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Abstract
Menopause is a physiological stage in every woman's life, in which the production of female sex hor-
mones decreases. Low levels of estrogen, especially 173-estradiol, cause hot flashes, night sweats, palpi-
tations, irritability, fatigue, sleep disorders, dizziness, abdominal obesity, vaginal dryness and decreased
libido. Hormonal changes during menopause are associated with an increased risk of metabolic diseas-
es (lipid disorders, diabetes, osteoporosis and gout) and circulatory system diseases (heart disease and
hypertension). An alternative to hormone replacement therapy may be the herb red clover, which has
phytoestrogenic properties due to its isoflavone content. Among them, we can distinguish formononetin,
biochanin A and their 7-O-glucosides: ononin and sissotrin, as well as glycitein, prunetin and equol. This
article presents randomized clinical trials that assessed the efficacy of red clover extracts in relieving hot
flashes and in preventing lipid disorders and osteoporosis.
Keywords: red clover, Trifolium pratense, menopause.

Streszczenie
Menopauza jest fizjologicznym etapem w zyciu kazdej kobiety, w ktérym dochodzi do obnizenia produkgji
zenskich hormonoéw piciowych. Niski poziom estrogenu, w szczegolnosci 17f3-estradiolu, powoduje wie-
le niepokojacych i nieprzyjemnych symptomow, takich jak: uderzenia goraca, nocne poty, kotatanie serca,
drazliwos¢, uczucie zmeczenia, zaburzenia snu, zawroty gtowy, otytos¢ brzuszna, suchos¢ pochwy i spadek
libido. Zmiany hormonalne w okresie menopauzy wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem pojawienia sie cho-
réb metabolicznych (cukrzycy, osteoporozy, dny moczanowej i zaburzen lipidowych) oraz schorzen uktadu
krazenia (choréb serca i nadcisnienia). Alternatywa dla hormonalnej terapii zastepczej moze by¢ ziele koni-
czyny czerwonej, wykazujace wiasciwosci fitoestrogenne ze wzgledu na zawartosc¢ izoflawondw. Wsrdd nich
wyrézniamy formononetyne, biochanine A oraz ich 7-O-glukozydy: ononine i sisotryne, a takze glicyteine,
prunetyne i ekwol. Niniejszy artykut przedstawia randomizowane badania kliniczne, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ stosowania ekstraktdw z koniczyny czerwonej w fagodzeniu uderzen goraca oraz w profilaktyce
zaburzen lipidowych i osteoporozy.
Stowa kluczowe: koniczyna czerwona, Trifolium pratense, menopauza.

Wprowadzenie zy wynosi 51 lat. Okres przejsciowy (przekwitanie,
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia meno-  klimakterium) rozpoczyna sie kilka lat wczeéniej
pauza jest ustaniem miesigczkowania, po ktérym i obejmuje premenopauze i perimenopauze.
przez rok nie wystapito zadne krwawienie miesigcz- W okresie premenopauzy, zaczynajacej sie za-
kowe. W Polsce $redni wiek wystapienia menopau-  zwyczaj 10 lat przed wystapieniem menopauzy,
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moga pojawic sie zaburzenia miesigczkowania ob-
jawiajace sie skroceniem lub wydtuzeniem cyklu.

W okresie perimenopauzy, wystepujacej ok.
46. r.z., spada stezenie estrogenu (173-estradiolu)
i progesteronu we krwi, a wzrasta stezenie foli-
kulotropiny (FSH) i luteinotropiny (LH) [1,2]. Do
estrogenéw (endogennych hormonéw steroido-
wych) zaliczamy 17(3-estradiol - produkowany
przez jajniki w okresie rozrodczym, estron - syn-
tetyzowany przez komérki ttuszczowe i jajniki po
menopauzie oraz estriol - wytwarzany przez tozy-
sko w okresie cigzy.

W okresie poprzedzajacym menopauze na
skutek spadku produkcji 17p-estradiolu pojawiajg
sie zaburzenia cyklu miesigczkowego oraz objawy
zmian hormonalnych. Do najczesciej wystepuja-
cych objawéw naleza: uderzenia goraca, nocne
poty, kotatanie serca, drazliwos¢, uczucie zme-
czenia, zaburzenia snu, zawroty gtowy, otytos¢
brzuszna, suchos¢ pochwy i spadek libido [3-6]. Ich
czestotliwos$¢ i stopien nasilenia zalezg od czynni-
kéw genetycznych, srodowiskowych, stylu zycia
(palenie tytoniu, spozywanie alkoholu), diety oraz
aktywnosci fizycznej [5]. Spadek 17(3-estradiolu
wraz z wiekiem (ryc. 1) wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem pojawienia sie choréb metabolicznych

(zaburzen lipidowych, cukrzycy, osteoporozy
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i dny moczanowej) oraz schorzen ukfadu kragzenia
(chordb serca i nadcisnienia) [5,7,8].

Ziele koniczyny czerwonej (koniczyny takowej,
Trifolium pratense L.) ze wzgledu na zawartos¢ fi-
toestrogenéw moze by¢ stosowane w fagodzeniu
objawéw menopauzy jako alternatywa dla hor-
monalnej terapii zastepczej, ktéra u wielu kobiet
wywotuje obawy dotyczace potencjalnego ryzyka
rozwoju raka piersi, choroby wiencowej, a takze
wystapienia zatorowosci ptucnej i udaru [3,9,10].

Sktad chemiczny koniczyny
czerwonej

Za dziatanie estrogenne koniczyny czerwo-
nej odpowiadaja izoflawony nalezace do flawo-
noidéw. Najwazniejsze z nich to: formononetyna
(51%), biochanina A (40%) oraz ich glukozydy: ono-
nina (7-O-glukozyd formononetyny) i sisotryna
(7-0O-glukozyd biochaniny A) [8,12,13]. W znacznie
mniejszych ilosciach wystepuja daidzeina i geni-
steina, zwiazki obecne w duzych ilosciach w na-
sionach soi, a takze glicyteina i prunetyna oraz
wytwarzany z daidzeiny ekwol [5,13,14] (ryc. 2).

W okresie kwitnienia najbogatszym Zrédtem
izoflawonéw sg liscie (ok. 74%), natomiast todygi
zawieraja ok. 17,6%, a kwiaty jedynie 8,5% tych
zwigzkow [12].

Rycina 1. Zmiany poziomu 1783-estradiolu w ciggu zycia kobiety [11]
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Mechanizm dziatania izoflawonéw

Izoflawony nalezg do fitoestrogendw, czyli
substancji roslinnych o strukturze zblizonej do
17B-estradiolu. Ich dziatanie opiera sie na powi-
nowactwie do receptoréw estrogenowych typu a
i B. Receptory a obecne sa w gruczole piersiowym,
jajnikach i endometrium, natomiast receptory
B znajduja sg w komorkach srodbtonka, tkance
tluszczowej i kostnej.

Izoflawony wykazuja wieksze powinowactwo
do receptora typu 3 niz do receptora typu q, ale
jest ono 100-1000 razy stabsze niz 173-estradiolu.
Izoflawony selektywnie wiaza sie z recepto-
rem B-estrogenowym w zaleznosci od poziomu
17B-estradiolu we krwi. Jesli jego poziom jest ni-
ski, wykazuja wiasciwosci proestrogenne, a jesli
wysoki — antyestrogenne [5,6,13,15].

Po spozyciu ekstraktéw z ziela koniczyny w je-
licie cienkim z form metylowanych, formonone-
tyny i biochaniny A, w wyniku demetylacji przez
izoenzymy cytochromu P450 (enzymy | fazy) po-
wstaja aktywne metabolity wtérne - daidzeina
i genisteina, ktore nastepnie ulegaja glukuronida-
¢ji i sulfatacji za pomoca enzymow Il fazy [3,15].
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Dzialanie koniczyny czerwonej

W ciagu ostatnich lat przeprowadzono wiele
metaanaliz na podstawie randomizowanych ba-
dan klinicznych oceniajgcych potencjalny wptyw
ekstraktéw z ziela koniczyny czerwonej na tago-
dzenie objawéw menopauzy. Podczas badan wy-
korzystywano indeks Kuppermana i skale Greena
do oceny nasilenia wystepowania objawéw me-
nopauzy, takich jak: uderzenia goraca, nadmier-
ne poty, zaburzenia snu, nadmierna nerwowos¢,
nastréj depresyjny, zawroty gtowy, brak energii,
boéle stawow, béle gtowy, zaburzenia rytmu serca,
parestezje (uczucie mrowienia, dretwienia).

Wplyw na uderzenia goraca

Jednym z najczesciej wystepujacych objawéw
niskiego stezenia 17B-estradiolu sg uderzenia go-
raca, bedace wynikiem zaburzenia mechanizmu
termoregulacji w podwzgérzu. Uderzenia goraca
zazwyczaj trwaja od kilkunastu sekund do kilku
minut. Na ich czestotliwo$¢ i nasilenie ma wplyw
naduzywanie alkoholu, spozywanie pikantnych
potraw i produktéw zawierajgcych kofeine, pale-

nie oraz wysoka temperatura otoczenia [4,5,10].

Rycina 2. Zwiazki chemiczne wystepujace w koniczynie czerwonej
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W metaanalizie przeprowadzonej przez Garto-
ulla i Han [16], obejmujacej 8 badan klinicznych,
w ktérych wziety udziat 504 kobiety po menopau-
zie, wykazano skutecznos¢ izoflawonéw koniczy-
ny czerwonej w zmniejszeniu czestosci uderzen
goraca o dwa uderzenia dziennie. Pacjentki przyj-
mowaty preparaty zawierajgce od 40 do 160 mg
izoflawonéw dziennie, przy czym suplementacja
trwajaca 3-4 miesigce spowodowata korzystniej-
szy efekt niz przez 12 miesiecy.

Z kolei metaanaliza wykonana przez Ghazan-
farpour i wsp. [4] na podstawie 6 badan klinicz-
nych obejmowata kobiety zaréwno przed, jak
i po menopauzie. Przyjmowanie 40-80 mg izo-
flawonéw dziennie przez 1 do 3 miesiecy prawie
dwukrotnie (0 1,99) zmniejszyto czestotliwos¢
uderzen goraca u kobiet po menopauzie, ktére
doswiadczaty ok. 5 uderzen dziennie. Z kolei u ko-
biet przed menopauza z 3 uderzeniami gorgca
dziennie nastapit wzrost czestosci ich wystepowa-
nia. Pozytywne skutki suplementacji preparatéw
zawierajacych koniczyne czerwong sg zwigzane
z niskim poziomem endogennego estrogenu
u kobiet po menopauzie.

Podobnie metaanaliza przeprowadzona przez
MyersiVigar [17], obejmujaca 5 badan klinicznych
i 544 kobiety, potwierdzita, ze dawka 80 mg izo-
flawondéw na dobe (2 x 40 mg) stosowana przez
3 miesigce jest skuteczna w zmniejszeniu czesto-
$ci uderzen goraca o 30-50%.

Otrzymane wyniki sg zgodne z opinig ame-
rykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA), ktére za istot-
ne klinicznie uznaty zmniejszenie o co najmniej
2 uderzenia goraca dziennie [4].

Wplyw na profil lipidowy

Okres menopauzy wiaze sie z ryzykiem poja-
wienia sie wielu cech zespotu metabolicznego,
takich jak: podwyzszony poziom glukozy, triglice-
rydéw, cholesterolu LDL, obnizony poziom chole-
sterolu HDL, otyto$¢ brzuszna oraz nadcisnienie
tetnicze, zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 i choréb uktadu krazenia.
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Istniejg dowody na pozytywny wptyw izofla-
wonow zawartych w zielu koniczyny czerwonej
na profil lipidowy, co potwierdza metaanaliza
sktadajaca sie z 12 badan klinicznych przepro-
wadzona przez Luis i wsp. [15]. Badania z udzia-
tem 1284 kobiet w okresie okotomenopauzal-
nym i po menopauzie przyjmujgcych preparaty
z koniczyny czerwonej przez 1 do 18 miesiecy
wykazaty istotny spadek triglicerydéw, catkowi-
tego cholesterolu, cholesterolu LDL oraz znaczny
wzrost cholesterolu HDL. Najlepszy efekt uzyska-
no stosujac dawke 40 mg izoflawonéw dziennie.
Jednak ze wzgledu na przeprowadzenie wiek-
szosci badan na terenie Australii i Stanéw Zjed-
noczonych istnieje potrzeba wykonania badan
w Europie w celu potwierdzenia tych korzyst-
nych efektow.

Z drugiej jednak strony metaanaliza obejmu-
jaca 10 badan klinicznych i 910 kobiet przeprowa-
dzona przez Kanadys i wsp. [18] potwierdzita sta-
tystycznie istotny wptyw preparatéw z koniczyny
czerwonej, zawierajacych od 33,8 mg do 160 mg
izoflawondw, jedynie na obnizenie stezenia cho-
lesterolu catkowitego. Poziom LDL obnizyt sie,
a HDL podwyzszyl, jednakze nie byta to zmiana
istotnie statystyczna.

Izoflawony zawarte w zielu koniczyny czerwo-
nej moga réwniez minimalizowac ryzyko rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych. Badania Wang
i wsp. [19] na mysim modelu in vivo wykazaty, ze
genisteina przyjmowana przez 2 miesigce istotnie
zmniejszyta powstawanie blaszek miazdzycowych
na skutek zahamowania ekspresji czynnika jadro-
wego NF-kB, czynnika martwicy nowotworéw
TNF-a i czasteczki adhezji komérkowej naczyn
VCAM-1. Co wiecej, ekstrakt z koniczyny czerwo-
nej oraz izoflawony — biochanina A i genisteina
wykazaty dziatanie przeciwzapalne poprzez zaha-
mowanie cytokin prozapalnych: TNF-a i interleu-
kiny 6 (IL-6) [20].

Przeciwdziatanie osteoporozie
Spadek poziomu 17B-estradiolu w okresie

menopauzalnym prowadzi do nasilenia resorp-
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¢ji kosci, czyli zmniejszenia masy i gestosci kosci
oraz zwiekszonego ryzyka rozwoju osteoporo-
zy. W randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym, kontrolowanym badaniu Thorup i wsp. [21]
wykazali, ze stosowanie ekstraktu z koniczyny
czerwonej zwieksza aktywnos$¢ osteoblastow.
Przez 3 miesigce 60 kobiet w okresie okotome-
nopauzalnym przyjmowato dwa razy na dobe
(2 x 75 ml) fermentowany ekstrakt z koniczyny
czerwonej, standaryzowany na zawartos$¢ 37,1
mg izoflawondéw. Proces fermentacji przepro-
wadzono w celu zwiekszenia biodostepnosci
aglikonow izoflawonowych. Pozytywny wptyw
ekstraktu z koniczyny czerwonej wynikat z do-
datniej zmiany gestosci mineralnej kosci (BMD
— Bone Mineral Density) kregostupa ledzwio-
wego oraz wzrostu wartosci T-score dla szyjki
kosci udowej. Ponadto analiza biochemiczna
wykazata spadek wartosci markera resorpcji
kosci (CTx). Z drugiej jednak strony pozytyw-
ne zmiany w niewielkim stopniu réznity sie od
zmian obserwowanych w grupie przyjmujacej
placebo. Dlatego aby w petni ocenié wptyw izo-
flawonéw koniczyny czerwonej na metabolizm
tkanki kostnej, potrzebne sg dtugoterminowe
badania kliniczne.

Lambert i wsp. [22] w 12-miesiecznym rando-
mizowanym badaniu klinicznym ocenili wptyw
ekstraktu z koniczyny czerwonej przyjmowane-
go wraz z dodatkiem wapnia, magnezu i kalcy-
triolu. Wzbogacony ekstrakt, stosowany 2 razy na
dobe przez 78 kobiet ze stwierdzong osteopenia,
istotnie zmniejszyt spadek gestosci mineralnej
kosci (BMD) kregostupa ledzwiowego, szyjki ko-
$ci udowej i kretarza w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania prepara-
téw z ziela koniczyny czerwonej jest uczulenie
na rosliny z rodziny bobowatych oraz stosowa-
nie tamoksifenu, wykorzystywanego w leczeniu
nowotwordéw piersi, ktéry sam moze wywotywac
uderzenia goraca [16]. Ponadto kobiety z rodzin-
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na historig nowotworéw hormonozaleznych (rak
piersi, jajnikdow, endometrium) stosowanie prepa-
ratéw zawierajacych izoflawony powinny skonsul-
towac z lekarzem.

Podsumowanie

Ze wzgledu na zawartos¢ izoflawonéw pre-
paraty zawierajace ziele koniczyny czerwonej s3
coraz czesciej stosowane przez kobiety w okresie
menopauzy. Przedstawione w niniejszym artykule
randomizowane badania kliniczne potwierdzajg
skutecznos¢ ekstraktéw z koniczyny czerwonej
W zmniejszeniu czestotliwosci uderzern goraca
oraz w profilaktyce zaburzen lipidowych i oste-
oporozy. Niemniej jednak potrzebne s3 dalsze
badania kliniczne, aby potwierdzi¢ powyzsza
skutecznosc i zdefiniowaé optymalng dawke oraz
czas stosowania tych ekstraktéw.
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