
schwierig, durchschnittliche Zufuhr-
mengen anzugeben.

Nicht nur die Zufuhrmenge, auch
die Isoflavonquellen unterscheiden
sich. In den USA stehen vorrangig
hochverarbeitete Sojaprodukte auf
dem Speiseplan, wahrend AsiatIn-
nen v.a. traditionelle und oft fer-
mentierte Sojalebensmittel essen [1].
Dies beeinflusst die Aufnahme von
Isoflavonen, da deren Gehalt in stark
verarbeiteten Sojaprodukten und je
nach Verarbeitungsprozess um bis
zu 90 % abnehmen kann [3].

In Asien wird Soja typischerweise in
Form von Produkten aus der ganzen
Sojabohne konsumiert: Edamame,
Nimame, Sojantisse, Tempeh, Natto,

k. A.
k. A.

k. A.

23,5-135,4
50,7-102,1
21,07

Sojamilch, Tofu, Yuba und Okara
(¢ Kasten ,Sojaprodukte im Por-
trat”). In den USA sind Sojaprodukte
aus isolierten und stark verarbeite-
ten Sojakomponenten typisch: Ener-
gie- oder Proteinriegel aus isoliertem
Sojaprotein, Proteinpulver, Getranke
und Eis auf Sojaproteinbasis, Fleisch-
ersatzprodukte aus texturiertem So-
japrotein oder mit Sojamehl ange-
reicherte Getreideflocken, aufserdem
Sojaisoflavon-Supplemente [2].

Die wichtigsten Quellen fir So-
jaisoflavone sind Sojabohnen, So-
ja-Proteinisolat, Tofu, Sojamilch
und fermentierte Produkte wie Miso,
Natto und Tempeh. Verschiedene
Faktoren beeinflussen jedoch den
Isoflavongehalt (¢ Tabelle 2) und die
Bioverfliigbarkeit: Sorte, Klima, An-
baugebiet, Reifegrad, Verarbeitung
oder Textur [3, 8].

Eine Analyse US-amerikanischer und
japanischer Sojabohnen ergab einen
Isoflavongehalt von 1,2-4,2 mg/g.
Verarbeitungsschritte reduzieren
den Isoflavongehalt. Die zweite Ge-
neration an Sojaprodukten wie Tofu
enthalt nur mehr 6-20 % des Gehalts
in unverarbeiteten Sojabohnen [15].
30-minttiges Tiefkiihlen reduzierte
den Isoflavongehalt in Natto um fast
45 % [16]. Sojadrink und Tofu liefern
etwa 2 mg Isoflavone pro 100 g So-
japrotein, Sojamehl dagegen rund
5 mg, weil der Backvorgang den Ge-
halt kaum beeinflusst [17].
Sojadrink und texturiertes Sojapro-
tein (TVP) enthalten v.a. Glykoside,
wahrend Tempeh, Miso, Natto und
fermentierter Sojadrink aufgrund
der mikrobiologischen Aktivitat
wahrend des Reifeprozesses echer
Aglykone enthalten. Die Bioverfiug-
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k. A. 0,73-3,3
k. A. 0,37-4,5
8,42-9,25 3,2-30
2,5-10,3 6,2-75,7
6-11,3 22,6-54,3
7,4-8,5 14,88

barkeit von Isoflavonen in fliissiger
Matrix ist aufSerdem hoher als jene
in fester [3].

Zufuhrempfehlungen

Um von den positiven Wirkungen von
Sojaisoflavonen zu profitieren, scheint
eine tagliche Zufuhr von 50-100 mg
sinnvoll zu sein [3]. Studienergebnisse
und Empfehlungen beziehen sich oft
auf den Konsum ,moderater” So-
jamengen. Das American Institute for
Cancer Research (AICR) definiert diese
als ein bis zwei Portionen traditionel-
ler Sojaprodukte pro Tag und erklart

Sojamehl 173
Sojabohnen roh 155
Sojamehl entfettet 151
Sojanusse 149
Soja-Proteinisolat (SPI) 91
Natto 82
Yuba 45
Miso 41
Tofu 13-35
Edamame 18
Soja-Lezithin 16
Sufu 14
Sojadrink 1-11
Okara 9
Tempeh 4
Sojasofe (Shoyu) 1
Sojadl 0

Tab. 2: Isoflavongehalte unterschiedlicher

Sojaprodukte (nach [3])
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Traditionelle Sojaprodukte bestehen meist aus der gesamten Sojabohne: Edamame (a), Nimame (b),
Okara/Sojapressriickstand (c), Tofu (d) und die fermentierten Sojaprodukte Natto (e), Miso (f) und Tempeh (g).

Mengen bis zu drei Portionen taglich
als sicher. Als Portion gilt dabei jene
Menge, die ca. 7 g Sojaprotein und
25 mg Sojaisoflavone liefert, das ent-
spricht bspw. 100 g Tofu, 250 mL
Sojadrink oder 20 g Sojaniissen. Zwei
Portionen taglich entsprechen laut
AICR auch jenen Mengen, die in Asien
ublicherweise konsumiert werden.
Asiatinnen nach der Menopause essen
im Schnitt sogar zwei bis drei Portio-
nen pro Tag [18].

Soja und Krebs

Studien zum Zusammenhang von
Sojalebensmitteln bzw. Sojaisofla-
vonen und Krebsrisiko zeigen viel-
versprechende Ergebnisse. So gibt es
etwa Hinweise, dass regelmafSiger
Konsum von Sojaprodukten das Ri-
siko flir gastrointestinale Krebser-
krankungen senken kann [19-22].
Ahnliches gilt fiir Krebs des Endome-
triums (Gebarmutterschleimhaut)
[23, 24]. In beiden Fallen ist die Da-
tenlage jedoch (noch) uneinheitlich.

Anders bei Brust- und Pro-
statakrebs, zwei hormon-
assoziierten Krebsarten:
Hier ist die Evidenz fiir eine
praventive Wirkung von
Soja bzw. Sojaisoflavonen
mittlerweile sehr gut.

Brustkrebs

Brustkrebs ist die haufigste Krebs-
erkrankung bei Frauen und insge-
samt die zweithdufigste Krebsart.
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Brustkrebs kommt in asiatischen
Landern deutlich seltener vor als in
Europa und den USA [25]. Haupt-
faktor fir die unterschiedliche
Brustkrebsinzidenz ist wahrschein-
lich der hohe Sojakonsum in asiati-
schen Landern verglichen mit west-
lichen Ernahrungsgewohnbheiten.
Immer wieder tauchen Bedenken
auf, dass Sojalebensmittel aufgrund
ihres hohen Phytoostrogengehalts
nachteilige Effekte auf das Brust-
krebsrisiko hatten bzw. die Prog-
nose von Brustkrebspatientinnen
verschlechtern wiirden. Umfangrei-
che klinische und epidemiologische
Daten belegen jedoch, dass diese
Sorgen unbegrindet sind [26, 27]
und auch die Internationale und Os-
terreichische Menopausegesellschaft
stellte 2016 in einem Konsensuspa-
pier fest, dass eine hohe Sojaisofla-
vonzufuhr mit einem niedrigeren
Brustkrebsrisiko assoziiert ist [28].
Sicher ist, dass Sojaprodukte bzw.
Sojaisoflavone das Brustkrebsrisiko
nicht erhohen [29]. Im Gegenteil:
Systematische Reviews und Meta-
analysen zeigen ubereinstimmend
eine praventive Wirkung [30-35].
Chen et al. [31] werteten 35 Ko-
horten- sowie Fall-Kontroll-Studien
aus und zeigten, dass die Sojaisofla-
vonzufuhr in asiatischen Landern
sowohl das pra- als auch das post-
menopausale Brustkrebsrisiko si-
gnifikant senkt. Zu vergleichbaren
Ergebnissen kamen auch Xie et al.
[32], die in ihrer Metaanalyse die
dosisabhangige Wirkung der Isofla-
vonzufuhr auf das pra- und post-
menopausale Brustkrebsrisiko an-

hand von 22 Beobachtungsstudien
untersuchten. Nagata und Kollegen
[33] bestatigen die brustkrebspra-
ventive Wirkung eines hohen So-
jakonsums bei japanischen Frauen,
Wu et al. [34] bei chinesischen.
Die Auswertungen fiir Frauen aus
westlichen Landern zeigten dagegen
keinen Zusammenhang. Dies liegt
wahrscheinlich am insgesamt ge-
ringeren Sojakonsum und der damit
einhergehend zu geringen Isofla-
vonaufnahme.
Uberraschenderweise zeigten die
Daten aus dem Oxford-Arm der
EPIC-Studie, die den Zusammen-
hang einer vegetarischen Ernahrung
mit hohem Sojaanteil und Brust-
krebs untersuchte, keine Reduktion
des Brustkrebsrisikos, obwohl die
konsumierten Mengen etwa jenen
asiatischer Kohorten entsprachen
[36]. Eine andere EPIC-Auswertung
von tber 330 000 Frauen aus zehn
europdischen Landern konnte eben-
falls keinen Zusammenhang zwi-
schen Brustkrebsrisiko und Soja-
bzw. Isoflavonzufuhr feststellen
[37].

Moglicherweise ist dies auf die so-
genannte Early-Intake-Hypothese
zuriickzufiihren. Demnach gibt es
starke Hinweise darauf, dass Frauen,
die bereits im Kindes- und Jugendal-
ter regelmafdig Sojaprodukte essen,
ihr Brustkrebsrisiko besonders stark
senken [38—41]. Im Zusammenhang
mit den EPIC-Studien lasst diese Hy-
pothese vermuten, dass die beobach-
teten Frauen erst im Erwachsenen-
alter ihren Sojakonsum veranderten
bzw. erhohten.
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Brustkrebsrezidive

Besondere Verunsicherung herrschte
lange Zeit bei Frauen mit diagnosti-
ziertem Brustkrebs. Frithere Tierstu-
dien deuteten darauf hin, dass Soja
in diesem Fall das Zellwachstum an-
regen konnte. Man nahm an, dass
Sojaisoflavone durch ihre ostrogen-
ahnliche Wirkung die korpereigenen
Ostrogenkonzentrationen steigen
und Krebszellen wachsen lassen.
Mittlerweile ist belegt, dass So-
jaisoflavone als selektive Ostro-
genrezeptor-Modulatoren (,Phy-
to-SERMs”) wirken. Sie aktivieren
v.a. ER-Beta, der die Aufgabe hat,
vor iiberschieffenden Ostrogenef-
fekten zu schiitzen und die ER-Al-
pha-induzierte Zellteilung zu
bremsen.

Das AICR [18] stellt daher mit Ver-
weis auf den aktuellen Report des
World Cancer Research Fund (WCRF)
[42] klar, dass Sojaprodukte fur

-

Krebspatientinnen sicher sind und
die Evidenz dazu widerspruchsfrei
ist.

Aus prospektiven Kohortenstudien
geht sogar hervor, dass Soja die Brust-
krebsprognose sowohl bei Asiatinnen
als auch Nordamerikanerinnen ver-
bessert und die Rezidivrate senkt [43,
44]. Die beste Wirkung wurde bei
einer taglichen Einnahme von rund
11 g Sojaprotein bzw. 30-70 mg
Isoflavonen verzeichnet [43]. In zwei
Metaanalysen [45, 46] mit Uber
11 000 bzw. 6 300 Brustkrebspati-
entinnen verringerte Sojakonsum die
Haufigkeit des Wiederauftretens deut-
lich und erhohte die Uberlebensrate.
Unerwiinschte Wechselwirkungen
mit Brustkrebsmedikamenten wur-
den nicht beobachtet. Kleinere Stu-
dien [47, 48] deuten sogar darauf
hin, dass Sojaprodukte die Wirkung
von Brustkrebsmedikamenten wie
Tamoxifen und Aromataseinhibi-

Sowohl In-vitro- und Tier- als auch Humanstudien widerlegen die
laienhafte Vorstellung, dass Isoflavone aus Sojalebensmitteln wie kor-
pereigenes Ostrogen wirken wiirden. Vielmehr zeigen sie antiéstro-
gene Wirkung und scheinen den endogenen Ostrogenspiegel nicht

zu beeinflussen [35, 42].

In-vitro- und Tierstudien geben einen Einblick in die physiologischen
Mechanismen hinter der schiitzenden Wirkung von Sojaisoflavonen. So
konnen diese die Proliferation von BlutgefalRen in Tumorgewebe hem-
men, konkurrieren mit endogenen Ostrogenen und zeigen zusitzlich
Apoptose-férdernde, antiangiogenetische, antioxidative und antiin-

flammatorische Effekte. Dies wird

v. a. der bevorzugten Bindung von

Sojaisoflavonen an ER-Beta zugeschrieben. Im Unterschied zu ER-Alpha
fungieren diese als Tumorsuppressor und verhindern das Zellwachstum.
Aktivierte ER-Alpha férdern dagegen die Zellproliferation [10, 33, 34].
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toren wie Anastrozol unterstiitzen.
Die Osterreichische Menopausege-
sellschaft [28] weist deshalb aus-
dricklich darauf hin, dass Brust-
krebspatientinnen zur Einnahme
von Sojaisoflavon-Supplementen
geraten werden sollte.

Prostatakrebs

Prostatakrebs ist weltweit die zweit-
haufigste Krebserkrankung bei Man-
nern. Wie auch bei Brustkrebs ist
die Inzidenz in asiatischen Landern
am geringsten [49]. Eine Reihe von
Reviews und Metaanalysen zeigt
sowohl fur Asiaten als auch fur
Kaukasier einen signifikant inver-
sen Zusammenhang zwischen dem
Konsum von Sojalebensmitteln und
Sojaisoflavonen sowie dem Auftre-
ten von Prostatakrebs [50-57].

Die genauen Mechanismen sind al-
lerdings noch unklar. Androgene
wie Testosteron und Androgenre-
zeptoren (AR) spielen bei der Ent-
stehung von Prostatakarzinomen
eine grofse Rolle. Sojaprodukte und
isolierte Sojaisoflavone verandern
die Testosteronkonzentrationen bei
Mannern jedoch nicht, vielmehr be-
einflussen sie Uiber mehrere Wege
AR, was letztlich die Apoptose zu
induzieren und das Krebszellwachs-
tum zu hemmen scheint [57].
Zudem konnte auch die beschriebene
Bindung von bevorzugt Genistein an
ER-Beta und die damit verbundene
antiproliferative und proapopto-
tische Wirkung eine Rolle spielen
(¢ Abbildung 1), denn dieser Rezep-
tor wird auch in epithelialen Prosta-
tazellen exprimiert [3, 58].
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Interventionsstudien an Prostata-
krebspatienten zeigen in der Regel,
dass die Isoflavonzufuhr zwar den
Anstieg von prostataspezifischem
Antigen (PSA) verlangsamt, aber die
PSA-Konzentration insgesamt nicht
signifikant verringert [59]. Die Stu-
dienlage diesbezuiglich ist allerdings
noch dinn. PSA ist ein Protein, das
in der Prostata gebildet wird und
als Indikator fir Prostatakarzinom
dient. Geringe PSA-Werte findet
man im Blut aller Manner, hohere
Werte deuten auf ein Karzinom hin
[60].

Menopausale
Hitzewallungen

Durch hormonelle Umstellungen
wahrend der Wechseljahre kommt
es zu einer Instabilitat bei der Tem-
peraturregelung im Korper [61].
Hitzewallungen sind demnach
die haufigsten Wechselbeschwer-
den, weswegen Frauen arztlichen
Rat aufsuchen. Etwa die Halfte der
Frauen in westlichen Landern wah-
len bei menopausalen Beschwerden
komplementarmedizinische Behand-
lungsmethoden [62].

Ahnlich wie bei Brustkrebs ist auch
die Inzidenz flir menopausale Hitze-
wallungen unter Asiatinnen deutlich
geringer (18-25 %) als unter Kauka-
sierinnen (70-85 %). Man vermutet,
dass der regelmafiige Konsum von
Sojalebensmitteln und die damit
verbundene hohe Zufuhr von So-
jaisoflavonen durch deren Ahnlich-
keit mit Ostrogen den Hormonabfall
in der Menopause ausgleicht [8]. So
konnte Soja einige der Vorteile der
klassischen Hormonersatzthera-
pie bieten, jedoch ohne deren uner-
winschte Begleiteffekte [10].

Im Jahr 2013 kam eine Cochrane-
Metaanalyse noch zu keinem ein-
deutigen Ergebnis [63]. Mittlerweile
bestatigen jedoch mehrere systema-
tische Reviews und Metaanalysen
[62, 64-68] sowie die Expertlnnen
von Cochrane Osterreich [61] den
inversen Zusammenhang zwischen
der Sojaisoflavonaufnahme, insbe-
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sondere Genistein, und der Haufig-
keit bzw. Schwere von Hitzewal-
lungen wahrend und nach der Me-
nopause. Diese treten im Vergleich
zu Placebo um etwa 20-25 % selte-
ner auf [65, 66] und verringern die
Symptomstarke um etwa 26 % [65].
In der Regel wurde in klinischen
Studien die Wirkung isolierter
Isoflavonsupplemente untersucht.
Augenscheinlich ist, dass Equol-Pro-
duzentinnen deutlich besser von der
Wirkung von Sojaisoflavonen pro-
fitieren [67], daher werden in Asien
bei Frauen, denen die Fahigkeit zur
Equol-Produktion fehlt,
Equol-Supplemente zur Behandlung

bereits

menopausaler Symptome eingesetzt
[69].

Zudem besteht ein Dosis-Wirkungs-
Zusammenhang. Taku et al. [65]
zeigten in ihrer Metaanalyse, dass
hoherdosierte Genisteinsupplemente
(> 18,8 mg/Tag) um 50-200%
wirksamer waren als geringer do-
sierte (< 18,8 mg/Tag). Moglicher-
weise profitieren Frauen mit hau-
figeren Hitzewallungen mehr von
der Isoflavonaufnahme als jene mit
selteneren [64].

Der Riickgang der Haufigkeit von Hit-
zewallungen dauert im Vergleich zur
Ostradiolgabe jedoch deutlich langer.
Sojaisoflavone benotigen zumindest
48 Wochen, um 80% ihres maxima-
len Effekts zu erreichen. Das sollte
auch fur zukiinftige Studiendesigns
berticksichtigt werden [65, 66, 70].
Die Nordamerikanische Meno-
pause Gesellschaft (NAMS) hat be-
reits 2011 in ihrem Bericht auf die
Wirksamkeit von Isoflavonen gegen
Hitzewallungen hingewiesen und
dies an vorwiegend kaukasischen
Frauen in den frithen Wechseljah-
ren mit mindestens vier Hitzewal-
lungen pro Tag nachgewiesen [71].
In einer umfassenden Ubersichts-
arbeit waren Sojaisoflavone sogar
wirksamer als viele andere nicht
hormonelle Medikamente [70]. Ein
Positionspapier der Internationalen
und Osterreichischen Menopausege-
sellschaft stuft die Wirksamkeit von
Isoflavonen bei menopausalen Hitze-
wallungen mit dem Evidenzgrad 1
ein. Sojaisoflavone werden daher als
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Mittel der Wahl bei der Behandlung
menopausaler Hitzewallungen emp-
fohlen [28].

Bedenken, dass die 6stro-
genahnliche Wirkung von
Sojaisoflavonen in postmeno-
pausalen Frauen nachteilige
Wirkung hatten, werden von
der vorliegenden klinischen
und epidemiologischen Stu-
dienlage nicht unterstiitzt.

Pramenstruelles Syndrom

Das pramenstruelle Syndrom (PMS)
umfasst eine Reihe psychischer
und korperlicher Beschwerden in
der spaten Zyklusphase, wobei die
genaue Pathophysiologie unklar
ist [11]. Wenige, zumeist kleinere
Studien weisen darauf hin, dass So-
jaisoflavone zyklusabhangige Ostro-
genschwankungen modulieren und
bestimmte PMS-Beschwerden lin-
dern konnen [72-76].

Auch hier spielt die Fahigkeit zur
Equol-Produktion offenbar eine Rolle.
Frauen, die unter PMS-Beschwerden
leiden, sind seltener Equol-Produzen-
tinnen. Takeda et al. [77] zeigten,
dass von 98 Frauen ohne PMS-Be-
schwerden 42 % Equol-Produzentin-
nen waren, unter den 46 PMS-Pati-
entinnen waren es dagegen nur 24 %.
Die Autoren schliefsen daraus, dass
die fehlende Fahigkeit zur Equol-Pro-
duktion ein Risikofaktor fiir PMS-Be-
schwerden ist.

In einer doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Cross-Over-Studie [76] an
2.3 Frauen mit PMS uber die Dauer
von sieben Menstruationszyklen
zeigte die Einnahme von isoliertem
Sojaprotein (68 mg/Tag Isoflavone)
im Vergleich zu Placebo (Milch-
protein) bessere Ergebnisse: Kopf-
schmerzen, Spannungsgefiithle in
der Brust, Krampfe und Schwellun-
gen traten in der Isoflavon-Gruppe
seltener auf.

Im Gegensatz dazu konnte ein sys-
tematischer Review von 2009 [78]
keinen Zusammenhang zwischen
Sojakonsum und PMS-Beschwerden
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* a- und B-Ostrogenrezeptoren (ER)
Androgenrezeptor
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Inhibierung der NF-«kB-Aktivierung
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Abb. 1: Ubersicht der Auswirkungen von Genistein (nach [57])
A Hochregulierung; ¥ Herabregulierung; ANGPT2 = Angiopoietin 2; CDK = zyklinabhéngige Kinase;
CTAP = Connective Tissue Acivation Peptide; CTGF = Connective Tissue Growth Factor; EGF = Epidermal Growth Factor;
MMPs = Matrix-Metalloproteinasen; NF-kB = nukledrer Faktor Kappa B; VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor

nachweisen. Auch Nagata et al. [79]
und McFadyen et al. [80] kamen zu
diesem Schluss, wiesen aber darauf
hin, dass in ihren Studien moglicher-
weise der Sojakonsum bzw. die Com-
pliance zu gering waren. Insgesamt ist
die Datenlage zur Wirkung von Soja
auf PMS-Beschwerden schwach. Es
gibt allerdings auch keine Hinweise,
dass Soja bzw. Isoflavone PMS-Be-
schwerden verstarken wiirden.

Fazit

Bedenken gegen den Verzehr von
Sojalebensmitteln, die speziell in Lai-
enmedien haufig geduflert werden,
sind unberechtigt: Es gibt keine wis-
senschaftliche Evidenz, dass Soja das
Risiko fiir hormonabhéangige Krebs-
arten erhohen oder PMS-Beschwer-
den verschlechtern wiirde. Im Ge-
genteil, regelmafSiger Sojakonsum in
Mengen, wie sie auch in Asien tiblich
sind, ist diesbeziiglich sogar mit po-
sitiven Wirkungen assoziiert.

So senkt ein hoher Sojakonsum bzw.
eine entsprechende Aufnahme von
Sojaisoflavonen sehr wahrscheinlich
sogar das Risiko fiir Brust- und Pro-
statakrebs, verbessert die Prognose

fir Brustkrebspatientinnen, lindert
menopausale Hitzewallungen und
es gibt Hinweise darauf, dass auch
Frauen mit pramenstruellem Syn-
drom von Sojaisoflavonen profitie-
ren konnten.

[P Teil 2 dieses Artikels beleuch-
tet u. a. die Wirkung von Soja und
Sojaisoflavonen auf kardiovasku-
lare Erkrankungen, Osteoporose,
Schilddriisenfunktion, Fertilitat
und Testosteronwerte bei Man-
nern sowie Okologische Aspekte
des Sojaanbaus.
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