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STRESZCZENIE

Pochodne indolu to aromatyczne, heterocykliczne zwiazki organiczne, ktoére maja duze znaczenie przy poszu-
kiwaniu nowych substancji leczniczych. Indolo-3-karbinol (13C) i 3,3 -diindolilometan (DIM) wystepuja natu-
ralnie w roslinach krzyzowych, ale ich pochodne sa takze syntetyzowane w laboratorium. Wyniki badan in vi-
tro wskazuja, ze 13C oraz DIM hamuja proliferacje komorek nowotworowych w fazie G1 i wywotuja ich apop-
toze. Dowiedziono, ze maja wptyw na metabolizm estrogendw. Mikromacierzowe profilowanie ekspresji ge-
now wskazuje, ze pochodne indolu reguluja ekspresje wielu gendéw, ktére maja istotne znaczenie dla kontroli
cyklu komorkowego, apoptozy komorek, transdukcji sygnatowej, w angiogenezie oraz inwazji komorek. W ba-
daniach na modelach zwierzecych stwierdzono, ze pochodne indolu zapobiegaja powstawaniu nowotworow
piersi i szyjki macicy. W badaniach klinicznych (faza Il i 1ll) oceniono 13C i DIM jako potencjalne srodki che-
moprewencyjne do stosowania w profilaktyce i wczesnych etapach rozwoju nowotworow piersi, jajnika oraz
srodnabtonkowej neoplazji sromu. Doktadny mechanizm molekularny dziatania przeciwnowotworowego po-
chodnych indolu wciaz jest przedmiotem badan. Omawiane zwiazki (I13C i DIM) sa sktadnikami suplementow
diety, zalecanych do prewencyjnego stosowania przy chorobach nowotworowych.

SLOWA KLUCZOWE: indolo-3-karbinol, 3,3’-diindolilometan, chemoprewencja, rak szyjki macicy, rak piersi,
rosliny 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 (I13C) 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 Il and phase Il clinical trials, I13C 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. 13C 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. Wstep

Nowotwory od wielu lat s3 jedna z gtownych przyczyn
zgonow na $wiecie. Najnowsze statystyki Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) wskazuja, ze liczba osob chorych na
nowotwory w 2025 r. wzrosnie do 19 mln, w 2030 - do 22
mln, a w 2035 - az do 24 mln [1]. W zwiazku ze wzrastaja-
ca liczba o0sdb chorych jednym z najwazniejszych celow
wspotczesnej nauki sa badania nad nowymi srodkami lecz-
niczymi o skutecznosci przeciwnowotworowej. Obecnie
projektowanie lekow przeciwnowotworowych zmierza w
kierunku tworzenia substancji zapobiegajacych skutkom
zmian genetycznych prowadzacych do kancerogenezy [2].

Poszukuje sie nowych zwiazkéw dziatajacych bardziej se-
lektywnie, ktore jednoczesnie nie wykazuja dziatan niepo-
zadanych. Roéwnolegle do poszukiwan nowych lekow prze-
ciwnowotworowych propaguje sie profilaktyke. Zaleca sie
poprawe stylu zycia, obejmujaca zmiane ztych nawykow
zywieniowych, zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz profi-
laktyke farmakologiczng. W ostatnich latach znacznie
zwigkszyto sie zainteresowanie jedna z form profilaktyki
jaka jest chemoprewencja [3-6].

Chemoprewencja jest metoda polegajaca na stosowa-
niu naturalnych lub syntetycznych substancji w celu zaha-
mowania, odwrocenia lub opoéznienia kancerogenezy u oséb



T. Zotek & A. Trzeciak/Biul. Wydz. Farm. WUM, 2017, 2, 8-15

Zz wysokim ryzykiem rozwoju choréb nowotworowych. W
dzisiejszych czasach na rynku dostepnych jest wiele sub-
stancji chemoprewencyjnych. Naleza do nich srodki farma-
kologiczne oraz substancje pochodzenia naturalnego, do
ktorych naleza zwiazki znajdujace sie w warzywach z ro-
dziny Brassicaceae, hamujace proces nowotworzenia na
poszczegdlnych etapach kancerogenezy.

Badania epidemiologiczne wykazuja, ze zwiekszone
spozywanie substancji znajdujacych sie w warzywach krzy-
zowych (kapusta, brukselka, brokuty, kalafior) sprzyja
zmniejszeniu czestosci wystepowania choréb nowotworo-
wych u ludzi. Dziatanie ochronne warzyw z rodziny Brassi-
caceae dotyczy przede wszystkim raka jelita grubego [7,8],
raka zotadka [9], raka piersi [10,11], tarczycy [12], mie-
dzybtoniaka optucnej [13], szyjki macicy [14] oraz raka
gruczotu krokowego [10]. W celu potwierdzenia dziatania
antykancerogennego warzyw krzyzowych zostaty przepro-
wadzone badania na zwierzetach [15-17].

Warzywa z rodziny Brassicaceae zawieraja duze ilosci
glukozylanow, takie jak glukobrassycyna i noeglukobrassy-
cyna [18-19]. Glukobrassycyna ulega hydrolizie za pomoca
enzymu mirozynazy, ktory wystepuje w komorkach roslin-
nych rodziny Brassicaceae. Enzym ten jest uwalniany z ko-
morek w procesach mechanicznych np. w czasie Zucia w
jamie ustnej, czy podczas przygotowywania potraw. Inak-
tywacja mirozynazy nastepuje w temp. 90°C. Proces de-
gradacji glukozylandw przebiega w rozny sposob w zalez-
nosci od pH srodowiska. Produktami hydrolizy sa: tiocyja-
niany, izotiocyjaniany, nitryle i indole (ryc. 1). Hydroliza
glukobrassycyny prowadzi do powstania indolo-3-karbinolu
(13C) [20].

13C jest niestabilny w kwasnym srodowisku jakie panuje
w zotadku cztowieka, gdzie ulega reakcji kondensacji do
wielopierscieniowych pochodnych [21]. Gtownymi produk-
tami tych reakcji chemicznych sa: 3,3’ -diindolilometan
(DIM), triindolometan oraz indolo[3,2-blkarbazol (ryc. 2)
[22,23].

Podczas przeprowadzania badan dotyczacych metaboli-
zmu 13C stwierdzono obecnos¢ wielu jego pochodnych, kto-
re wykazywaty dziatanie przeciwnowotworowe [21,24].
Najwiecej informacji na temat przemian glukobrassycyny
pochodzi z badan in vitro, ktére nie uwzgledniaja obecno-
sci kwasu L-askorbinowego. Tymczasem dowiedziono, ze
podczas degradacji glukobrassycyny oraz neoglukobrassy-
cyny w obecnosci kwasu L-askorbinowego powstaje askor-
bigen, zwiazek odpowiedzialny za dziatanie przeciwnowo-
tworowe i detoksykacyjne diety bogatej w rosliny Brassica-
ceae. Oszacowano, ze w zaleznosci od pH srodowiska
znaczna czes¢ (20-60%) indolowych glukozylanow ulega
kondensacji do askorbigenu [25,26]. Askorbigen w zotadku
ulega dalszej przemianie do indolo[3,2-b]karbazolu.
Stwierdzono, ze stezenie indolo[3,2-b]karbazolu jest 20
razy wigksze podczas przemiany indolo-3-karbinolu w
obecnosci kwasu L-askorbinowego niz podczas przemiany
samego 13C. Gtownym produktem kondensacji indolo-3-
karbinolu u ludzi, zindentyfikowanym w plazmie i moczu
badanych ochotnikéw, byt 3,3 -diindolilometan [27].

Jak wykazuja badania, in vitro zwiazki znajdujace sie
w roslinach Brassicaceae wykazuja najwieksza skutecznosc¢
w zapobieganiu nowotworom piersi, szyjki macicy i endo-
metrium [28,29]. Wtasciwosci antykancerogenne tych
zwiazkow wynikaja przede wszystkim z ich wptywu na cykl
komorkowy, naprawe uszkodzonego DNA, apoptoze komo-
rek nowotworowych oraz ograniczenie namnazania komo-

rek nowotworowych [30]. Ponadto wykazuja zdolnos¢ do
indukowania ekspresji enzymow fazy Il i inhibicje enzymow
fazy | odpowiedzialnych za aktywacje metaboliczng kance-
rogenéw [31] oraz wptywaja na procesy metaboliczne es-
trogenow [32] i hamuja procesy zapalne.
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Ryc. 1. Schemat hydrolizy glukobrassycyny i dalszej reakcji z
kwasem askorbinowym.

Sposrod wielu pochodnych indolu z 13C i DIM wigzane sa
wielkie nadzieje na opracowanie preparatow skutecznych
w prewencji chorob nowotworowych. Jako naturalny sktad-
nik diety moga stanowic istotny czynnik strategii w profi-
laktyce. Niniejsza publikacja przedstawia mechanizmy
dziatania dwoch pochodnych indolu (13C i DIM, ryc. 2), kto-
re pojawity sie na rynku jako sktadniki suplementow diety
wspomagajacych profilaktyke nowotwordw piersi i szyjki
macicy.

2. Mechanizm molekularny dziatania 13C i DIM na nowo-
twor piersi

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotwordw ztosliwych u kobiet. Wedtug danych Swiato-
wej Organizacji Zdrowia w 2012 roku zdiagnozowano 1,67
mln nowych przypadkéw tej choroby, co stanowi 25%
wszystkich nowotworéw u kobiet [33]. Okazuje sie, ze
gtowna przyczyna wzrastajacej zachorowalnosci jest pozna
diagnostyka. Dlatego dziatania stuzace wczesnemu wykry-
waniu raka piersi powinny skupi¢ sie na badaniach osob
niemajacych objawdw choroby nowotworowej i profilakty-
ce.
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Ryc. 2. Schemat reakcji indolo-3-karbinolu zachodzacych w kwasnym srodowisku.

Zmniejszenie ryzyka mozna osiagna¢ spozywajac pomi-
dory, marchew i zielone warzywa bogate w antyoksydanty i
witaminy. Eksperymentalne badania wykazaty, ze u myszy,
ktorym wstrzyknieto dozylnie komorki guza sutka i jedno-
czesnie karmiono suszonymi lisS¢mi kapusty, zaobserwowa-
no zmniejszona czestos¢ przerzutow do ptuc w poréownaniu
z tymi, ktorym nie podawano kapusty [34].

Wazna role odgrywa promocja wtasciwego odzywiania.
Wiadomo, ze podwyzszony poziom 17-B-estradiolu i obec-
nosc funkcjonalnego receptora estrogenu w ludzkiej tkance
piersiowej zwiekszaja ryzyko powstania stanu nowotworo-
wego [35,36]. Stwierdzono, ze spozycie roslin krzyzowych
wptywa na metabolizm 17-B-estradiolu. Zwieksza sie ste-
zenie 2-hydroksyestronu (2-OHE{) w stosunku do 16-a-
hydroksyestronu (16-a-OHE¢). Pierwszy z nich wykazuje
stabe dziatanie estrogenne, natomiast drugi moze sprzyjac¢
ekspresji onkogenow, dlatego tez zwiekszenie produkcji 2-
OHE; i zmniejszenie syntezy 16-a-OHE; znacznie zmniejsza
ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet [37]. 13C oraz DIM,
jak rowniez soki z zielonych warzyw wptywaja na ekspresje
genow z rodziny CYP1, ktére koduja kluczowe enzymy syn-
tezy estrogenow [38]. Zwiekszenie ekspresji CYP1A1 powo-
duje wzrost stezenia 2-hydroksyestronu w komarkach sutka
[39]. Wykazano, ze I3C i jego metabolity znacznie zmniej-
szaja ekspresje receptorow estrogenowych alfa (ERa) w
komoérkach raka piersi [29,40] i hamuja wzrost komorek
rakowych zaréwno hormonozaleznych jak i niezaleznych od
hormonow.

Przeprowadzono wiele badan wptywu I3C i jego meta-
bolitow na rozwoj linii komérkowych ludzkiego raka piersi.
Nie zawsze zdefiniowano, czy aktywnos¢ zwiazana jest z
obecnoscia 13C czy DIM ze wzgledu na mozliwos¢ transfor-
macji I3C w DIM. Uwaza sig, ze 13C zmniejsza poziom kinaz
zaleznych od cyklin CDK2, CDK4, CDKé6 oraz aktywuje eks-
presje genu supresorowego p21 oraz p27. Powoduje to
zmniejszanie fosforylacji biatka Rb [41], ktore zapobiega
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przejsciu komorki z uszkodzonym DNA przez faze G1 i jej
wejsciu w faze S. Dzieki temu uszkodzona komorka nie re-
plikuje sie [42]. Inne badania wykazaty, ze I3C wptywa na
zatrzymanie cyklu komorkowego w komorkach raka piersi
przez hamowanie CDK6, ale dopiero w wysokim stezeniu
ok. 200 pM [43]. 13C wptywa tez na aktywacje fosforylacji
biatka p53. Aby p53 mogto aktywowac ekspresje czynnikow
proapoptotycznych (np. BAX) musi by¢ odpowiednio ufosfo-
rylowane. Odpowiadaja za ten proces kinazy - HIPK2 oraz
MAPK. Inaktywacja biatka p53 w komodrkach nowotworo-
wych jest zjawiskiem powszechnym, przebiegajacym w
wyniku dziatania dwdch gtéwnych mechanizmow. Jednym z
nich jest zaburzenie regulacji biatka p53 przez jego gtowny
negatywny regulator w komorce - biatko MDM2 [44]. I13C
zaktoca interakcje biatka p53 z biatkiem MDM2, w wyniku
tego biatko p53 jest nadal zdolne do zatrzymania cyklu
komorkowego w fazie G1 [45]. Inne badania sugeruja, ze
13C wywotuje fosforylacje kinazy fosfatydyloinozytolowej-3
(PI3K/AKT), aktywuje p53, indukuje inhibitor CDK biatka
p21¥4" powodujac zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie
G1. Ponadto, badania przeprowadzone w wielu laborato-
riach wykazywaty, ze obie pochodne indolu s silnymi in-
duktorami apoptozy w komdrkach nowotworowych raka
piersi [43,46-49]. DIM odgrywa kluczowa role w indukowa-
niu apoptozy komorek raka piersi poprzez inaktywacje
sciezki sygnatowej kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy
biatkowej AKT (PI3K/AKT) oraz jadrowego czynnika tran-
skrypcyjnego NF-kB [50]. PI3K/AKT jest waznym mediato-
rem inicjujacym przekazywanie sygnatow w komoérkach i
odgrywa wazna role w kontrolowaniu przezywalnosci komo-
rek i apoptozy. PI3K/AKT reguluja aktywacje NF-kB bezpo-
srednio przez aktywacje kinazy biatka IkB (IKK) lub fosfory-
lacje RelA [51]. NF-kB dziata jako czynnik przetrwania w
komoérkach nowotworowych, indukujac transkrypcje genow
kodujacych biatka o antyapoptotycznym dziataniu, takich
jak surwiwina, p53 i BclXL. Blokowanie przez DIM NF-kB
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zatrzymuje proliferacje komorek nowotworowych. Zwiazki
I3C i DIM pobudzaja réwniez ekspresje gendw supresoro-
wych BRCA-1 i BRCA-2 w komorkach raka piersi. Biatka ko-
dowane przez te geny odgrywaja wazna role w utrzymaniu
stabilnosci genomu poprzez udziat w mechanizmie naprawy
DNA. Indolo-3-karbinol moduluje takze ekspresje szeregu
biatek sygnalizacyjnych, takich jak MMP-9, E-kadheryny
oraz receptora chemokinowego CXCR4, ktdre zwiazane sa z
inwazja i migracja komorek raka piersi [52].

Inne badania wykazaty, ze 13C obniza ekspresje recep-
tora epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR) w komoérkach
ludzkiego raka sutka i wywotuje zatrzymanie cyklu komor-
kowego oraz apoptoze komorek nowotworowych [53]. Po-
nadto wykazano, ze DIM wywotuje hiperpolaryzacje we-
wnetrznej membrany mitochondriéw, spadek poziomu ATP
komorkowego oraz znaczaco stymuluje produkcje reaktyw-
nych form tlenu (ROS). Reaktywne formy tlenu petnia mie-
dzy innymi role mediatoréw w procesach wzrostu, dojrze-
wania i apoptozy komorek, jak rowniez odpowiadaja za
powstawanie i utrzymywanie stanu zapalnego oraz reguluja
poziom energii w komorkach. Produkcja ROS doprowadza
do aktywacji kinaz aktywowanych stresem z udziatem kina-
zy NH;-terminalnej c-Jun (JNK) oraz biatka p38, ktorego
funkcja jest zblizona do kinaz z grupy JNK (funkcja kinaz
aktywowanych stresem jest posrednictwo w dziataniu
czynnikow stresowych: cytokin, promieniowania ultrafiole-
towego, szoku cieplnego, szoku osmotycznego oraz zaanga-
zowanie w roznicowanie komorek i ich apoptoze).

Role obu pochodnych indolu w profilaktyce i leczeniu
raka piersi badano na modelach zwierzecych. Badania wy-
kazaty, ze dieta bogata w warzywa z rodziny Brassicaceae
znacznie obniza czestos¢ wystepowania raka sutka induko-
wanego przez N-metylo-N-nitromocznik u samic szczurow
Sprague-Dawley [54]. Ponadto stwierdzono, ze doustne po-
dawanie samicom szczuréw DIM lub 13C przed podaniem
czynnika kancerogennego DMBA  (7,12-dimetylobenzo
[alantracen) spowalnia powstawanie nowotworu sutka [55].

Zaobserwowano takze zdolnos¢ hamowania angiogene-
zy przez DIM. Wyniki wykazuja, ze DIM silnie hamuje mi-
gracje, inwazje i tworzenie kapilar w hodowlach ludzkich
komorek pepowinowych srodbtonka zyty. Na bazie prze-
prowadzonych badan in vivo na podtozu hodowlanym Ma-
trigel™, stwierdzono ze podanie dawki 5 mg/kg DIM-u ha-
muje neowaskularyzacje o 76% w poréownaniu do nieleczo-
nych zwierzat. Dodatkowo ta sama dawka DIM réwniez ha-
mowata rozwdj ludzkich komoérek raka piersi MCF-7 nawet
0 64% u samic myszy pozbawionych grasicy. Co ciekawe,
nie stwierdzono utraty wagi lub uszkodzenia gtownych or-
ganow zwierzecych [56]. Inne badania wykazuja, ze poda-
wanie I13C spowolnito powstawanie kapilar w komorkach
srodbtonka EA hy926, ktore byty stymulowane przez octan
mirystynianu forbolu (PMA). Spowodowato to zahamowanie
czynnika wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF) i jego recepto-
ra VEGF-R [57]. Udowodniono takze, ze ekstrakty wyizolo-
wane z brokut zmniejszaja inwazje komorek rakowych in-
dukowang mutagenem TPA (13-octan-12-O-tetradeka-
noiloforbol) oraz aktywnos¢ metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowej (MMP-9), ograniczajac inwazyjnosc
komorek raka piersi in vitro [58].

3. Mechanizm molekularny dziatania I13C i DIM na nowo-
twoér szyjki macicy

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejsza role od-
grywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)
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[59]. Wirusy brodawczaka zakazaja warstwe podstawna
komorek nabtonkowych, a petny ich cykl zyciowy zachodzi
tylko w zroéznicowanych keratynocytach. Biorac pod uwage
potencjat onkogenny tych wiruséw, mozemy je podzieli¢ na
wirusy niskiego ryzyka (HPV 6, 11, 42, 43, 44), sredniego
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 komorkach raka szyjki macicy znajdowane sa gtownie
wirusy HPV obdarzone wysokim potencjatem onkogennym
(przede wszystkim HPV16 i HPV18). Obecnos¢ DNA tych wi-
rusow wykrywano w ponad 99% badanych nowotworow
szyjki macicy.

Kancerogeneza wywotana przez HPV zachodzi w kilku
punktach cyklu komorkowego. Warunkiem progresji zmian
srodnabtonkowych szyjki macicy jest ekspresja onkogenow
E6 i E7 HPV oraz produkcja znacznych ilosci wirusowych
biatek onkogennych E6/E7. Wirusowe onkoproteiny maja
zdolnos¢ wiazania z komoérkowymi produktami gendw su-
presorowych p53 i Rb, co prowadzi do zaburzenia cyklu
komorkowego i blokowania procesow apoptozy, w zwiazku
Z czym nastepuje transformacja komorek nabtonkowych.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan epidemio-
logicznych wykazuja, ze dieta wzbogacona w warzywa zie-
lone zmniejsza ryzyko wystapienia nowotworow szyjki ma-
cicy [60]. Metoda analizy ekspresji genow przy pomocy mi-
kromacierzy pozwolita oceni¢ wptyw 13C i DIM na zmiany
funkcji ok. 700 gendw; niektore z nich wyraznie zmniejsza-
ty ekspresje onkogenow HPV [61]. Z powodu braku mozli-
wosci hodowli in vitro wirusa HPV, badania zostaty prze-
prowadzone na liniach komorek raka zawierajacego zrozni-
cowang postac zintegrowanego i episomalnego DNA HPV.
Hamowanie ekspresji onkogenow przez 13C (50 - 300 uM) i
DIM (100 pM) uzyskano réwniez na szeregu pochodnych gu-
za, gdzie linie komorkowe badano mikromacierza pétilo-
sciowa RT-PCR. Transkrypcja biatka regulatorowego
GADD153 byta wywotana w linii komorkowej raka szyjki
macicy C33A zarowno przez I13C, jak i DIM w ciagu 4 godzin
[62]. W innym badaniu oceniono, ze w potaczeniu z BRCA1,
zwiazek 13C (10-125 pM) hamuje aktywnos¢ transkrypcji
ER-a w liniach komorkowych raka szyjki macicy [63]. Moze
to prowadzi¢ do zmniejszenia proliferacji komorek i efek-
tow przeciwnowotworowych. Na ryc. 3 przedstawiono
miejsca kluczowe procesu apoptozy, na ktore wptywaja
pochodne indolu i HR-HPV. Uszkodzone DNA aktywuje geny
supresorowe p53 i biatko Rb. Produkty tych gendw zapo-
biegaja wejsciu komorki w faze S. Jezeli uszkodzenia DNA
sa na tyle powazne, ze nie moga by¢ naprawione, to zosta-
nie aktywowana czynno$¢ proapoptotyczna genow
BAX/Bak. Powoduje to uwolnienie cytochromu c z mito-
chondriéw i retikulum endoplazmatycznego. Uwolniony cy-
tochrom c aktywuje kaskady kaspaz, ktore ostatecznie
prowadza do $mierci komorki. HR-HPV hamuje biatko Rb, w
zwiazku z tym zostaje uwolniony czynnik transkrypcyjny
E2F, ktory ostatecznie umozliwia proliferacje komorek ra-
kowych. HPV zapobiega takze apoptozie poprzez hamowa-
nie czynnikow proapoptycznych (BAX/Bak). Dodatkowo,
HPV aktywuje szlaki sygnalizacji komodrkowej, ktore sa
przyczyna proliferacji komorek w pozniejszym etapie apop-
tozy. Natomiast pochodne indolu sprzyjaja apoptozie ko-
morek nowotworowych poprzez stymulowanie gendw su-
presorowych transformacji nowotworowej, takich jak BRCA
oraz przez aktywacje czynnikéw proapoptotycznych i ha-
mowanie proliferacyjnych szlakow sygnatowych komorki.
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Ryc. 3. Uproszczony schemat wptywu na apoptoze HR-HPV i chemoprewencyjnych pochodnych indolu 13C i DIM.

Ochronne wtasciwosci indolo-3-karbinolu moga réwniez
wynika¢ z jego dziatania antyestrogenowego, w wyniku
ktorego zmniejsza sie ryzyko nowotworow hormonozalez-
nych, jak rak szyjki macicy. Badania sugeruja, ze 13C/DIM i
estrogeny maja przeciwstawne dziatanie na komorki. Es-
trogen pobudza wzrost guza, natomiast 13C hamuje jego
wzrost. U myszy transgenicznych K14 HPV16 podczas po-
dawania estrogenow zaobserwowano rozwijanie sie nowo-
tworu szyjki macicy. Natomiast jezeli podawano im rowno-
legle I13C, rak szyjki macicy nie rozwijat sie [64]. Otrzyma-
ne wyniki badan sa zgodne z wieloma przeprowadzonymi
badaniami in vitro, ktore wskazuja, Zze estrogen sprzyja
proliferacji komorek nowotworowych raka szyjki macicy, a
I13C powoduje zatrzymanie ich wzrostu [65]. Wykonujac
badania immunohistochemiczne, podczas ktorych stosowa-
no przeciwciata monoklonalne PCNA, zaréwno u myszy
transgenicznych jak i normalnych, ktérym jednoczesnie
podawano w diecie 13C, zaobserwowano zahamowanie
wzrostu nowotworu. Inne badania przeprowadzone na mo-
delu zwierzecym wykazaty, ze podanie 13C i DIM prowadzi
do zmniejszenia populacji myszy z rozwinieta postacia tego
nowotworu. Oceniono, ze skutecznos$¢ przeciwnowotworo-
wa wzrasta wraz ze wzrostem dawki 13C i DIM [66].

W badaniach klinicznych kobietom, u ktorych wykryto
nieprawidtowe komorki szyjki macicy, podawano 13C w
kapsutkach w dawkach 200 i 400 mg/dzien przez okres 12
tygodni. W trakcie tych badan zaobserwowano regresje
dysplazji srodbtonkowej szyjki macicy (CIN) u 50% pacjen-
tek, ktorym podawano 200 mg/dzien i u 44% u pacjentek,
ktorym podawano 400 mg/dzien. Wykazano rowniez nie-
wielki wzrost poziomu 2-hydroksyestronu w stosunku do 16-
a-hydroksyestronu, ktory byt zalezny od dawki [67].

Dalsze badania kliniczne z wykorzystaniem 13C prze-
prowadzono na prébkach moczu populacji kobiet pocho-
dzacych z grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka
szyjki macicy, aby ustali¢ korelacje miedzy spozywaniem
I13C a regresja dysplazji $rodnabtonkowej szyjki macicy
[27]. Przeprowadzone testy uwzgledniaty przemiane 13C w
DIM w soku zotadkowym i pozwolity okresli¢, ze DIM moze
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by¢ uzyty jako marker spozycia I3C podczas badania nad
dziataniem 13C.

4. Potencjalne dziatania niekorzystne 13C i DIM

Niektore wyniki badan przeprowadzonych w kilku labo-
ratoriach wykazaty zagrozenia zwigzane z duzymi dawkami
I3C i DIM. 13C stymulowat rozwdj nowotworu, kiedy podano
g0 w sposob ciagty po czynniku rakotwoérczym. W bada-
niach na szczurach wykazano, ze 13C powodowat przeciwny
do chemoprewencyjnego wptyw na nowotwér macicy.
Zwiazek ten podawany doustnie jest stabo toksyczny (daw-
ka $miertelna LDsy dla szczuréw wynosi 1400-1800 mg/kg
masy ciata), natomiast po podaniu pozajelitowym jest bar-
dziej szkodliwy (LDsp wynosi ok. 400 mg/kg masy ciata).
Wptyw dtugotrwatej suplementacji 13C na ryzyko wystapie-
nia raka u ludzi nie jest jeszcze do konca poznany, ale nie-
jednoznaczne wyniki badan na zwierzetach stanowia
ostrzezenie przed nadmiernym wzbogaceniem diety w I13C i
produkt jego kondensacji DIM [68].

5. Podsumowanie

Zainteresowanie chemoprewencja w ostatnich latach
znacznie wzrosto. Wiele badan wykazato, ze pochodne in-
dolu I13C i DIM wywieraja dziatanie przeciwnowotworowe
poprzez: zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie G1, in-
dukcje apoptozy, transdukcje sygnatu w komorce, hamo-
wanie angiogenezy i ttumienie inwazji komérek nowotwo-
rowych. Aktywacja szlaku mitochondrialnego przez uwal-
nianie cytochromu c oraz pobudzenie kaskady kaspaz wraz
z dezaktywacja hormonalng sciezki PI3K/AKT, MAPK, Bcl-2
i NF-kB sktadaja sie na skomplikowany mechanizm moleku-
larny aktywnosci przeciwnowotworowej obu zwiazkow.
Przeprowadzajac badania na liniach ludzkich komoérek ra-
kowych, réznych modelach zwierzecych oraz oceniajac wy-
niki badan klinicznych [69], udowodniono potencjat prze-
ciwnowotworowy 13C i DIM migdzy innymi w odniesieniu do
raka piersi i szyjki macicy.

Poniewaz I13C i DIM wystepuja w warzywach kapust-
nych, warzywa te zalecane sa w zdrowej diecie. Wtasciwa
dieta i styl zycia nie gwarantuja petnej ochrony przed zad-



na choroba. Potencjalne korzysci zdrowotne to zmniejsze-
nie prawdopodobienstwa wystapienia choroby, a nie gwa-
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rancja catkowitej ochrony przed nia.

Podziekowania

Autorki pragna wyrazi¢ serdeczne podziekowania prof.
dr hab. Dorocie Maciejewskiej za udzielone wsparcie mery-
toryczne i edytorskie, ktore przyczynity sie do powstania

niniejszej pracy.

6. Wykaz skrotow

AKT

ATP

Bak

BAX

Bcl

BclXL

BRCA

BRCA1

BRCA2

CDK

PCNA

CIN

CYp
CXCR4

DIM
DMBA

E2F

EGFR

ER
ERK

HIPK2

HPV

IKK

13C
JNK

kinaza biatkowa (ang. v-akt murine thymoma viral
oncogene homolog 1)

adenozyno-5’-trifosforan (ang. adenosine triphos-
phate)

biatko pro-apoptotyczne z rodziny Bcl-2 (ang. Bcl-2
antagonist killer 1)

biatko pro-apoptotyczne z rodziny Bcl-2 (ang. Bcl-
2-associated protein X)

rodzina biatek pro- i anty-apoptotycznych oraz
biatko anty-apoptotyczne (ang. B-cell leukemia-2)

inhibitorowe biatko apoptozy (ang. B-cell lympho-
ma-extra large)

geny cztowieka, ktorych mutacje moga stac sie
przyczyna dziedzicznych form raka piersi i jajnika
(od ang. breast cancer)

gen zlokalizowany na chromosomie 17 (ang. breast
cancer 1)

gen zlokalizowany na chromosomie 13 (ang. breast
cancer 2)

kinaza cyklinozalezna (ang. cyclin-dependent ki-
nase)

jadrowy antygen komorek proliferujacych (ang.
proliferation cell nuclear antygen)

wewnatrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang.
cervical intraepithelial neoplasia)

cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

receptor dla chemokiny SDF-1 (ang. C-X-C chemo-
kine receptor type 4)

diindolilometan (ang. diindolylmethane)

inicjator nowotworowy (ang. 7,12-
dimethylbenz[a]anthracene)

rodzina czynnikdw transkrypcyjnych w wyzszych
komorkach eukariotycznych (ang. group of genes
that codifies a family of transcription factors)

receptor czynnika wzrostu naskorka (ang. epider-
mal growth factor receptor)

receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)

kinaza regulowana przez sygnaty zewnatrzkomor-
kowe (ang. extracellular signal-regulated kinases)

enzym u cztowieka kodowany przez gen HIPK2
(ang. homeodomain-interacting protein kinase 2)

wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillo-
ma virus)

kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NF- kB
(ang. Inhibitor of nuclear factor- kB kinase)

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

kinaza NH,-terminalna c-jun (ang. c-jun N-terminal
kinase)
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MAPK kinaza biatka aktywowanego przez mitogen (ang.
mitogen activated protein kinase)

MCF-7 linia komorkowa estrogenozaleznego gruczolakoraka
piersi (ang. Michigan Cancer Foundation-7)

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

MMP-9 metaloproteinaza btonowa (ang. matrix metallopro-
teinases-9)

NF-kB jadrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (ang.
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells)

NIK kinaza indukujaca czynnik NF- kB (ang. NF-kB -
inducing kinase)

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

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

PI3K 3 kinaza fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylino-
sitol-4,5-bisphosphate 3-kinase)

p21WAF inhibitor cyklinozaleznych kinaz (ang. cyclin-
dependent kinase inhibitor 1)

p27 inhibitor cyklinozaleznych kinaz (ang. cyclin-
dependent kinase inhibitor 1B)

Rb biatko Rb/biatko retinomblastoma (ang. Rb protein,
retinoblastoma protein)

RelA biatko 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 s$rédbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor)

VEGF-R receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor receptor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health

Organization)
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