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OVX

aus: Hillisch et al. 2004
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Classical Targets

• Ovaries
• Vagina
• Uterus
• Mammary Gland
• Pituitary
• Hypothalamus

Non-classical targets

• Kidney
• Islets of Langerhans
• Liver
• Bone
• Cardiovascular system
• Brain
• Immune system
• Adipose tissue
• Gastrointestinal tract
• Skeletal muscle
• Prostate
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Entscheidet !!! Die Exposition

Depending on the 
volume consumed 
by infants, which 
will be dependent
on age, the child 
may consume 
from 5 to 12 mg of 
isoflavone (kg of 
body weight)-1
day-1. The infant 
formula isoflavone 
amounts are 
greater than 
typically

Murphy et al. 1997
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Average everyday serum concentrations given for W = women (n = 125) and M 
= men (n = 102). Participants were > 40 y old. For soy-formula fed infants, 
average plasma concentrations of total isoflavones can reach ~ 7,000 nm/L 
(Morton, M. S. et al. 2002. Phytoestrogen concentrations in serum from 
Japanese men and women over forty years of age. J. Nutr. 132: 3168 – 3171)

Plasma concentrations



Dept. Mol. Cel. Sports Medicine

8. BfR-Forum  Verbraucherschutz, 19. und 20 4. 2010

Exposure of infants to phyto-oestrogens from 
soy-based infant formula

Setchell KD, Zimmer-Nechemias L, Cai J, Heubi 
JE. Lancet 1997 Jul 5 350:9070 23-7.

INTERPRETATION: The daily exposure of infants to isoflavones 
in soy infant-formulas is 6-11 fold higher on a bodyweight basis 
than the dose that has hormonal effects in adults consuming soy 
foods. Circulating concentrations of isoflavones in the seven 
infants fed soy-based formula were 13000-22000 times higher 
than plasma oestradiol concentrations in early life, and may be 
sufficient to exert biological effects, whereas the contribution of 
isoflavones from breast-milk and cow-milk is negligible
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Isoflavone in Soya-Lebensmitteln sind ein milliardenfach 
bewährtes Hausmittel

Stellungnahme von A.W.Dänzer, Günder und Leiter von SOYANA, 10.12.06 zum Artikel 
„Zu viel Soja ist ungesund“ von Bennie Koprio im K-Tipp 20/06 vom 29. Nov. 06

Entgegen den Aussagen des Artikels... kann festgestellt werden, dass Isoflavone im 
Gegensatz zu den Östrogenen nur eine schwache Östrogenwirkung (1000:1) besitzen. Sie 
binden an Östrogenrezeptoren, jedoch ohne im wesentlichen selbst eine Wirkung zu haben, 
und blockieren die Rezeptoren gegen die „starken“ natürlichen Östrogene, deren Wirkung 
dann ausbleibt. Über diesen Mechanismus wirken die Isoflavone als Antiöstrogene.

Bei Kindern ist der Effekt hoher Phytoöstrogenlevel in Sojamilch jedoch noch nicht 
hinreichend erforscht (16). Das Beratergremium der Gesellschaft Deutscher Chemiker 
kommt in seinem Bericht über Genistein zu dem Schluss, dass negative Auswirkungen 
von Genistein auf den Menschen nicht nachweisbar sind, sondern dass im Gegenteil eher 
gesundheitsfördernde Merkmale vorzuliegen scheinen (19).
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Uterine wet weights
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ERα mediates  growth and proliferation in 
classical  - estrogensensitive tissues
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The bone  
protective effect  
of genistein is 

mediated via ER 
alpha

Bone,Hertrampf et al. 2007
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Colon

Proliveration
Apoptosis

Die antiproliverativen und apoptosestimulierenden Effekte 
von Genistein im Darm werden durch  den  ER beta 

vermittelt



Endorine Disruption

Die  schädigenden Effekte von Endokrinen Disruptoren umfassen:

• Reproduktive Probleme

• Veränderung des Geschlechterverhälltnisses

• Schwangerschaftsabbruch

• Veränderungen des Menstruationscyclus

• Veränderung der Hormonspiegel

• Verfrühte Pubertät

• Problem bei der Entwicklung des Gehirns und Einflussnahme auf das Verhalten

• Veränderungen des Immunsystems

• Entstehung von Krebs

Bekanntestes Beispiel  Diethylstilbestrol (DES) 

Bis zum Verbot Anfang der 70 er Jahre  wurde es 5 Millionen Schwangeren 

verschrieben  um spontanem Abort vorzubeugen.

DES beeinflusst die Entwicklung  des Reproduktions Trakts  der  Nachkommen und  

verursacht  Vaginal Karzinom. 
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Wie  können Isoflavone  die Entwicklung des Organismus beeinflussen ? 

Immunsystem

Supression der 
humoralen Immunität
Autoimunkrankheiten

Fertilität

Unfruchtbarkeit
Verfrühter oder verspäteter  

Eintritt in die Pubertät

Knochen

Osteoporose

Mamma

Brustkrebs

Prostata

Prostatakrebs

Uterus

Endometriumskarzinom

Gehirn

Beeinflussung des 
geschlechtsspezifischen 

Verhaltens
Alzheimer

Lernverhalten

Fettgewebe

Adiositas
Diabetes 

Metabol Syndrom

Darm

Darmkrebs
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IF frei (IDD)

IF haltig (IRD)

Gen  haltig (Gen)
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Composition of rodent diets

1000 IU/kg2400 IU/kg1000 IU/kgVitamin D3

0,70%1%0,70%Phosphorous

1%1,40%1%Calcium

Other constituents

55,10%46,60%55,10%Nitrogen -free Extract

6%7,80%6%Ash

4,40%4,50%4,40%Fiber

3,30%4,40%3,30%Fat

19,30%24,50%19,30%Protein

Average nutrient composition

<10 µg/g232 µg/g<10 µg/gDaidzein

700 µg/g240 µg/g<10 µg/gGenistein

Isoflavone content

GEN dIRDIDDDiet

1000 IU/kg2400 IU/kg1000 IU/kgVitamin D3

0,70%1%0,70%Phosphorous

1%1,40%1%Calcium

Other constituents

55,10%46,60%55,10%Nitrogen -free Extract

6%7,80%6%Ash

4,40%4,50%4,40%Fiber

3,30%4,40%3,30%Fat

19,30%24,50%19,30%Protein

Average nutrient composition

<10 µg/g232 µg/g<10 µg/gDaidzein

700 µg/g240 µg/g<10 µg/gGenistein

Isoflavone content

GEN dIRDIDDDiet

IDD = isoflavone-depleted diet, IRD = isoflavone-rich diet, GENd = IDD enriched with 700 µg GEN per g diet, IU = international units

Täglich Aufnahme 
der Tiere betrug  
ca. 10-15 mg/kg 
BW IF
Dies ist 
vergleichbar der 
Aufnahme durch 
soyabasierende 
Kindernahrung
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For soy-formula fed infants, average 
plasma concentrations of total isoflavones 
can reach ~ 7,000 nm/L

4000 nM/L
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Uterusepithel

Vaginalepithel

In juvenilen Tieren 
stimuliert die 
Aufnahme von IF 
über die Nahrung 
weder das Uterus 
noch das 
Vaginalepithel.  Gen 
als Reinsubstanz 
stimuliert das 
Uterusepithel. 

Hertrampf et. al 2009
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Uterine wet weights
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Die lebenslange Exposition gegenüber IF 
erhöht die Knochendichte im adulten Tier. 
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Hertrampf et. al 2009

Aktin

PCNA

IDD IRD GRD IDD IRD GRD

PND 50 PND 80

*

Genistein stimuliert die Proliferation in 
der Brustdrüse  am Tag 50 der 
Entwicklung

Molzberger et. al, paper  submitted
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PAD: lebenslange phytoestrogenarme Ernährung
PAD/PRD: im Alter von 30-60 Tagen phytoestrogenreiche 
Ernährung
PRD: lebenslange phytoestrogenreiche Ernährung

** significant vs. PAD, p<0,001; einfaktorielle 
ANOVA

PAD
PRD
PAD/PRD

Die Exposition gegenüber IF 
beeinflusst den Eintritt in die 
Pubertät und die Dauer des 
Zyklus
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OVX

Behandlung mit 

ER Liganden

Wie beeinflusst die lebenslange Exposition gegenüber IF die Responsivität von 
Geweben gegenüber E2
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Die Exposition  
gegenüber IF senkt die 
Empfindlichkeit der 
Brustdrüse gegenüber 
Estrogenen im adulten 
Tier

Molzberger et. al, paper  submitted
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Möller and Diel et al 2010

Die Exposition  gegenüber IF erhöht  die 
Empfindlichkeit des Uterus gegenüber 
Estrogenen im adulten Tier
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Fazit:
• Die Exposition gegenüber IF in Phasen der Entwicklung des 
Organismus beeinflusst die die Responsivität des adulten Organismus 
gegenüber Estrogenen.

• Dosis, Zeitraum und Form der Exposition beeinflussen die Effekte.

•Protektive und adverse Effekte  könne interpretiert werden.

•Die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen bedürfen der 
Aufklärung. Epigenetische Effekte erscheinen wahrscheinlich. 

•Die Wirkung der natürlichen IF Exposition duch Nahrungsmitte in 
asiatischen Ländern ist nicht vergleichbar der Exposition gegenüber 
Extrakten oder Reinsubstanzen unter „westlichen“ Lebensbedingungen.  
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