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STRESZCZENIE 

Pochodne indolu to aromatyczne, heterocykliczne związki organiczne, które mają duże znaczenie przy poszu-

kiwaniu nowych substancji leczniczych. Indolo-3-karbinol (I3C) i 3,3´-diindolilometan (DIM) występują natu-

ralnie w roślinach krzyżowych, ale ich pochodne są także syntetyzowane w laboratorium. Wyniki badań in vi-

tro wskazują, że I3C oraz DIM hamują proliferację komórek nowotworowych w fazie G1 i wywołują ich apop-

tozę. Dowiedziono, że mają wpływ na metabolizm estrogenów. Mikromacierzowe profilowanie ekspresji ge-

nów wskazuje, że pochodne indolu regulują ekspresję wielu genów, które mają istotne znaczenie dla kontroli 

cyklu komórkowego, apoptozy komórek, transdukcji sygnałowej, w angiogenezie oraz inwazji komórek. W ba-

daniach na modelach zwierzęcych stwierdzono, że pochodne indolu zapobiegają powstawaniu nowotworów 

piersi i szyjki macicy. W badaniach klinicznych (faza II i III) oceniono I3C i DIM jako potencjalne środki che-

moprewencyjne do stosowania w profilaktyce i wczesnych etapach rozwoju nowotworów piersi, jajnika oraz 

śródnabłonkowej neoplazji sromu. Dokładny mechanizm molekularny działania przeciwnowotworowego po-

chodnych indolu wciąż jest przedmiotem badań. Omawiane związki (I3C i DIM) są składnikami suplementów 

diety, zalecanych do prewencyjnego stosowania przy chorobach nowotworowych. 

SŁOWA KLUCZOWE: indolo-3-karbinol, 3,3’-diindolilometan, chemoprewencja, rak szyjki macicy, rak piersi, 

rośliny kapustowate. 

 

ABSTRACT 

THE MECHANISM OF ACTION OF INDOLE-3-CARBINOL AND 3,3´-DIINDOLYLMETHANE IN CANCER CHEMOPREVEN-

TION 

Indole derivatives are aromatic heterocyclic organic compounds important in the development of new phar-

maceuticals. Indole-3-carbinole (I3C) and 3,3´-diindolylmethane (DIM) occur naturally in cruciferous plants, 

but their derivatives can be also obtained synthetically. In vitro studies indicate that I3C and DIM inhibit can-

cer cell proliferation at the G1 phase and induce their apoptosis. It has been demonstrated that they alter es-

trogen metabolism. Microarray gene expression profiling indicates that indole derivatives affect the expres-

sion of multiple genes that are involved in the control of the cell cycle, apoptosis, signal transduction, angio-

genesis, and cell invasion. It was found that in animal models indole derivatives prevent the onset of breast 

and cervical cancer. In phase II and phase III clinical trials, I3C and DIM have been identified as a potential 

chemopreventive agents against human breast and ovarian cancer, and vulvar intraepithelial neoplasia. The 

precise molecular mechanism, by which indole derivatives exert their tumor suppressive effects is still under 

study. I3C and DIM are components of dietary supplements recommended in cancer prevention. 

KEYWORDS: indole-3-carbinol, 3,3´-diindolylmethane, chemoprevention, cervical cancer, breast cancer, 

Brassicaceae plants. 

 

1. Wstęp 

Nowotwory od wielu lat są jedną z głównych przyczyn 

zgonów na świecie. Najnowsze statystyki Światowej Orga-

nizacji Zdrowia (WHO) wskazują, że liczba osób chorych na 

nowotwory w 2025 r. wzrośnie do 19 mln, w 2030 - do 22 

mln, a w 2035 - aż do 24 mln [1]. W związku ze wzrastają-

cą liczbą osób chorych jednym z najważniejszych celów 

współczesnej nauki są badania nad nowymi środkami lecz-

niczymi o skuteczności przeciwnowotworowej. Obecnie 

projektowanie leków przeciwnowotworowych zmierza w 

kierunku tworzenia substancji zapobiegających skutkom 

zmian genetycznych prowadzących do kancerogenezy [2]. 

Poszukuje się nowych związków działających bardziej se-

lektywnie, które jednocześnie nie wykazują działań niepo-

żądanych. Równolegle do poszukiwań nowych leków prze-

ciwnowotworowych propaguje się profilaktykę. Zaleca się 

poprawę stylu życia, obejmującą zmianę złych nawyków 

żywieniowych, zwiększenie aktywności fizycznej oraz profi-

laktykę farmakologiczną. W ostatnich latach znacznie 

zwiększyło się zainteresowanie jedną z form profilaktyki 

jaką jest chemoprewencja [3-6]. 

Chemoprewencja jest metodą polegająca na stosowa-

niu naturalnych lub syntetycznych substancji w celu zaha-

mowania, odwrócenia lub opóźnienia kancerogenezy u osób 
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z wysokim ryzykiem rozwoju chorób nowotworowych. W 

dzisiejszych czasach na rynku dostępnych jest wiele sub-

stancji chemoprewencyjnych. Należą do nich środki farma-

kologiczne oraz substancje pochodzenia naturalnego, do 

których należą związki znajdujące się w warzywach z ro-

dziny Brassicaceae, hamujące proces nowotworzenia na 

poszczególnych etapach kancerogenezy. 

Badania epidemiologiczne wykazują, że zwiększone 

spożywanie substancji znajdujących się w warzywach krzy-

żowych (kapusta, brukselka, brokuły, kalafior) sprzyja 

zmniejszeniu częstości występowania chorób nowotworo-

wych u ludzi. Działanie ochronne warzyw z rodziny Brassi-

caceae dotyczy przede wszystkim raka jelita grubego [7,8], 

raka żołądka [9], raka piersi [10,11], tarczycy [12], mię-

dzybłoniaka opłucnej [13], szyjki macicy [14] oraz raka 

gruczołu krokowego [10]. W celu potwierdzenia działania 

antykancerogennego warzyw krzyżowych zostały przepro-

wadzone badania na zwierzętach [15-17]. 

Warzywa z rodziny Brassicaceae zawierają duże ilości 

glukozylanów, takie jak glukobrassycyna i noeglukobrassy-

cyna [18-19]. Glukobrassycyna ulega hydrolizie za pomocą 

enzymu mirozynazy, który występuje w komórkach roślin-

nych rodziny Brassicaceae. Enzym ten jest uwalniany z ko-

mórek w procesach mechanicznych np. w czasie żucia w 

jamie ustnej, czy podczas przygotowywania potraw. Inak-

tywacja mirozynazy następuje w temp. 90C. Proces de-

gradacji glukozylanów przebiega w różny sposób w zależ-

ności od pH środowiska. Produktami hydrolizy są: tiocyja-

niany, izotiocyjaniany, nitryle i indole (ryc. 1). Hydroliza 

glukobrassycyny prowadzi do powstania indolo-3-karbinolu 

(I3C) [20]. 

I3C jest niestabilny w kwaśnym środowisku jakie panuje 

w żołądku człowieka, gdzie ulega reakcji kondensacji do 

wielopierścieniowych pochodnych [21]. Głównymi produk-

tami tych reakcji chemicznych są: 3,3´-diindolilometan 

(DIM), triindolometan oraz indolo[3,2-b]karbazol (ryc. 2) 

[22,23]. 

Podczas przeprowadzania badań dotyczących metaboli-

zmu I3C stwierdzono obecność wielu jego pochodnych, któ-

re wykazywały działanie przeciwnowotworowe [21,24]. 

Najwięcej informacji na temat przemian glukobrassycyny 

pochodzi z badań in vitro, które nie uwzględniają obecno-

ści kwasu L-askorbinowego. Tymczasem dowiedziono, że 

podczas degradacji glukobrassycyny oraz neoglukobrassy-

cyny w obecności kwasu L-askorbinowego powstaje askor-

bigen, związek odpowiedzialny za działanie przeciwnowo-

tworowe i detoksykacyjne diety bogatej w rośliny Brassica-

ceae. Oszacowano, że w zależności od pH środowiska 

znaczna część (20-60%) indolowych glukozylanów ulega 

kondensacji do askorbigenu [25,26]. Askorbigen w żołądku 

ulega dalszej przemianie do indolo[3,2-b]karbazolu. 

Stwierdzono, że stężenie indolo[3,2-b]karbazolu jest 20 

razy większe podczas przemiany indolo-3-karbinolu w 

obecności kwasu L-askorbinowego niż podczas przemiany 

samego I3C. Głównym produktem kondensacji indolo-3-

karbinolu u ludzi, zindentyfikowanym w plazmie i moczu 

badanych ochotników, był 3,3´-diindolilometan [27]. 

Jak wykazują badania, in vitro związki znajdujące się 

w roślinach Brassicaceae wykazują największą skuteczność 

w zapobieganiu nowotworom piersi, szyjki macicy i endo-

metrium [28,29]. Właściwości antykancerogenne tych 

związków wynikają przede wszystkim z ich wpływu na cykl 

komórkowy, naprawę uszkodzonego DNA, apoptozę komó-

rek nowotworowych oraz ograniczenie namnażania komó-

rek nowotworowych [30]. Ponadto wykazują zdolność do 

indukowania ekspresji enzymów fazy II i inhibicję enzymów 

fazy I odpowiedzialnych za aktywację metaboliczną kance-

rogenów [31] oraz wpływają na procesy metaboliczne es-

trogenów [32] i hamują procesy zapalne. 
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Ryc. 1. Schemat hydrolizy glukobrassycyny i dalszej reakcji z 

kwasem askorbinowym. 

 

Spośród wielu pochodnych indolu z I3C i DIM wiązane są 

wielkie nadzieje na opracowanie preparatów skutecznych 

w prewencji chorób nowotworowych. Jako naturalny skład-

nik diety mogą stanowić istotny czynnik strategii w profi-

laktyce. Niniejsza publikacja przedstawia mechanizmy 

działania dwóch pochodnych indolu (I3C i DIM, ryc. 2), któ-

re pojawiły się na rynku jako składniki suplementów diety 

wspomagających profilaktykę nowotworów piersi i szyjki 

macicy. 

 

2. Mechanizm molekularny działania I3C i DIM na nowo-

twór piersi 

Rak piersi jest jednym z najczęściej występujących 

nowotworów złośliwych u kobiet. Według danych Świato-

wej Organizacji Zdrowia w 2012 roku zdiagnozowano 1,67 

mln nowych przypadków tej choroby, co stanowi 25% 

wszystkich nowotworów u kobiet [33]. Okazuje się, że 

główną przyczyną wzrastającej zachorowalności jest późna 

diagnostyka. Dlatego działania służące wczesnemu wykry-

waniu raka piersi powinny skupić się na badaniach osób 

niemających objawów choroby nowotworowej i profilakty-

ce.
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Ryc. 2. Schemat reakcji indolo-3-karbinolu zachodzących w kwaśnym środowisku. 

 

Zmniejszenie ryzyka można osiągnąć spożywając pomi-

dory, marchew i zielone warzywa bogate w antyoksydanty i 

witaminy. Eksperymentalne badania wykazały, że u myszy, 

którym wstrzyknięto dożylnie komórki guza sutka i jedno-

cześnie karmiono suszonymi liśćmi kapusty, zaobserwowa-

no zmniejszoną częstość przerzutów do płuc w porównaniu 

z tymi, którym nie podawano kapusty [34].  

Ważną rolę odgrywa promocja właściwego odżywiania. 

Wiadomo, że podwyższony poziom 17--estradiolu i obec-

ność funkcjonalnego receptora estrogenu w ludzkiej tkance 

piersiowej zwiększają ryzyko powstania stanu nowotworo-

wego [35,36]. Stwierdzono, że spożycie roślin krzyżowych 

wpływa na metabolizm 17--estradiolu. Zwiększa się stę-

żenie 2-hydroksyestronu (2-OHE1) w stosunku do 16--

hydroksyestronu (16--OHE1). Pierwszy z nich wykazuje 

słabe działanie estrogenne, natomiast drugi może sprzyjać 

ekspresji onkogenów, dlatego też zwiększenie produkcji 2-

OHE1 i zmniejszenie syntezy 16--OHE1 znacznie zmniejsza 

ryzyko wystąpienia raka piersi u kobiet [37]. I3C oraz DIM, 

jak również soki z zielonych warzyw wpływają na ekspresję 

genów z rodziny CYP1, które kodują kluczowe enzymy syn-

tezy estrogenów [38]. Zwiększenie ekspresji CYP1A1 powo-

duje wzrost stężenia 2-hydroksyestronu w komórkach sutka 

[39]. Wykazano, że I3C i jego metabolity znacznie zmniej-

szają ekspresję receptorów estrogenowych alfa (ER) w 

komórkach raka piersi [29,40] i hamują wzrost komórek 

rakowych zarówno hormonozależnych jak i niezależnych od 

hormonów. 

Przeprowadzono wiele badań wpływu I3C i jego meta-

bolitów na rozwój linii komórkowych ludzkiego raka piersi. 

Nie zawsze zdefiniowano, czy aktywność związana jest z 

obecnością I3C czy DIM ze względu na możliwość transfor-

macji I3C w DIM. Uważa się, że I3C zmniejsza poziom kinaz 

zależnych od cyklin CDK2, CDK4, CDK6 oraz aktywuje eks-

presję genu supresorowego p21 oraz p27. Powoduje to 

zmniejszanie fosforylacji białka Rb [41], które zapobiega 

przejściu komórki z uszkodzonym DNA przez fazę G1 i jej 

wejściu w fazę S. Dzięki temu uszkodzona komórka nie re-

plikuje się [42]. Inne badania wykazały, że I3C wpływa na 

zatrzymanie cyklu komórkowego w komórkach raka piersi 

przez hamowanie CDK6, ale dopiero w wysokim stężeniu 

ok. 200 µM [43]. I3C wpływa też na aktywację fosforylacji 

białka p53. Aby p53 mogło aktywować ekspresję czynników 

proapoptotycznych (np. BAX) musi być odpowiednio ufosfo-

rylowane. Odpowiadają za ten proces kinazy - HIPK2 oraz 

MAPK. Inaktywacja białka p53 w komórkach nowotworo-

wych jest zjawiskiem powszechnym, przebiegającym w 

wyniku działania dwóch głównych mechanizmów. Jednym z 

nich jest zaburzenie regulacji białka p53 przez jego główny 

negatywny regulator w komórce - białko MDM2 [44]. I3C 

zakłóca interakcję białka p53 z białkiem MDM2, w wyniku 

tego białko p53 jest nadal zdolne do zatrzymania cyklu 

komórkowego w fazie G1 [45]. Inne badania sugerują, że 

I3C wywołuje fosforylację kinazy fosfatydyloinozytolowej-3 

(PI3K/AKT), aktywuje p53, indukuje inhibitor CDK białka 

p21WAF1 powodując zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie 

G1. Ponadto, badania przeprowadzone w wielu laborato-

riach wykazywały, że obie pochodne indolu są silnymi in-

duktorami apoptozy w komórkach nowotworowych raka 

piersi [43,46-49]. DIM odgrywa kluczową rolę w indukowa-

niu apoptozy komórek raka piersi poprzez inaktywację 

ścieżki sygnałowej kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy 

białkowej AKT (PI3K/AKT) oraz jądrowego czynnika tran-

skrypcyjnego NF-κB [50]. PI3K/AKT jest ważnym mediato-

rem inicjującym przekazywanie sygnałów w komórkach i 

odgrywa ważną rolę w kontrolowaniu przeżywalności komó-

rek i apoptozy. PI3K/AKT regulują aktywację NF-κB bezpo-

średnio przez aktywację kinazy białka IkB (IKK) lub fosfory-

lację RelA [51]. NF-κB działa jako czynnik przetrwania w 

komórkach nowotworowych, indukując transkrypcję genów 

kodujących białka o antyapoptotycznym działaniu, takich 

jak surwiwina, p53 i BclXL. Blokowanie przez DIM NF-κB 
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zatrzymuje proliferację komórek nowotworowych. Związki 

I3C i DIM pobudzają również ekspresję genów supresoro-

wych BRCA-1 i BRCA-2 w komórkach raka piersi. Białka ko-

dowane przez te geny odgrywają ważną rolę w utrzymaniu 

stabilności genomu poprzez udział w mechanizmie naprawy 

DNA. Indolo-3-karbinol moduluje także ekspresję szeregu 

białek sygnalizacyjnych, takich jak MMP-9, E-kadheryny 

oraz receptora chemokinowego CXCR4, które związane są z 

inwazją i migracją komórek raka piersi [52]. 

Inne badania wykazały, że I3C obniża ekspresję recep-

tora epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR) w komórkach 

ludzkiego raka sutka i wywołuje zatrzymanie cyklu komór-

kowego oraz apoptozę komórek nowotworowych [53]. Po-

nadto wykazano, że DIM wywołuje hiperpolaryzację we-

wnętrznej membrany mitochondriów, spadek poziomu ATP 

komórkowego oraz znacząco stymuluje produkcję reaktyw-

nych form tlenu (ROS). Reaktywne formy tlenu pełnią mię-

dzy innymi rolę mediatorów w procesach wzrostu, dojrze-

wania i apoptozy komórek, jak również odpowiadają za 

powstawanie i utrzymywanie stanu zapalnego oraz regulują 

poziom energii w komórkach. Produkcja ROS doprowadza 

do aktywacji kinaz aktywowanych stresem z udziałem kina-

zy NH2-terminalnej c-Jun (JNK) oraz białka p38, którego 

funkcja jest zbliżona do kinaz z grupy JNK (funkcją kinaz 

aktywowanych stresem jest pośrednictwo w działaniu 

czynników stresowych: cytokin, promieniowania ultrafiole-

towego, szoku cieplnego, szoku osmotycznego oraz zaanga-

żowanie w różnicowanie komórek i ich apoptozę). 

Rolę obu pochodnych indolu w profilaktyce i leczeniu 

raka piersi badano na modelach zwierzęcych. Badania wy-

kazały, że dieta bogata w warzywa z rodziny Brassicaceae 

znacznie obniża częstość występowania raka sutka induko-

wanego przez N-metylo-N-nitromocznik u samic szczurów 

Sprague-Dawley [54]. Ponadto stwierdzono, że doustne po-

dawanie samicom szczurów DIM lub I3C przed podaniem 

czynnika kancerogennego DMBA (7,12-dimetylobenzo 

[a]antracen) spowalnia powstawanie nowotworu sutka [55]. 

Zaobserwowano także zdolność hamowania angiogene-

zy przez DIM. Wyniki wykazują, że DIM silnie hamuje mi-

grację, inwazję i tworzenie kapilar w hodowlach ludzkich 

komórek pępowinowych śródbłonka żyły. Na bazie prze-

prowadzonych badań in vivo na podłożu hodowlanym Ma-

trigelTM, stwierdzono że podanie dawki 5 mg/kg DIM-u ha-

muje neowaskularyzację o 76% w porównaniu do nieleczo-

nych zwierząt. Dodatkowo ta sama dawka DIM również ha-

mowała rozwój ludzkich komórek raka piersi MCF-7 nawet 

o 64% u samic myszy pozbawionych grasicy. Co ciekawe, 

nie stwierdzono utraty wagi lub uszkodzenia głównych or-

ganów zwierzęcych [56]. Inne badania wykazują, że poda-

wanie I3C spowolniło powstawanie kapilar w komórkach 

śródbłonka EA hy926, które były stymulowane przez octan 

mirystynianu forbolu (PMA). Spowodowało to zahamowanie 

czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) i jego recepto-

ra VEGF-R [57]. Udowodniono także, że ekstrakty wyizolo-

wane z brokuł zmniejszają inwazję komórek rakowych in-

dukowaną mutagenem TPA (13-octan-12-O-tetradeka-

noiloforbol) oraz aktywność metaloproteinazy macierzy 

zewnątrzkomórkowej (MMP-9), ograniczając inwazyjność 

komórek raka piersi in vitro [58]. 

 

3. Mechanizm molekularny działania I3C i DIM na nowo-

twór szyjki macicy 

W etiologii raka szyjki macicy najważniejszą rolę od-

grywa zakażenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) 

[59]. Wirusy brodawczaka zakażają warstwę podstawną 

komórek nabłonkowych, a pełny ich cykl życiowy zachodzi 

tylko w zróżnicowanych keratynocytach. Biorąc pod uwagę 

potencjał onkogenny tych wirusów, możemy je podzielić na 

wirusy niskiego ryzyka (HPV 6, 11, 42, 43, 44), średniego 

ryzyka (HPV 26, 53, 66) i wysokiego ryzyka HR-HPV (HPV 

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82). 

W komórkach raka szyjki macicy znajdowane są głównie 

wirusy HPV obdarzone wysokim potencjałem onkogennym 

(przede wszystkim HPV16 i HPV18). Obecność DNA tych wi-

rusów wykrywano w ponad 99% badanych nowotworów 

szyjki macicy.  

Kancerogeneza wywołana przez HPV zachodzi w kilku 

punktach cyklu komórkowego. Warunkiem progresji zmian 

śródnabłonkowych szyjki macicy jest ekspresja onkogenów 

E6 i E7 HPV oraz produkcja znacznych ilości wirusowych 

białek onkogennych E6/E7. Wirusowe onkoproteiny mają 

zdolność wiązania z komórkowymi produktami genów su-

presorowych p53 i Rb, co prowadzi do zaburzenia cyklu 

komórkowego i blokowania procesów apoptozy, w związku 

z czym następuje transformacja komórek nabłonkowych. 

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań epidemio-

logicznych wykazują, że dieta wzbogacona w warzywa zie-

lone zmniejsza ryzyko wystąpienia nowotworów szyjki ma-

cicy [60]. Metoda analizy ekspresji genów przy pomocy mi-

kromacierzy pozwoliła ocenić wpływ I3C i DIM na zmiany 

funkcji ok. 700 genów; niektóre z nich wyraźnie zmniejsza-

ły ekspresję onkogenów HPV [61]. Z powodu braku możli-

wości hodowli in vitro wirusa HPV, badania zostały prze-

prowadzone na liniach komórek raka zawierającego zróżni-

cowaną postać zintegrowanego i episomalnego DNA HPV. 

Hamowanie ekspresji onkogenów przez I3C (50 - 300 µM) i 

DIM (100 µM) uzyskano również na szeregu pochodnych gu-

za, gdzie linie komórkowe badano mikromacierzą półilo-

ściową RT-PCR. Transkrypcja białka regulatorowego 

GADD153 była wywołana w linii komórkowej raka szyjki 

macicy C33A zarówno przez I3C, jak i DIM w ciągu 4 godzin 

[62]. W innym badaniu oceniono, że w połączeniu z BRCA1, 

związek I3C (10-125 µM) hamuje aktywność transkrypcji 

ER- w liniach komórkowych raka szyjki macicy [63]. Może 

to prowadzić do zmniejszenia proliferacji komórek i efek-

tów przeciwnowotworowych. Na ryc. 3 przedstawiono 

miejsca kluczowe procesu apoptozy, na które wpływają 

pochodne indolu i HR-HPV. Uszkodzone DNA aktywuje geny 

supresorowe p53 i białko Rb. Produkty tych genów zapo-

biegają wejściu komórki w fazę S. Jeżeli uszkodzenia DNA 

są na tyle poważne, że nie mogą być naprawione, to zosta-

nie aktywowana czynność proapoptotyczna genów 

BAX/Bak. Powoduje to uwolnienie cytochromu c z mito-

chondriów i retikulum endoplazmatycznego. Uwolniony cy-

tochrom c aktywuje kaskady kaspaz, które ostatecznie 

prowadzą do śmierci komórki. HR-HPV hamuje białko Rb, w 

związku z tym zostaje uwolniony czynnik transkrypcyjny 

E2F, który ostatecznie umożliwia proliferację komórek ra-

kowych. HPV zapobiega także apoptozie poprzez hamowa-

nie czynników proapoptycznych (BAX/Bak). Dodatkowo, 

HPV aktywuje szlaki sygnalizacji komórkowej, które są 

przyczyną proliferacji komórek w późniejszym etapie apop-

tozy. Natomiast pochodne indolu sprzyjają apoptozie ko-

mórek nowotworowych poprzez stymulowanie genów su-

presorowych transformacji nowotworowej, takich jak BRCA 

oraz przez aktywacje czynników proapoptotycznych i ha-

mowanie proliferacyjnych szlaków sygnałowych komórki. 
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Ryc. 3. Uproszczony schemat wpływu na apoptozę HR-HPV i chemoprewencyjnych pochodnych indolu I3C i DIM. 

 

Ochronne właściwości indolo-3-karbinolu mogą również 

wynikać z jego działania antyestrogenowego, w wyniku 

którego zmniejsza się ryzyko nowotworów hormonozależ-

nych, jak rak szyjki macicy. Badania sugerują, że I3C/DIM i 

estrogeny mają przeciwstawne działanie na komórki. Es-

trogen pobudza wzrost guza, natomiast I3C hamuje jego 

wzrost. U myszy transgenicznych K14 HPV16 podczas po-

dawania estrogenów zaobserwowano rozwijanie się nowo-

tworu szyjki macicy. Natomiast jeżeli podawano im równo-

legle I3C, rak szyjki macicy nie rozwijał się [64]. Otrzyma-

ne wyniki badań są zgodne z wieloma przeprowadzonymi 

badaniami in vitro, które wskazują, że estrogen sprzyja 

proliferacji komórek nowotworowych raka szyjki macicy, a 

I3C powoduje zatrzymanie ich wzrostu [65]. Wykonując 

badania immunohistochemiczne, podczas których stosowa-

no przeciwciała monoklonalne PCNA, zarówno u myszy 

transgenicznych jak i normalnych, którym jednocześnie 

podawano w diecie I3C, zaobserwowano zahamowanie 

wzrostu nowotworu. Inne badania przeprowadzone na mo-

delu zwierzęcym wykazały, że podanie I3C i DIM prowadzi 

do zmniejszenia populacji myszy z rozwiniętą postacią tego 

nowotworu. Oceniono, że skuteczność przeciwnowotworo-

wa wzrasta wraz ze wzrostem dawki I3C i DIM [66]. 

W badaniach klinicznych kobietom, u których wykryto 

nieprawidłowe komórki szyjki macicy, podawano I3C w 

kapsułkach w dawkach 200 i 400 mg/dzień przez okres 12 

tygodni. W trakcie tych badań zaobserwowano regresję 

dysplazji śródbłonkowej szyjki macicy (CIN) u 50% pacjen-

tek, którym podawano 200 mg/dzień i u 44% u pacjentek, 

którym podawano 400 mg/dzień. Wykazano również nie-

wielki wzrost poziomu 2-hydroksyestronu w stosunku do 16-

α-hydroksyestronu, który był zależny od dawki [67].  

Dalsze badania kliniczne z wykorzystaniem I3C prze-

prowadzono na próbkach moczu populacji kobiet pocho-

dzących z grupy zwiększonego ryzyka zachorowania na raka 

szyjki macicy, aby ustalić korelację między spożywaniem 

I3C a regresją dysplazji śródnabłonkowej szyjki macicy 

[27]. Przeprowadzone testy uwzględniały przemianę I3C w 

DIM w soku żołądkowym i pozwoliły określić, że DIM może 

być użyty jako marker spożycia I3C podczas badania nad 

działaniem I3C. 

 

4. Potencjalne działania niekorzystne I3C i DIM 

Niektóre wyniki badań przeprowadzonych w kilku labo-

ratoriach wykazały zagrożenia związane z dużymi dawkami 

I3C i DIM. I3C stymulował rozwój nowotworu, kiedy podano 

go w sposób ciągły po czynniku rakotwórczym. W bada-

niach na szczurach wykazano, że I3C powodował przeciwny 

do chemoprewencyjnego wpływ na nowotwór macicy. 

Związek ten podawany doustnie jest słabo toksyczny (daw-

ka śmiertelna LD50 dla szczurów wynosi 1400-1800 mg/kg 

masy ciała), natomiast po podaniu pozajelitowym jest bar-

dziej szkodliwy (LD50 wynosi ok. 400 mg/kg masy ciała). 

Wpływ długotrwałej suplementacji I3C na ryzyko wystąpie-

nia raka u ludzi nie jest jeszcze do końca poznany, ale nie-

jednoznaczne wyniki badań na zwierzętach stanowią 

ostrzeżenie przed nadmiernym wzbogaceniem diety w I3C i 

produkt jego kondensacji DIM [68]. 

 

5. Podsumowanie 

Zainteresowanie chemoprewencją w ostatnich latach 

znacznie wzrosło. Wiele badań wykazało, że pochodne in-

dolu I3C i DIM wywierają działanie przeciwnowotworowe 

poprzez: zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G1, in-

dukcję apoptozy, transdukcję sygnału w komórce, hamo-

wanie angiogenezy i tłumienie inwazji komórek nowotwo-

rowych. Aktywacja szlaku mitochondrialnego przez uwal-

nianie cytochromu c oraz pobudzenie kaskady kaspaz wraz 

z dezaktywacją hormonalną ścieżki PI3K/AKT, MAPK, Bcl-2 

i NF-κB składają się na skomplikowany mechanizm moleku-

larny aktywności przeciwnowotworowej obu związków. 

Przeprowadzając badania na liniach ludzkich komórek ra-

kowych, różnych modelach zwierzęcych oraz oceniając wy-

niki badań klinicznych [69], udowodniono potencjał prze-

ciwnowotworowy I3C i DIM między innymi w odniesieniu do 

raka piersi i szyjki macicy. 

Ponieważ I3C i DIM występują w warzywach kapust-

nych, warzywa te zalecane są w zdrowej diecie. Właściwa 

dieta i styl życia nie gwarantują pełnej ochrony przed żad-
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ną chorobą. Potencjalne korzyści zdrowotne to zmniejsze-

nie prawdopodobieństwa wystąpienia choroby, a nie gwa-

rancja całkowitej ochrony przed nią. 
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6. Wykaz skrótów 

AKT kinaza białkowa (ang. v-akt murine thymoma viral 

oncogene homolog 1) 

ATP adenozyno-5´-trifosforan (ang. adenosine triphos-

phate) 

Bak  białko pro-apoptotyczne z rodziny Bcl-2 (ang. Bcl-2 

antagonist killer 1) 

BAX  białko pro-apoptotyczne z rodziny Bcl-2 (ang. Bcl-

2-associated protein X) 

Bcl rodzina białek pro- i anty-apoptotycznych oraz 

białko anty-apoptotyczne (ang. B-cell leukemia-2) 

BclXL inhibitorowe białko apoptozy (ang. B-cell lympho-

ma-extra large) 

BRCA geny człowieka, których mutacje mogą stać się 

przyczyną dziedzicznych form raka piersi i jajnika 

(od ang. breast cancer) 

BRCA1  gen zlokalizowany na chromosomie 17 (ang. breast 

cancer 1) 

BRCA2 gen zlokalizowany na chromosomie 13 (ang. breast 

cancer 2) 

CDK kinaza cyklinozależna (ang. cyclin-dependent ki-

nase) 

PCNA jądrowy antygen komórek proliferujących (ang. 

proliferation cell nuclear antygen) 

CIN wewnątrznabłonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. 

cervical intraepithelial neoplasia) 

CYP cytochrom P450 (ang. cytochrome P450) 

CXCR4 receptor dla chemokiny SDF-1 (ang. C-X-C chemo-

kine receptor type 4) 

DIM diindolilometan (ang. diindolylmethane) 

DMBA inicjator nowotworowy (ang. 7,12-

dimethylbenz[a]anthracene) 

E2F rodzina czynników transkrypcyjnych w wyższych 

komórkach eukariotycznych (ang. group of genes 

that codifies a family of transcription factors) 

EGFR receptor czynnika wzrostu naskórka (ang. epider-

mal growth factor receptor) 

ER receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor) 

ERK kinaza regulowana przez sygnały zewnątrzkomór-

kowe (ang. extracellular signal-regulated kinases) 

HIPK2 enzym u człowieka kodowany przez gen HIPK2 

(ang. homeodomain-interacting protein kinase 2) 

HPV wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillo-

ma virus) 

IKK kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NF- κB 

(ang. Inhibitor of nuclear factor- κB kinase)  

I3C indolo-3-karbinol (ang. indole-3-carbinol) 

JNK kinaza NH2-terminalna c-jun (ang. c-jun N-terminal 

kinase) 

MAPK kinaza białka aktywowanego przez mitogen (ang. 

mitogen activated protein kinase) 

MCF-7 linia komórkowa estrogenozależnego gruczolakoraka 

piersi (ang. Michigan Cancer Foundation-7) 

MDM2 E3 ligaza ubikwityny (ang. mouse double minute 2) 

MMP-9 metaloproteinaza błonowa (ang. matrix metallopro-

teinases-9) 

NF-κB jądrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (ang. 

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-

vated B cells) 

NIK kinaza indukująca czynnik NF- κB (ang. NF-κB -

inducing kinase) 

16--OHE1 16--hydroksyestron (ang. 16--hydroxyestrone) 

2-OHE1 2-hydroksyestron (ang. 2-hydroxyestrone) 

PI3K 3 kinaza fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylino-

sitol-4,5-bisphosphate 3-kinase) 

p21WAF1 inhibitor cyklinozależnych kinaz (ang. cyclin-

dependent kinase inhibitor 1) 

p27  inhibitor cyklinozależnych kinaz (ang. cyclin-

dependent kinase inhibitor 1B) 

Rb białko Rb/białko retinomblastoma (ang. Rb protein, 

retinoblastoma protein) 

RelA białko RelA/produkt genu RelA (ang. nuclear factor 

NF-kappa-B p65 subunit) 

ROS reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen spe-

cies) 

TPA tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue 

plasminogen activator) 

VEGF czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. 

vascular endothelial growth factor) 

VEGF-R receptor czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 

(ang. vascular endothelial growth factor receptor) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health 

Organization) 
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