LA IMPORTANCIA
CLINICA DEL EQUOL

La clave para la eficacia de la
SOYA y sus Isoflavonoides
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INTRODUCCION

m El Equol es un estrégeno no esteroidal de la
clase isoflavonoide

m Producto del metabolismo bacteriano intestinal

m Es superior a todos los isoflavonoides en su
actividad antioxidante

m Producto final del fitoestrégeno daidzeina, que

se encuentra en el poroto de soya O OH
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INTRODUCCION

m El equol no se produce en todos los individuos

m La eficacia clinica de la proteina de soya en el
sistema cardiovascular, el hueso y la salud
menopausica pueden ser una funcién de la
habilidad para biotransformar isoflavonoides de
soja, para el mas potente isoflavonoide
estrogénico, el equol.
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INTRODUCCION

m El poroto de soya y la mayoria de los productos
de proteinas de soya son la fuente mas rica de
isoflavonoides, una clase importante de
fitoestrégenos bioactivos y, una vez que son
absorbidos, exceden los niveles de estradiol por
vatias 6rdenes de la magnitud.

m Puede ser la clave para el tratamiento de las
personas hormona — dependientes.
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HISTORIA...

m 1932, Marrian y Haslewood aislaron y
descubrieron la estructura del equol C;sH,,0;

m Se encontrd primero en yeguas embarazadas y
después en yeguas no embarazadas. Se descartd
que fuera especifica del embarazo.

m Se encontraba en mayor cantidad en el verano,
menos en otoflo y casi no se encontraba en
invierno.

SOCIEDAD CHILENA DE
FITOTERAPIA

HISTORIA...

m Después de estos descubrimiento poco se
investigo.
m Hasta que se asoci6 con los problemas de

infertilidad de las ovejas de Australia, conocida
como “Enfermedad del Trebol”
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Metabo

ismo y Formacion de
lsoflavonoides en Animales
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El metabolismo de los isoflavonoides

l

Ovejas, aves de corral, gallinas, cabras y vacas

ﬁ desmetilaciones

Formononetina o .y
Biochanina E=——)> Daidzeina y Genisteina

! |

Equol P-etilfenol

“ isoflavonoide estrogénico metabolito inactivo
A No es un fitoestrégeno, ya que
no es un constituyente de las plantas
==
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Sodedsd Crena s Fiderapia

Concentraciones de Equol encontradas en el plasma de oveja

!

20umol/L === Efecto Fisiopatologico
A nivel reproductivo

l

Igual a los humanos?
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Para alcanzar la Enfermedad del Trébol

l

Consumo 20-100 gr/d en exceso
(15-50mg/d) N

1000 litros de leche de soya |
8600 hamburguesas de soya

360 Kg. de tofu
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Metabolismo de
Equol en Humanos
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"Rol Crucial de
la Microflora Intestinal”

EVIDENCIAS........
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El Equol normalmente no
se encuentra en la orina de
los adultos

Animales sin microflora
intestinal y nifios ciego largo y con
(lactantes) no pueden abundante microflora, se
excretar equol en la orina, E==» EQUOL <==3 encontré equol en la orina.
No hay microflora

intestinal activa

En ratas con un intestino

Proteinas
vegetales+bacterias
fecales (anaerdébicos)
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sl OTTTONCES

ElI EQUOL es un estrégeno no esteroidal de la clase de los
Isoflavonoides, él cuél es un producto exclusivo de las bacterias
intestinales. Por lo tanto su metabolismo se puede ver alterado

durante la administracion prolongada de antibiéticos o en caso de
diarrea.
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En humanos....

Proteina de soya
Comidas a base de soya

ﬂ Muy eficiente
Fomononetina y Biochanina Alo largo de
Isoflavonoides + B-glucosidasa (NO absorbible) toda la
mucosa
intestinal, en
ﬂ ﬁ === Hidrélisis especial en
el colon por

DAIDZEINA aglicones  GENISTEINA las B-
glucosidasas

ﬂ bacterianas

En el enterocito,

Dihidrodaidzeina biotransformacién de Fase Il por:

Biodisponibilidad.......

EQUOL 25 mg
concentracion
plasmatica c
max
(wg/mi) /\
CME ’/ \

Glucuronidacion PL . tiempo (horos)
Sulfatacién
ENZIMA t1/2=8.8 horas
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Las propiedades farmacocinéticas del EQUOL, son muy
similares a otras isoflavonas.

Solo su clearance es mas lento, en comparacién con su
precursor, la daidzeina, por lo tanto, las altas
concentraciones plasméticas del EQUOL se mantienen por
maés tiempo.

Daidzeina 17.5L/h v/s Equol 6.85L/h
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Sintesis de Equol en los
Humanos

Factores Influyentes
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Fit 1o Relacion Inversa
itoestréogeno
Daidzeina
Daidzeina Equol
Excrecién
Urinaria
Clasificacion de la Poblacién segiin los niveles de Equol
Isoflavonoide encontrados en Orina y Plasma.
Equol
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Clasificacion Conversign  S#°%™

m No Productores de Equol. Modelo In Vitro de Fermentacién

Colénica Humana.

Investigacién por Cassidy

Concentraciones de Equol en el plasma <40 nmol/L (10 ug/L)

Microbiota Instestinal
Humana.

m Productores de Equol.

. Conversién Daidzeina < Equol.
Concentraciones de Equol en el plasma >83 nmol/L (20 ug/L)

Concentraciones de Equol en la orina >1000 nmol/L Entomo Susceptible de ser Manipulado
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Entorno de la Biotransformacion Particularidad en las Mugeres

Entorno que estimule la Fermentacién Bacteriana
Conversion tépida de Daidzeina a Equol. Dentro de los “Productores de Equol” son las Mujeres, y no los Hombres, las que consumen
un porcentaje significativamente mas alto de de carbohidratos comparado con los “No

Productores de Equol”, e incluso consumian mayores cantidades de proteinas

derivadas de los vegetales (plantas) y fibra dietética.

= MANIPULABLE

= Se requiere de una ingesta abundante de Carbohidratos.

Investigacion realizada por Lampe.

= Buenos Productores de Equol fueron llos que con
menos contenido graso y mayor contenido de carbohidratos.

Bacterianas responsables de la sintesis

Equol en el Colon.

Investigacion realizada por Rowland.
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¢Podemos encontrar a alguien
que no sea “Convertidor de
Equol” y transformarlo en un
“Convertidor de Equol™?

Lampe, en una de sus investigaciones.
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Manipulacion de la Conversion

Ser un “Convertidor de Equol” es un fenémeno relativamente
estable, pero que se ve altamente afectado con el uso
excesivo de Antibioticos.

En contraparte, el uso de prebiéticos o probiéticos
inducen la produccién del Equol cuando

ésta es inexistente.

I e >
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Identificacion de la Microbiota

w Tarea dificil por el gran nimero de Bacterias que residen en el tracto
intestinal.

m Cultivo de la flora fecal de “Productores de Equol” post ingestion de
70 grs. de Tofu (Queso a base de Soya)

“Uenc” en una de sus Investigaciones.

= Estudio In vitro de determinadas colonias a las que se les adicionaba
Daidzeina pura, arroja como resultado:

= Gram positivas = “Streptococcus intermedius spp.” y “Ruminococcus productus spp.”
= Gram Negativa -> “Bacteroides ovatus spp.”
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Propiedades Biologicas
del Equol

Su estructura quimica carece de la unién en el anillo
heterociclico

‘ 2 isémeros activos ‘

—
Isémero R

Diferencias: Reisomer
*Estructura LN
*Conformacién s
*Accién sobre el complejo

R (94 g
« estrégeno receptor. "‘Eﬁ‘."‘L W

Estradiol §

S-isomer
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Estudios-Investigaciones.
= Se determiné en orina humana por primera vez en 1982
= No fenia actividad estrogénica en ratas histerectomizadas.

= Descubrimiento de un equol “racemico”, que actuaria como un estrogeno
debil.

Gran efecto en la transcripcion en receptores alfa.

Pruebas in vitro demuestran que la dadzeina tiene poca afinidad en los
receptores estrogénicos, esto sugiere que son metabolizadas a equol
(kuipers y cols)

Isoflavoniodes
Fitoestrégenos

Dadzeina

Pro-estrogeno

Dista

——

Nivel Intestinal
Flora bacteriana

Metabolizados
Equol
Demuestran una
Potente actividad
estrogénica
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*47% Equol
Fraccion Libre o1 8,7%Da.idze\’nc Baja afinidad por las
(Nigel) *4,6% Estriol proteinas plasmaticas

El anillo fenolito es el elemento clave de la estructura permite ligarse a los
receptores estrogénicos.

[ Esnggen\

Estradiol

in entre (o estructura de las

los estrégenos (estradiol donde se muestralas

s entre fas dos molécuias [
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*Ambos son esfimuladores del crecimiento
en ratas de Utero inmaduro.

Equol +Similar afinidad de unién en receptores alfa
/s y beta estrogénicos
Genisteina

a receptores estrogénicos a nivel citosdlico en Uteros de ovejas muestran:

Dadzeina 0,1
Equol - 04
Estradiol 1.0

K Receptor Estrogénico alfa.
B —

Fitoestrégenos tienen una unién preferencial con los RE-beta
demostrado por los efectos sistémicos de los tejidos
que expresan este tipo de receptor

Hueso
Cerebro
Endotelio vascular
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Comparaciones en cuanto a la relacién molar de afinidad y unién del equol
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antioxidante

1

*Donante Hidrogeno/electrén (polifenol)
Limpiar radicales libres.

[ Equol mayor actividad }

*Capacidad de reducir fierro a nivel plasmatico
* Mayor inhibicién de la peroxidacion de lipidos,
*Reduce el riesgo de enfermedades vasculares
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Ejemplos de mediciones biolégicas del equol
= Falta de informacion.

Mayoria de las investigaciones han sido con respecto a la
Genisteina.

Carencia en la comercializacién de compuestos de equol, lo que
impide su andlisis.
Pruebas de inmunoandlisis utilizadas para el estudio de la

genisteina y dadzeina , demostraron una escasa reactividad
cruzada con equol.

El Unico método sensible para la medicién del equol
en plasma y orina es la dilucién de isétopos estable
mds espectrometria con la seleccién de un lon
especifico que debe ser monitoreado.

FITOTERAPIA
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I'mplicaciones clinicas

del equol
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La influencia hormonal del equol en
seres humanos se evidencia por primera
vez de estudios que demuestran que el
consumo diario de 45mg. de

Isoflavonoides a partir de la soya
conduce a un aumento significativo de la
duracion del ciclo menstrual, no
observada si la soya era desprovista de
isoflavonoides; y el aumento de la fase

folicular se correlacioné con la excrecion
urinaria del equol.

Es importante definir los

individuos que poseen la

flora bacteriana necesaria
<o Para producir equol
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®rimeros estudios. . .

m Efectos de los alimentos ricos en
suplementos de isoflavonoides en sintomas
de la menopausia === “bochornos”

m Senalan que tenian un gran efecto placebo
y las reducciones y frecuencia de los
“bochornos” era en el mejor de los casos
moderada en comparacion con la eficacia de
la terapia de estrogenos.

m Cantidad de “bochornos” estaba
inversamente relacionado con la cantidad de
alimentos de la soya consumidos y productos
diarios de isoflavo{iNagatay col.

= 180 mujeres japonesas evaluadas a través de
un cuestionario estadandarizado encontré
que los sintomas de “bochornos” ocurrieron
en solo el 5 % de las mujeres

Isoflavonoides 14-22 mg.

53.5% productos equol en
la excrecion urinari:
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Primer estudio de 2 afos

Azar mujeres posmenopausicas

250ml de leche soja 250 ml de leche de soja
sin isoflavonoides con isoflavonoides (50mg)

8 |

BMD []4.0% BMD '1.1%
BMC [[4.3% BMc 1 2%

BMD: densidad mineral del hueso
BMC: contenido mineral del hueso
ing.dorsal lumbar
FITOTERAPIA

soci

m Asi la proteina de soya con isoflavonoides,
en oposicién a sin isoflavonoides mantiene
la masa estable del hueso durante el
periodo de 2 afios. Esta diferencia no fue
observada después de un afio.

m Las productoras de equol ' 2.4% BMD

(45%) 2.8% BMC
m Mujeres no productoras " 0.6% BMD
de equol T 0.3% BMC

Estos datos indican [a importancia de tomar estado del
Equol en consideracion en los estudios clinicos

23 mujeres hipercolesterolémicas Howe y otros)
8 eran productoras de equol (35%)

Aquellas que consumian 5 veces al dia soya en
comparaciéon con productos lacteos bajaron:

m Colesterol plasmatico 8.5%
m Colesterol LDL 10% solamente
m Cuociente LDL/HDL 13.5% en las

m Triglicéridos 21% productoras
= Lipoproteinas 11% de equol
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= Un subgrupo analizado del estudio de 2
afios, mostrd que la soya tenia el efecto
hipocolesterolémico méas grande en
aquellas mujeres productoras de equol
(7.2%), comparado solamente con (3.0%)
en las no productoras de equol.
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CONCLUSION

Es importante clasificar a las personas segin su
capacidad de producir equol antes de realizar un
analisis.

El equol se une con mas afinidad a los teceptores de
estrégeno que la daidzeina

¢Podtia ser que este isoflavonoide sea la clave para la
prevencion y el tratamiento?

Queda abierto este nuevo paradigma que podtia
explicar la eficacia clinica de este fitoestrégeno de la
soya
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PRESENTACION PREPARADA POR ALUMNAS Y ALUMNOS DE
LA
CARRERA DE OBSTETRICIA (FACULTAD DE MEDICINA,
UNIVERSIDAD DE CHILE):
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Paola Silva

$hgsocHATo
DIRIGIDOS POR

EL PROFESOR MIGUEL A. MORALES S.

SOCIEDAD CHILENA DE

FITOTERAPIA




