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1. DANE OGOLNE

1.1. Przedmiot oceny:

Produkt o nazwie handlowej: ,,INDONAL"
Wielkos$¢ opakowania: 30 kapsulek

1.2. Producent
Sabinsa Corporation70 Ethel Road West, Suite 6 Piscataway, NJ 08854, USA

1.3. Importer/firma wprowadzajaca do obrotu w Polsce:

Przedsigbiorstwo Handlowo-Ustugowe ,,C.A." Wadim Iwanow 42-200 Cz¢stochowa, ul.
Pogodna 12

2. RECEPTURA PRODUKTU

(deklaracja producenta)

Jedna kapsutka preparatu INDONAL zawiera:
Indol-3-karbinol 150mg
Skrobia-substancja pomocnicza

3. OMOWIENIE RECEPTURY
Preparat INDONAL zawiera jedng substancj¢ czynng indol-3-karbinol. Substancje pomocniczg
stanowi skrobia pelniaca funkcje¢ wypelniacza. Preparat ma posta¢ kapsulek.

4. UZASADNIENIE CELOWOSCI WPROWADZENIA DO OBROTU

Profilaktyka ma o wiele szersze znaczenie w ochronie zdrowia, niz leczenie. Zapobieganie
nowotworom obejmuje wszystkie dziatania, ktére maja na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania.
Nowotwory zajmujg drugie miejsce na liscie najczestszych przyczyn zgonow. W 1999 r. byly one
odpowiedzialne za 21,9% wszystkich zgonéw w Polsce (23,5% u mezczyzn i 20,0% u kobiet).
Wspotczynniki umieralnosci z powodu nowotworéw ogétem wzrastaty do potowy lat 90 po czym
nastgpila ich stabilizacja, chociaz w mtodszych grupach wieku obserwuje si¢ pewne obnizenie ich
warto$ci w ostatnich latach.

Istotnym sktadnikiem profilaktyki choréb w tym nowotwordw jest dieta. Istniejg naukowe dowody
na to, iz dostarczanie organizmowi wraz z pozywieniem okreslonych substancji aktywnych
biologicznie moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworow. Jedng z takich substancji jest
wiasnie indol-3-karbinol.Indol-3-karbinol jest intensywnie badanym w ostatnich latach zwigzkiem
wywodzacym si¢ z glukozynolatow ktore wystepuja glownie w warzywach nalezacych do rodziny
Cruciferaeae 1 jest uwazny za podstawowa substanqe; odpowiedzialng za korzysci wynikajace z
konsumpcji tych ro$lin. Badacze sygnalizuja, ze indol-3-karbinol jest niezwykle obiecujaca
substancjg w zakresie profilaktyki nowotworéw i rownowagi hormonow.

Indol-3-karbinol jest zwigzkiem tworzacym si¢ z glukozynolanéw znalezionych w ro$linach
rodziny Brassicaceae, do ktérej nalezg brokuty, brukselka, kapusta, kalafior. W nienaruszonych
komorkach tych ro$lin obecny jest endogenny enzym myrozynaza, oddzielony od
glukozynolanéw. Podczas procesoOw zwigzanych z obrobka mechaniczng lub termiczng
warzyw lub tez ich przezuwania, zachodzi przy udziale myrozynazy enzymatyczna
hydroliza glukozynolatow w wyniku, ktoérej powstaje indol-3-karbinol. Stabilnos¢
glukozynolanow i myrozynazy jest uzalezniona od czynnikéw zewnetrznych, i tak ilo§¢
glukozynolanéw moze byc znacznie zmniejszona podczas magazynowania lub
przetwarzania. Moze rowniez nastgpic¢ termiczna inaktywacja myrozynazy [Ludikhuyze
1 wsp., 1999; Johnson i wsp., 2002; Smith 1 wsp., 2003]. Stad ilo$¢ indol-3-karbinolu
wystepujaca w diecie moze byc bardzo zréznicowana, w granicach od 20 do 120 mg
dziennie, i oczywiscie zalezy réwniez od ilosci pobranych warzyw [Fenw1ck 1 wWsp.,
1989; Balk WSP., 2000]. Przeprowadzone badania kliniczne wykazaly, ze dzienna
suplementacja 200 do 400 mg indol-3-karbinolu jest skuteczng dawka dla
chemoprewencji [Michnowicz i wsp., 1991; Wong i wsp., 1997; Michnovicz, 1998; Bell
1 wsp., 2000]. W celu pobrania takiej dawki dobowej indol-3-karbinolu nalezaloby
skonsumowaé¢ mniej wigcej 130 g Swiezej brukselki lub Y4 glowki kapusty, co jest
nadmierne dla niektérych osob [Fenwick 1 wsp., 1989; Bell i wsp., 2000].
Indol-3-karbinol poszerza liste konsumowanych 1 trawionych korzystnych dla
organizmu zwigzkoéw naturalnych. Uczeni i znaczace organizacje, takie jak National



Cancer Institute 1 Stang Cancer Prevention Center sg zainteresowane indol-3-karbinolem
jako naturalnym zwigzkiem zapobiegajacym powstawaniu nowotwordw, szczegolnie
piersi, szyjki 1 $luzowki macicy oraz odbytnicy. Przyczyng tak duzego zainteresowania
indol-3-karbinolem jest duza ilo$¢ badan naukowych, ktére wykazaty, ze zmniejszenie
ryzyka choréb nowotworowych zwigzane jest z dietami bogatymi w owoce i warzywa.
Szereg  prospektywnych badan klinicznych dowiodlo, ze wsrdéd populacji
konsumujacych wigksze ilosci warzyw z rodziny Brassicaceae wystgpuje mniejsza
zachorowalno$¢ na nowotwory oraz poprawa wskaznikéw biochemicznych [Verhagen i
wsp., 1995; von Poppel 1 wsp. " 1999; Terry i wsp. 2001]. Rowniez badania
epldemlologlczne dowodza, ze spozywanie ro$lin z tej rodziny zapobiega nowotworom
skuteczniej niz dieta zawierajgca inne owoce i warzywa [Keck 1 wsp., 2004]. Naukowcy
uwazaja, ze indol-3-karbinol jest podstawowym sktadnikiem odpowiedzialnym za ten
efekt [Kojima i wsp., 1994; Grubas i wsp., 1995; Wong i wsp., 1997; Yuan i wsp., 1999].
Podczas spozywania opisanych wyzej warzyw indol-3-karbinol jest uwalniany podczas
przezuwania i transportowany do zotagdka. Tam w obecnosci odpowiedniego kwasu
indol-3-karbinol gwattownie wchodzi w reakcje prowadzaca do powstania wielu
znaczacych zwigzkdéw. Podstawowe trzy z nich to: triindoloheksahydrocyklonon
(HNTTI), indolo[3,2-b]karbazol (ICZ) i 3,3'-diindolilomethan (DIM) [Bradfield WSP.,
1987; Grose., 1992]. Wszystkie zwigzki powstajace z indol-3-karbinolu nie zostaty w
pelni zidentyfikowane.Indolo [3,2-b]carbazole (ICZ) wykazuje dziatanie antyestrogenne
1 detoksykacyjne, triindoloheksahydrocyklonon (HNTI) wigze si¢ z receptorami
estrogenowymi i posiada strukture podobng do tamoxifenu, 3,3'- diindolilomethan DIM)
wykazuje dzialanie antykancerogenne w badaniach na modelach zwierzgcych i
komorkowych [Liu i wsp., 1994; Riby i wsp., 2000; Hong i wsp., 2002; Firestone i
WSP., 2003; Nachshon-Kedmi i wsp., 2003; Benabadji i wsp. 2004]. DIM stanowi
okoto 10-20% produktéw rozpadu indol-3-karbinolu, dlatego przecigtne dzienne
spozycie indol-3-karbinolu w diecie dostarcza okoto 2-24 mg DIM [Balk, 2000; NIH,
2000; Chang i wsp., 1999].Z powyzszych danych wynika, ze indol-3-karbinol jest prekursorem
wielu zwiqzk()w chemicznych o rdznej aktywnoéci ktére mogg dziata¢ synergistycznie.

Mimo, ze warzywa rodzaju Brassica zawieraja wiele zwiazkow antykancerogennych, indol-3-
karbinol wykazuje najwigksza skutecznos¢ w zapobieganiu nowotworom piersi, endometrium i
szyjki macicy [Bradlow i wsp.,1991; Kojima, 1994; Jin i wsp., 1999; Bell i wsp., 2000; Lamson i
wsp., 2001]. Wiekszos¢ badan khmcznych w ktorych przedstaw10n0 korzysc1 wymkaja,ce ze
stosowania zwigzkow zawartych w warzywach rodziny krzyzowych, zostato przeprowadzone z
zastosowaniem indol-3-karbinolu jako suplementu diety. Pozytywne rezultaty wynikajace z
suplementacji diety w indol-3-karbinol, zwlaszcza u kobiet, wykazano w co najmniej 9 badaniach
klinicznych w przeciagu ostatnich 10 lat [Michnovicz i wsp., 1991; Bradlow 1 wsp., 1994;
Michnovicz i wsp., 1997; Michnovicz, 1998; Rosen 1 wsp.,1998; Taioli i wsp., 1999; Bell i wsp.,
2000; McAlindon i wsp., 2001]. Badania te zostaly przeprowadzone w renomowanych osrodkach
naukowych, takich jak: Boston University School of Medicine, New York University Medical
Center, University of Pitttsburgh Medical Center, Strang Cancer Prevention Center. Biorac pod
uwage przedstawione wyniki badan National Cancer Institute wskazat i mianowat indol-3-karbinol
do badan skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania [NIH, 2000]. Auborn w publikacji dotyczacej
indol-3-karbinolu i estrogenu [Auborn i wsp., 2003] dokumentujac wyniki badan uznata, ze indol-
3-karbinol jest obiecujacym czynnikiem zapobiegania nowotworom zaleznym od estrogenow.

W weczesniejszych badaniach wykazano korzystny wptyw indol-3-karbinolu w przypadku
nowotworu szyjki macicy - badanie kliniczne z kontrolowanym placebo przeprowadzone przez
Bell’a [Bell 1 wsp., 2000], w ktorym wykazano, ze indol-3-karbinol powoduje statystycznie
7naczaca regresje srodblonkowej neoplazji u pacjentow leczonych doustnie, w pordwnaniu z
grupg placebo. Przeglad danych bibliograficznych wykazat, ze w wigkszo$ci przeprowadzonych
badan z indol-3-karbinolem stwierdzono dziatanie hamujgce lub zapobiegajace powstawaniu
nowotworéw w warunkach in vitro. Jednak w zalezno$ci od ustalonych warunkéw badania -
czynnika wywotujagcego nowotwor, warunkow ekspozycji i uzytych gatunkow w pewnych
badaniach stwierdzono wzrost powstawania nowotworé6w po podaniu indol-3-karbinolu
[Dashwood, 1998]. Wyniki badan wskazuja, ze indol-3-karbinol wykazuje dziatanie hamujace



powstawanie nowotwordw, jesli jest on podawany przed lub wraz z czynnikiem kancerogennym
oraz, ze aktywuje powstawanie nowotworow, jesli jest on aplikowany po podaniu czynnika
kancerogennego lub indukcji nowotworu. Ostatecznie dziatanie indol-3-kabinolu prawdopodobnie
w duzym stopniu zalezy od czynnikow towarzyszacych, wiaczajac w to tryb zycia, diete oraz czas
ekspozycji na wybrang substancj¢ [Pence 1 wsp., 1986; Bailey i wsp., 1991; Kim i wsp., 1998].
Fakt, iz badacze podj¢li badania kliniczne w celu wykazania wlasciwosci chemoprewencyjnych
indol-3-karbinolu §wiadczy o ich przeswiadczeniu o mozliwosci wykorzystania tej substancji w
zapobieganiu nowotworom. Auborn [Auborn, 2003], jeden z wiodacych badaczy wtasciwosci
indol-3-karbinolu stwierdzit w swoim przegladzie na ten temat: ,,Badania w coraz wigkszej
mierze wskazuja, ze indol-3-karbirol zawarty w diecie zapobiega rozwojowi zaleznych od
estrogenow typow nowotworow takich jak nowotwor piersi, nowotwor sluzowki i szyjki macicy.
Skutecznos¢ indol-3-karbinolu  jest  poparta  badaniami epidemiologicznymi,
laboratoryjnymi, badaniami na zwierzetach oraz badaniami translacji" [Auborn, 2003].
Istniejg istotne dowody wskazujgce, ze indol-3-karbinol moze redukowacé ryzyko
powstania nowotworow wywotanych znanymi kancerogenami podawanymi zwierz¢tom
[McDanell i wsp.,1988; Fong 1 wsp.,1990]. Ponadto w Toxicological Data Report
przygotowanym przez National Institutes of Health (NIH) nie stwierdzono jakoby indol-
3-karbinol miat indukowaé¢ powstawanie nowotworow, stwierdzono natomiast, ze
zmniejsza on cz¢stos¢ wystgpowania nowotworow u zwierzat doswiadczalnych [NIH,
2000]. W badaniach zaplanowanych w celu zmierzenia hamowania wzrostu
nowotworow, w tkankach docelowych indol-3-karbinol nie indukowal powstawania
guzOw bez obecnosci inicjatora w nastepujgcych ukladach doswiadczalnych
(gatunek/tkanka docelowa/dawka indol-3-karbinolu, czas podawania) [Wattenberg i
wsp., 1978; Tanaka i wsp., 1992; Grubbs 1 wsp., 1995]:

szczury Sprague Dawley/gruczot sutkowy/100mg/dobe, przez 5 dni w tygodniu,

przez 107 tygodni.

- szczury ACI/N/jezyk/1000ppm wraz z paszg przez 37 tygodni
- myszy ICR/Ha/ cz¢$¢ wpustowa zotadka/0.03mmol/g paszy przez 63 dni

Kojima [Kojima 1 wsp., 1994] badat hamujacy wptyw indol-3-karbinolu na spontaniczne
gruczolaki $luzowki macicy u osobnikéw zenskich szczurow rasy Donryu (rasa
wykazujgca wysoka czestos¢ nowotwordéw sSluzowki macicy). Szczurom podawano
indol-3-karbinol w paszy w dawkach: O, 200, 500 1 1000 ppm przez 660 dni. W wyniku
badah zaobserwowano zalezne od dawki zmniejszenie  czgsto$ci  wystgpowania
nowotworow macicy. W grupie kontrolnej stwierdzono nowotwory u 38%, w grupie
otrzymujacej 200 ppm 25%, w grupie otrzymujacej 500 ppm 16% 1 14% w grupie
otrzymujacej 1000 ppm indol-3-karbinolu. Czesto$¢ wystgpowania nowotworow w
grupie otrzymujacej najwyzsze dawki indol-3-karbinolu byla znamiennie nizsza od
czestoscl wystepowania nowotworow w grupie kontrolnej (p<0.05). Autorzy badania
przypuszczajg, ze efekt ten moze by¢ wytlhumaczony zmianami w profilu metabolizmu
17-B-estradiolu, a doktadniej nasileniu metabolizmu w kierunku powstawania 2o-
hydroksyestronu.
W badaniach trzeciej generacji, parom bliznigt Balb/cfC3H podawano in utero indol-3-
karbinol w dawkach 2000 mg/kg masy ciala do 52 tygodnia zycia. Nie stwierdzono
znamiennej réznicy w czesto$ci wystepowania nowotworow gruczohu sutkowego,
jakkolwiek stwierdzono pdzniejsze ich wystepowanie w grupie badanej (w 36 tygodniu)
niz w grupie kontrolnej (w 20 tygodniu). U zwierzat, ktorym podawano indol-3-karbinol
nie stwierdzono zmniejszenia masy ciata, zmian biochemicznych ani histopatologicznych
[Malloy 1 wsp., 1997].
Sharma [Sharma 1 wsp. ,1996] w wynikach swoich badan stwierdzil, ze indol-3-karbinol
byt jednym z 90 zwigzkéw chemoprewencyjnych, ktore byly badane szescioma testami
biochemicznymi, i byt jednym z 8 zwigzkéw, ktére dawaly pozytywne wyniki we
wszystkich testach. Indol-3-karbinol dzieki swoim wilasciwosciom moze by¢ skuteczny
dzig¢ki nastepujagcym dziataniom [Christensen i wsp., 1996; Telang, 1998; Meng 1 wsp.,
2000; Qinghui i wsp., 2000]:

- regulacji cyklu komérkowego

- hamowanie aktywacji pro-inwazyjnych czasteczek zwigzanych z metastazg komorek raka

piersi
- wptywem na ekspresj¢ receptoréw estrogenowych w komoérkach ludzkich nowotwordéw



- odwraca aktywacjg oporno$ci wielolekowej w komorkach nowotworowych
Indol-3-karbinol i estrogen majg przeciwne dzialanie na komorki nowotworéw - estrogen jest
czynnikiem promujacym wzrost i przezywalnosc komoérek nowotworowych, podczas gdy indol-3-
karbinol hamuje wzrost nowotwordw i indukuje $mier¢ komorek nowotworowych [Auborn i wsp.,
2003; Cover i wsp., 1998] . Badania kliniczne wykazaty, ze indol-3-karbinol w dawkach 200-400
mg/dobq moze wplywaé na metabolizm estrogenow 1 promowaé¢ powstawanie 2a-
hydroksyestronu, ktory jest uwazany za czynnik podtrzymujacy wlasciwy stan piersi [Michnovicz i
wsp., 1991; Grubbs i wsp.; 1995; Kojima i wsp., 1994; Yuan i wsp., 1999; Bradlow i1 wsp., 1991;
Michnovicz 1 wsp., 1997]. Wedlug raportu toksykologicznego opublikowanego przez NIH ,,Indol-
3-karbinol powoduje zmiane profilu metabolizmu estradiolu z 16a- do 2a hydroksyestronu
wykazujac w ten sposob potencjalnie korzystne dziatanie" [Yuan i wsp., 1999; NIH, 2000].
Sugeruje si¢, ze stosunek 2 do 16a-hydroksyestronu moze by¢ uzywany jako marker rozwoju
niektorych nowotworow. Wysoka warto$¢ stosunku 160/2-hydroksyestronu jest obserwowana u
kobiet z rozwijajagcym si¢ nowotworem piersi lub narazonych na ten nowotwor [Schneider i wsp.,
1982; Osborne, 1988].
Istnieje wiele badan §wiadczacych o korzystnym dziataniu indol-3-karbinolu i DIM [Benabadji i
wsp., 2004; Firestone 1 wsp., 2003; Nachshon Kedmi i wsp., 2003; Hong i wsp., 2002]. Dziatanie
indol-3-karbinolu i DIM byly porownywane w badaniach na modelu nowotworu u szczurow.
Badacze stwierdzili, ze w poréwnaniu z indol-3-karbinolem DIM nie zwickszat aktywnosc1
proapoptotycznej w gruczotach sutkowych u szczurdw po inicjacji kancerogenezy. Jako, ze
indukcja apoptozy jest miernikiem hamowania kancerogenezy, badacze wywnioskowali, ze indol-
3-karbinol a nie DIM jest odpowiedzialny za hamowanie rozwoju nowotworow [Zhang i wsp.;
2003].
Wykazano, ze indol-3-karbinol nasila dziatanie enzyméw metabolizujacych ksenobiotyki. Uwaza
si¢, ze w wyniku tego dziatania naste;puje korzystna zmiana metabolizmu estrogenow Liebelt
[Llebelt 1 wsp., 2003] stwierdzil, ze indol-3-karbinol powodowal znamiennie wyzszg stymulacj¢
enzymow 0dp0w1edz1alnych za detoksykacje. Stymulacja tych enzymoéw jest potrzebnym i
korzystnym procesem poniewaz powoduje zwigkszenie wydalania toksyn.
Skuteczno$§¢ 1 bezpieczenstwo indol-3-karbinolu zostalo przedstawione w badaniach
przeprowadzonych przez Bradlow [Bradlow i wsp.,1991; Bradlow i wsp., 1994]. Indol-3-karbinol
efektywnie poprawiat efektywno§¢ 2-hydroksylacji estrogenu, a kiedy podawano dawki 400
mg/dzien kobietom 1 mezczyznom przez okres 3 miesiecy, nie stwierdzono dziatan
niepozadanych. Dodatkowo na podstawie innych badan klinicznych [Rosen i wsp., 1998]
stwierdzono, ze: ,,...indolo-3-karbinol wydaje si¢ by¢ bezpieczny i dobrze tolerowany oraz moze
by¢ uzywany do skutecznego leczenia nawracajacej oddechowej brodawczakowatosci".
Narodowy Instytut Zdrowia USA (NIH) opublikowat szczegdtowy raport dotyczacy toksycznosci
indol-3-karbinolu. Zgodnie z specyfika badan toksykologicznych odnotowano dziatania
niepozadane i efekty toksyczne wystepujace podczas testowania wysokich dawek na zwierzgtach i
liniach komoérkowych, ktore znacznie przewyzszaja iloSci przyjmowane z dieta lub w trakcie
suplementacji. W zakresie krotko i dlugoterminowych badan klinicznych nie stwierdzono dziatan
toksycznych indol-3-karbinolu stosowanego w dawkach 200-400 mg na dobe. Ponadto nalezy
zaznaczy¢, ze nie stwierdzono znamiennych dziatan toksycznych u zadnego z uczestnikéw
biorgcych udziat w tych badaniach. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania indol-3-karbinolu
zostaty wykazane w kilku badaniach klinicznych. W trakcie wspomnianych badan nie odnotowano
dziatan niepozadanych.

5. KWALIFIKACJA UZYTKOWA

Indol -3-karbinol jest substancjg naturalnie wystepujaca w diecie. Jest najwazniejsza pochodng o
potencjalnym dzialaniu przeciwnowotworowym, ktdrg wyizolowano z ro$lin rodziny krzyzowych.
Jest to pochodna grupy zwigzkéw zwanych glukozynolanami. Jak wynika z badan in vitro 1 badan
na zwierzetach, zwigzek ten powstaje po hydrolizie glukozynolanow w tkankach roslinnych, a w
przewodzie pokarmowym czlowicka i1 zwierzat ulega przeksztalceniu do aktywnych metabolitow.
Zastosowanie preparatow zawierajgcych indol-3-karbinol jako suplementu diety obejmuje
prewencje powstawania zmian nowotworowych.

Reasumujgc  indol-3-karbinol moze stanowi¢ produkt zmniejszajacy ryzyko chorob
nowotworowych w grupach zagrozenia w zalecanym przez producenta zakresie dawkowania.

Produkt indol-3-karbinol moze by¢ zakwalifikowany do grupy suplementow diety zmniejszajacych



ryzyko choréb nowotworowych. Nalezy pamieta¢ o przestrzeganiu dawkowania preparatu oraz
uwzgledni¢ zastrzezenie, ze produkt nie powinien by¢ stosowany przez kobiety w cigzy oraz w
okresie laktacji.

Udokumentowaniem powyzszego uzasadnienia jest przedstawiona w dalszej czg$ci opracowania
szczegdtowa monografia obejmujaca charakterystyke chemiczng, ocene aktywnosci
farmakologicznej oraz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania indol-3-karbinolu.

DYREKTOR
Instytutu Ro$lin i Przetworow Zielarskich
Doc.dr hab.n.med.Przemystaw M.Mrozikiewicz
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1. DANE PODSTAWOWE INDOL-3-KARBINOL

2.

NAZWA: INDOL-3-KARBINOL (I3C)

Numer CAS: 700-06-1

Nazwa C AS: 1 H-indolo-3-metanol (9CI); indolo-3-metanol (8CI);
3-(hydroksymetylo)indol; I3C; indolo-3-karbonol;

Synonimy: 3-indolilokarbinol; 3-indolilmetanol
Grupa chemiczna: Zwiazki heterocykliczne
Wzdér sumaryczny: CoHoNO, M\=147.8

Wz6r strukturalny:
CH20H
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indolo-3-karbinol

Wyglad: Biate krysztaly

Temperatura topnienia:  96-99°C

Informacje podstawowe:

Indolo-3-karbinol (I3C) jest produktem rozpadu glukozynolanu glukobrazycyny, zwanego takze indolo-3-
glukozynolanem. Glukozynolany to p-tioglukozydy N-hydroksysiarczanow, wystgpujace glownie w
ro$linach rodziny Krzyzowe (Brassicaceae), takich jak: kapusta, brokuly, brukselka, kalafior, jarmuz.
Dominujgcym zwigzkiem w tej grupie jest indologlukobrazycyna, ktéra ulega przekszta%ceniu do
pochodnych indolu (w tym I3C) przy udziale endogennych enzymoéw, szczegdlnie myrozynazy
(tloglukozydoglukohydrolaza) w odpowiedzi na uszkodzenia komorek zachodzace podczas, cigcia,
miazdzenia lub zucia, trawienia w jelitach jak i podczas gotowania. Opubhkowane wyniki dotyczace
zawarto$ci glukozynolanow w ro$linach krzyzowych pochodza z pomiaréw posrednich, w tym gtéwnie
stgzenia jonow tiocyjanianowych, przy zalozeniu, ze jest to glowna korelacja. Wystepowanie
glukozynolanéw indolowych [Broadbent i wsp., 1998]:

Zrodto Zawarto$s¢ mmol/kg
Kapusta biata 0.1-1.4
Kapusta czerwona 0.3-0.7
Kapusta wloska 0.6-2.1
Kapusta pekinska (chinese [0.2-1.1
Brukselka 0.4-2.2
Kalafior 0.2-1.9
Brukiew 0.1-1.2
Rzepa 0.1-1.1

Jedna glowka kapusty zawiera w przyblizeniu 1200 mg I3C [Bell MC, 2000]. I3C jest
zwigzkiem nieaktywnym biologicznie. W §rodowisku kwasnym, np. w kwasie
zotadkowym, I3C tworzy produkty kondensacji, linearne i cykliczne dimery, trimery i
tetramery oraz zwiazki heterocykliczne takie jak indolokarbazole [Bradfield i wsp.,
1991; Kwon i wsp., 1994; Jongen, 1996], ktore sg aktywnymi metabolitami.

MONOGRAFIE
PDR for nutritional supplements 2001

2. ZASTOSOWANIE

ZAKRES STOSOWANIA I WSKAZANIA TERAPEUTYCZNE

I13C zdaje si¢ wykazywac¢ dzialanie przeciwkancerogenne i nie wyklucza si¢ dziatania
przeciwmiazdzycowego co jest podstawa dla stosowania tego zwigzku jako suplementu
diety. Moze by¢ uzyteczny w hamowaniu powstawania brodawczakowatosci
wywotywanych wirusem HPV(Human Papilloma Virus). Twierdzenia jakoby zwigzek
ten miat wpltyw na procesy nabudowywania migs$ni nie majg podstaw naukowych [ PDR
for nutritional supplements, 2001].

DZIALANIE



Uwaza si¢, ze 13C moze wykazywacé dzialanie zapobiegajgce powstawaniu nowotworoéw
[PDR for nutritional supplements 2001].

DAWKOWANIE

Do uzytku wewnetrznego:

Dawkowanie w postaci suplementow, w ktorych 13C wystepuje samodzielnie lub w
postaci kombinacji

z innymi substancjami, wynosi 200-800mg/dobe [PDR for nutritional supplements
2001].

Okres cigzy i laktacja
Kobiety cigzarne i Karmigce powinny unika¢ dodatkow I3C do czasu przeprowadzenia bardziej
szczegOlowych badan [PDR for nutritional supplements 2001].

Interakcje
Przeksztalcenie I3C do aktywnych metabolitow wymaga niskich wartosci pH soku

zotadkowego. Jednoczesne przyjmowanie srodkow przeciw nadkwasocie, antagonistOw
receptorow H; czy inhibitoréw pompy protonowej moze spowodowaé obnizenie lub
zanik aktywnosci. Jak dotychczas nie ma dostatecznych dowodow na to czy sam 13C
wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa jesli nie zostanie przeksztalcony do DIM
(diindolometan) i1 ICZ (indolo(3,2,b)karbazol) [PDR for nutritional supplements 2001].

3. AKTYWNOSC FARMAKOLOGICZNA

WPLYW NA METABOLIZM ESTRADIOLU

Glownymi metabolitami 17f-estradiolu sa: 16-p-hydroksyestron i1 2-hydroksyestron oraz w
niewielkim stopniu 4-hydroksyestron. 16a-hydroksyestron wykazuje waSciwosci genotoksyczne
i kancerogenne [Telang i wsp., 1992]. Z drugiej strony metabolit 2-hydroksyestron wykazuje
dzialanie modulujace na receptory estrogenowe - wykazuje wtasciwosci antyestogenne, mimo ze
posiada pewng aktywnos¢ estrogenng [Schneider i wsp. 1984]. Stwierdzono, ze I3C zmienia profil
metabolizmu 17-B-estradiolu, w wyniku czego zwigksza si¢ synteza 2-hydroksyestronu, co
1nterpretuje si¢ jako czynnik 0 mozliwym efekcie ochronnym [Yuan 1 wsp., 1999]. Zasugerowano,
ze stosunek 160~ do 2-hydroksyestronu moze by¢ uzyty do oznaczania mektorych NOWOtWOrow.
Schnieder 1 wsp., oraz Osborne i wsp.,[Schnieder 1 wsp., 1982; Osborne i wsp., 198§]
zaobserwowali, u kobiet z nowotworem piersi i ryzyku wystgpienia nowotworu piersi, wysoki
stosunek 16a- do 2- hydroksyestronu. Z drugiej strony w innych badaniach stosunek 16a- do 2-
hydroksyestronu u kobiet z nowotworem piersi byl nieznacznie nizszy od kontroli [Ursin i wsp.,

1999].

WPLYW NA ROZWOJ GRUCZOLAKOW SLUZOWKI MACICY.

Badano efekt inhibitorowy I3C na rozwdj spontanicznych gruczolakéw $luzéwki macicy u samic
szczurdéw, gatunku Donryu z wysoka czestotliwoscia wystgpowania nowotworu $luzéwki macicy.
Szczury byly karmione O, 200, 500 i 1000 ppm I3C w diecie przez 660 dni. Po zakonczeniu badan
zaobserwowano zalezny od podawanej dawki I3C zmniejszenie gruczolakow macicy. Naukowcy
spekuluja, ze efekt chemoochronny moze by¢ spowodowany 2-hydroksylacja estradiolu [Kojima i
wsp., 1994]

INNE EFEKTY BIOLOGICZNE

Odnotowano dwa wazne aspekty dzialanie antynowotworowego 13C i/lub produktow
pochodnych I3C:

1. zahamowanie wigzania kowalencyjnego czynnikéw rakotwoérczych do zasad DNA,
szczegoblnie do guaniny lub adeniny, a zatem zahamowania tworzenia si¢ adduktow
DNA w docelowej tkance tworzacej guzy;

2. zmiana metabolizmu czynnika rakotwoérczego poprzez wywolanie r6znych



mieszanych funkcji enzymatycznych systemow utleniajacych, takich jak: S-transferaza
glutationowa i hydrataza epoksydowa.

I3C jest jednym z 90 potencjalnych srodkéw chemoprofilaktycznych, ktore byly badane
pod katem: 1) inhibicji dziatania kinazy tyrozynowej w ludzkich komorkach leukemii
wywotanej 12-O-tetradekanoiloforbolu-13-octanu (TPA); 2) inhibicji dziatania
dekarboksylazy ornityniwej (ODC) w komoérkach nabtonka tchawicy u szczura
wywotanej TPA; 3) inhibicji polimerazy poli(ADP-rybosy) (PADPR) w Iludzkich
fibroblastach; 4) inhibicji wigzania benzo(a)piren-DNA w ludzkich komoérkach nablonka
oskrzeli; 5) wywotania redukcji glutationu (GSH) w szczurzych komorkach watroby; 6)
inhibicji tworzenia wolnych rodnikéw w ludzkich fibroblastach lub ludzkich komoérkach
leukemii wywotanej TPA. I3C jest jednym z 8 na 90 zwigzkoéw, ktory spetil wszystkie
te warunki {Sharma i wsp., 1994]

FARMAKOKINETYKA

PROCESY AKTYWACIJI 13C I ROZMIESZCZENIE METABOLITOW
Indolo-3-karbinol ulga kondensacji do kilku oligomerycznych produktow, Kktére
najprawdopodobniej glownie odpowiedzialne sa za efekt biologiczny indolo-3-
karbinolu. Kondensacja zachodzi po spozyciu w Srodowisku kwasnym [Christensen i
wsp., 1996]. Stwierdzono w badaniach in vitro, ze w srodowisku o pH 1,3 - 5,4, w czasie
4-60 min. tworzy si¢ przynajmniej 15 produktow kondensacji [DeKruif i wsp., 1991].
Glownymi produktami s3a: 3,3'-diindolilometan (DIM) oraz dwa trimery:
5,6,11,12,12,18-heksahydrocyklononal1,2-b:4,5-b":7,8-b"]triindol (CTI) 1 2,3-bis[3-
indolilometyl]indol (BIl).
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Tworzenie si¢ oligomer6w jest silnie zalezne od pH. Przy pH ponizej 3 wszystkie trzy oligomery
tworzyly si¢ w przyblizeniu w rownych ilociach. InkubaCJa przy pH powyzej 3 powodowata
tworzenie si¢ duzej ilosci DIM 1 BIl. Przy pH powyzej 4,5 nie wykryto CTI [DeKruif 1 wsp.,
1991]. Metaboliczne losy 13C zastaly ustalone na podstaw1e badan in vitro. Wyizolowano i
zidentyfikowano metabolity I3C powstate podczas inkubacji watroby szczurzej i watroby z
embrionéw kurczat z preparatem enzymatycznym. W pierwszym etapie powstaje intermediat,
indolo-3-karboksyaldehyd (I3AD). Nastepnie powstaja S-hydroksyindolokarboksyaldehyd (5-
OH-I3AD) oraz kwas karboksylowy (ICOOH)[Jongen1996],

Dwa metabolity zostaly wyizolowane z watroby myszy, z frakcji post-mitochondrialne;j:
indolo-3-karboksylowy i 2,3-dihydro-2-hydroksy-indolo-3-karboksylowy [Tabor 1 wsp., 1988].
Z surowego, kwasnego preparatu 13C inkubowanego z 1 M HCI przez 15 min. w temperaturze
pokojowej wyizolowano 2,3-bis[3-indolilometyl]indol (BIl) [Chang 1 wsp., 1999]

Z reakcji jak wyzej wyizolowano réwniez 5,5,11,12,17,18-heksahydroksycyklonona{1,2-
b:4,5-b":7,8-b"]triindol (CTI) [Riby i wsp., 2000].

Samcom szczurow podawano I3C w dawce 200 mmol /kg masy ciala rozpuszczonego w wodzie.
Po godzinie analizowano zawarto$¢ zotadkow. Odczyn pH wynosit 4,5 - 5,5 (podobnie jak w
badaniach in vitro),
wykryto substancje DIM 1 Bil, podczas gdy nie znaleziono CTI (podobnie jak w badaniach In
vitro). Stwierdzono, ze za inhibicj¢ powstawania CTI odpowiedzialne jest relatywnie wysokie pH.
Podobny rodzaj oligomerow 13C znaleziono rowniez w ekstraktach pochodzacych z tkanki
zotadka,watroby i jelita cienkiego [DeKruif i wsp., 1991].

Pstragom przez trzy dni podawano I3C znakowany radioaktywnie, w dawce 40 mg/kg masy ciata.
Substancja byla wykrywana w zotadku po czasie migdzy 0,5 a 12 godzin. Po 72 godzinach 25%
podanej dawki wydzielono ze skrzeli 1 przewodu moczowego, w przyblizeniu 5% z zo6tci. Analiza
radioaktywnych sktadnikow w zotci wykazata jedng lub dwie pochodne I3C 1 brak
zwiazku macierzystego. Radioaktywnos¢ zgromadzona w watrobie wahata si¢ miedzy 1% a 1,5%
podanej dawki. Glownym radioaktywnym sktadnikiem (40%) odzyskanym z watroby okazat si¢
zwigzek wstepnie zidentyfikowany jako DIM. [Dashwood I wsp., 1989]

Oligomeryzacja 13C prowadzi do powstania zwigzku indolo(3,2-b)karbazolu (ICZ). Badania nad
tym zwigzkiem prowadzono na szczurach, karmionych $wiezg lub homogenizowang kapusta (dieta



zawierata 25% kapusty) przez pig¢ dni. Dodatkowo grupie szczuréw podawano doustnie 500
umoli I3C w oleju kukurydzianym. Po 20 godzinach zakonczono podawanie I3C. ICZ nie zostat
wykryty w watrobie, jelicie cienkim 1 moczu u szczurow grupy kontrolnej. Poziom ICZ wzrastat
w tkankach i1 wydzielinach zwierzat traktowanych I3C Iub zywionych dieta zawierajacg kapuste
[Kwon i wsp., 1994]. I3C w diecie nie jest stabilny 1 rozklada si¢ bardzo szybko. W temperaturze
pokojowej stezenie zwigzku w pozywieniu spada do 70% (O dni), 42% (4 dni) i 34% (7 dni). 13C
jest bardzo niestabilny w wodzie i w przeciagu 24 godzin jest niewykrywalny; wigkszo§¢ 13C
przeksztalca si¢ do DIM.

4. TOKSYCZNOSC

TOKSYCZNOSC OSTRA

Samcom szczurdw rasy Sprague-Dawley podawano pojedynczg dawke 13C w ilosciach 225, 500 i
600 mg /kg masy ciata. I3C wywotywat uspokojenie, ataksje, sennos¢, zaburzenia koordynacji
ruchowej. Po podaniu podskornym dawki 500 mg I13C/ kg masy ciata 3 z 4 szczur6w padly w ciggu
1 do 3 godzin po podaniu. Zwierzeta byty w $piaczce przed §miercig [Nishie i wsp., 1980].

TOKSYCZNOSC PODOSTRA

Podawanie samcom $winek morskich I3C w dawce 0,3 mg/kg masy ciata w 10% Cremophor
przez 4 dni wywolalo efekt toksyczny. Po podaniu pierwszej dawki pojawily si¢ objawy
odurzenia. Po podaniu drugiej dawki zwierzgta wykazywaty nieznaczng depresje, drgawki,
zwigkszong czestos¢ 1 nieregularnos¢ oddechu, wzrost szmerow pecherzykowych ptuc.
Stluszczenie watroby 1 migdzymigzszowe zapalenie pluc byly najbardziej znaczgcymi
uszkodzeniami morfologicznymi [Gonzales 1 wsp., 1986].

Samcom myszy podawano 100, 250, 500 i 750 mg/kg/dzien I3C w pozywieniu przez 5 dni.
Podawanie 13C w dawkach 100 i 250 nie wptyneto na mas¢ watroby ani na zawarto$¢ biatek
mikrosomalnych, jakkolwiek w przypadku dwoch wyzszych dawek (500 i 750) zaobserwowano
znaczacy wzrost masy watroby i zawartosci biatek mikrosomalnych. Badania rowniez wykazaty,
ze 13C wptywa na homeostazg cholesterolu w watrobie. Przy nizszych dawkach 13C poziom
cholesterolu zmniejszyt si¢, jednakze dawki 500 i 750 powodowaly znaczacy wzrost rozmiaru
watroby 1 aktywnos$ci acetylotransferazy cholesterolowej i1 obnizaty poziom cholesterolu w
watrobie [Leblanc i wsp., 1994]. Podawanie samcom myszy 50 mg I3C/kg masy ciala nie wptyneto
niekorzystnie na mas¢ watroby. I3C w dawce 100 mg/kg spowodowal 16-krotny wzrost
aktywno$ci EROD(Etoksyrezorufino-O-deetylaza). Toksyczno$¢ I13C byta rowniez testowana po
podaniu dawek wigkszych niz 500 mg [3C/kg masy ciata. Dawki 100-500 mg/kg wywotywaty
zalezny od dawki wzrost uszkodzen neurologicznych. Po podaniu dawki 500 mg/kg zwierzeta
stawaly si¢ senne, a przy dawkach <100 mg/kg =zaobserwowano wzrost uszkodzen
neurologicznych, zw1qzanych przede wszystkim z motoryka [Shertzer i wsp., 1991]. W innym
badaniu samice myszy byly karmione dieta zawierajaca [3C w stezeniu 2500 mg/kg pozywienia.
W oparciu o zanotowane spozycie zywnos$ci dzienna dawka I3C wynosita okoto 400 mg/kg masy
ciala. Masa watroby znaczaco wzrosta w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo wystapit
znaczacy wzrost (trzykrotny) poziomu CYP450. W moczu zmniejszyl si¢ wspoOlczynnik
estrogenowych metabolitow: 16a-hydroksyestronu i 2-hydroksyestronu.

TOKSYCZNOSC PRZEWLEKEA

Szczury 1 psy otrzymywaty I3C w dawkach O, 4, 20, 100 mg/kg masy ciata przez 13 tygodni. Psy
otrzymujace 100 mg mialy anoreksje, odwodnienie, utrate wagi, biegunk¢ i wymioty. Po 4
tygodniach dawke w grupie najwyzszej zmniejszono do 50 mg/kg. Wakuolizacja nablonaka
woreczka zolciowego byla obserwowana przy wszystkich dawkach, podczas gdy wakuolizacja
kory nerek i komorek $ciany Zoiqdka byia oserwowana tylko dla zwierzat otrzymujacych
najwyzsza dawkg. W grupie samcow szczurow otrzymujacych najwyzsza dawke zaobserwowano
nieznaczne zmniejszenie wagi ciata. Waga wzgledna watroby (% wagi mozgu) w tej grupie
znaczaco wzrosla 1 byla zwigzana z wewnatrzzrazikowa hipertrofiag hepatocytéw. Samice takze
wykazywaly znaczacag hiperbilirubinemie. W grupie szczuréw otrzymujacych $rednig 1 duza
dawke zostal zaobserwowany wzrost wzglednej masy nerek, ale nie poparty klinicznymi zmianami
chemicznymi [Youssef'i wsp., 1995].

GENOTOKSYCZNOSC



W badaniach Sasagawa i wsp., [Sasagawa i wsp., 1991], Brooks i wsp.,[Brooks i wsp., 1984] oraz
w badaniach Birt i wsp.,[Birt i wsp., 1986] nie stwierdzono mutagennosci 13C wobec szczepow
Salmonella typhimurium TA98 1 TA100 zarowno w obecnos$ci jak i bez obecnosci aktywacji
metabolicznej. Ponadto w badaniach Sasagawa 1 wsp., [Sasagawa 1 wsp., 1991], nie stwierdzono
dzialania mutagennego w probach z wykorzystaniem szczepéw E. coli WP2 uvrA/pKM101.
Jednak w wyniku traktowania I13C wraz azotynem o pH 3 otrzymano pozytywne wyniki
swiadczace o mutagennoSci wobec szczepow Salmonella typhimurium TA98, oraz o
umiarkowanej mutagennosci wobec szczepow Salmonella typhimurium TA100 [Sasagawa i wsp.,
1991].

I3C nie wywotywal wymiany chromatyd siostrzanych SCE (sister chromatid exchanges) w
komorkach jajnikow chomikéw Chinskich [Kuo 1 wsp., 1992; Agrawal 1 wsp., 1999].

I3C w stezeniu (20 ug/plytke) miat maly lub nie mial efektu na mutagennos¢
metylonitrozomocznika (MNU) lub N-metylo-N-nitrozoguanidyny (MNNG) wobec Salmonella
typhimurium. 13C takze byl nieaktywny w stosunku do benzo(a)pirenu (BaP) lub 2-
aminoantracenu (2-AA) w Salmonella typhimurium. Przy 0,1-0,2 pmol/ptytke, 13C nie inhibowat
mutagennosci 1-nitropirenu (NP.) Iub 1,6-dinitropirenu (1,6-DNP) w Salmonella typhimurium
[Kuo i wsp., 1992].

Traktowanie hepatocytow pochodzacych z embrionéw kurzych dawka 25 pg/ml 13C
doprowadzito do 30-45% spadku ilosci SCE wywotanej przez BaP i dimetylonitrozoamine (DMN)
we wspothodowanych komorkach chomiczych. Nie zaobserwowano spadku SCE wywolywanego
przez 2-AA i etylometanosulfonian (EMS). Dla odmiany I3C spowodowat 42% wzrost SCE
wywotanego przez dibromoetan (DBE) [Jongen i wsp., 1989]. Odnotowano réwniez obnizenie
SCE wywotanego przez BaP. 13C, w dawce 20-60 pmoli, nie hamowat wywotywania SCE przez
NP lub 1,6-DNP [Kuo i wsp., 1992). Podawanie myszom I3C w dawce 1000 mg/kg na 48 godz.
przed podaniem 50 mg cyklofosfamidu/kg masy ciata doprowadzito do % zmniejszenia aberacji
chromosomalnych wywotanych przez cyklofosfamid [Agrawal 1 wsp., 1999).

Nitrozoazotanowanie I3C (40 mmoli/l azotynu o pH 2) doprowadzilo do powstania
nitorozoazotanowego produktu, ktory jest bezposrednim czynnikiem mutagennym dla Salmonella
typhimuhum [Tieding 1 wsp., 1991]. Zastosowanie azotynu przy pH 3 dato produkt bedacy
mutagenem rowniez dla Salmonella typhimurium 1 E. coli [Sasagawa i wsp., 1991].

RAKOTWORCZOSC

Na podstawie badan [Wattenberg 1 wsp., 1978; Tanaka i wsp., 1992; Grubbs 1 wsp., 1995]
oceniono, ze I3C nie wywoluje nowotworéw w docelowej tkance podczas podawania bez
wczesniejszego ich zainicjowania. Gruczot sutkowy poddano badaniu u szczurow SD po podaniu
100 mg I3C/dzien przez 5 dni w tygodniu poprzez odzywianie przez zglebnik przez 106 dni. W
innych badaniach sprawdzano jezyk, szczurom ACI/N, podawano 1000 ppm I3C w diecie przez 37
tygodni. Myszy ICR/Ha traktowano I3C w dawce 0,03 mmol/g diety przez 63 dni i badaniu
poddano organy jamy brzuszne;.

WPLYW NA REPRODUKCJE I ROZWOJ POTOMSTWA

Cigezarnym szczurom podawano I3C w dawce 200 i 300 mg/kg masy ciata przez 8 1 9 dni
cigzy. Po 20dniach cigzy policzono ptody i wchionigte embriony. Masa ciata matek nie
zmniejszata si¢ po podaniu nizszej dawki (200 mg), natomiast po podaniu wyzszej dawki
(300 mg) znacznie spadta w 9 - 11 dniu cigzy. Przy podawaniu dawki 200 mg znaczgco
spadt przyrost masy ptodéw w 20 dniu cigzy [Nishie 1 wsp., 1980]

Nie znaleziono efektow teragennosci i embriotoksyczno$ci przy podawaniu I3C w dawce
2 mg/kg embrionom kurczat i w dawce 200 mg/kg myszom. Te dane prezentowane sg
tylko jako abstrakt, a wiec niezalezna ocena tych badan jest niemozliwa [Zhao 1 wsp.,
1996]

Podawanie ciezarnym szczurom I3C przez 15 dni cigzy od 1 do 100 mg /kg w oleju
kukurydzianym doprowadzito do anomalii rozrodczych u me¢skiego potomstwa [Wilker 1
wsp., 1996].

S, BADANIA KLINICZNE
FARMAKOKINETYKA



Farmakokinetyka indol-3-karbinolu u ludzi nie jest jeszcze dokladnie poznana. W
warunkach in vitro i u zwierzat doswiadczalnych I3C przeksztalcany jest przez w
srodowisku kwasu zotadkowego do DIM i ICZ, ktére nastepnie absorbowane sg z
przewodu pokarmowego. Zardéwno stopien absorpcji I3C,DIM i1 ICZ jak i ich
rozmieszczenie, metabolizm oraz wydalanie sg obecnie badane.

BADANIA FARMAKODYNAMICZNE

SKUTECZNOSC W DYSPLAZJI SZYJKI MACICY

W badaniu Bell 1 wsp., [Bell i wsp., 2000] podawano I3C w kapsutkach kobietom, u
ktorych wykryto dysplazje szyjki macicy. Podawane dawki I3C wynosity 200 1 400
mg/dzien przez okres 12 tygodni. Zaobserwowano regresje dysplazji szyjki macicy w
50% u pacjentek, ktorym podawano 200 mg/dzien 1 44% u pacjentek, ktorym podawano
400 mg/dzien. Wykazano réwniez niewielki wzrost poziomu 2-hydroksyestronu w
stosunku do 16 a -hydroksyestronu, ktéry byt zalezny od dawki.

SKUTECZNOSC W LISZAJU RUMIENIOWATYM

Podawano I3C w dawce 375 mg /dzien kobietom przed menopauzg z liszajem
rumieniowatym przez 3 miesigce. Mierzono poziom 2-hydroksyestronu i 16a-
hydroksyestronu w moczu. Odnotowano wzrost poziomu 2-hydroksyestronu w stosunku
do 16a-hydroksyestronu. Nie zaobserwowano zadnych korzysci z leczenia. U jednej z
pacjentek zaobserwowano wysypke skorng, ktéra ustgpita po zaprzestaniu podawania
13C [McAlindon 1999, pers. comm.]

SKUTECZNOSC W PAPILOMATOZIE

Opublikowano wstepne rezultaty uzycia I3C w leczeniu nawrotowej oddechowe;j
papilomatozy [Rosen CA 1 wsp., 1998]. Osiemnastu pacjentom podawano doustnie 13C
przez minimum 8 miesiecy, a Srednio przez 14.6 miesi¢cy. Badano zmiany w tempie
przyrostu papilomy oraz porownano konieczno$¢ wykonania operacji przed leczeniem 1
po podaniu I3C. Wszyscy pacjenci poddawani byli wideoendoskopii w celu
udokumentowania lokalizacji 1 tempa wzrostu papilomy. U 33% badanych pacjentéw (6
na 18) zaobserwowano przerwanie wzrostu papilomy, a stan pacjentOw nie wymagat juz
operacji, w przeciwienstwie do ich stanu przed podawaniem I3C. U 33% pacjentow
tempo wzrostu papilomy zmalato, a u 33% procent podawanie I3C nie wywotalo
zadnych zmian klinicznych. 13C wplywa na tempo hydroksylacji estradiolu, zmiana
poziomu w moczu 2-hydroksy pochodnej i 16-hydroksy pochodnej estradiolu wywotana
przez 13C jest dobrze powigzana z odpowiedzig kliniczng.

WPLYW NA POZIOM METABOLITOW 17- p -ESTRADIOLU

Michnovicz [Michnovicz, 1998] badat czy dieta zawierajagca 13C wplywa na poziom 2-
hydroksylacji estradiolu u otytych kobiet. Badania polegaty na podawaniu czystego 13C,
400 mg, przez dwa miesigce. W eksperymencie wzieto udziat pie¢ zdrowych kobiet z
nadwaga, w wieku przedmenopauzalnym (35-47 lat), o indeksie masy ciata 27-53 kg/m?2.
Mierzono poziom dwoch metabolitow, 2-hydroksyestronu 1 estriolu w probkach moczu,
przed 1 po podaniu I3C. Poziom estrogendw w moczu, 2-hydroksyestronu/estriolu,
znaczaco wzrost u otylych kobiet stosujacych 13C, odzwierciedlajgc wywotanie 2-
hydroksylacji. Wzrost 2-hydroksylacji estrogenu u otylych kobiet, podobnie jak ma to
miejsce u kobiet nicotytych, spowodowany srodkiem zywieniowym - 13C, sugeruje, ze
I3C moze by¢ pomocny w redukcji ryzyka wystgpienia nowotwordéw zaleznych od
estrogenu.

PROFILAKTYKA RAKA PIERSI

Przeprowadzono badania na kobietach z ryzykiem wystgpienia nowotworu piersi
wykonano badania okreslajagce skal¢ dawki. Podawano 50, 100, 200, 300 i 400 mg I13C
przez 4 tygodnie, jako kontrole zastosowano grupe, ktorej podawano placebo. W wyniku
badan u dwoch pacjentek zaobserwowano nieznaczny wzrost aminotransferazy
alaninowej (dawka nie sprecyzowana). Dawka 300 mg spowodowata wzrost poziomu 2-
hydroksyestronu w stosunku do 16a-hydroksyestronu w moczu [Wong i wsp., 1997].

INNE BADANIA KLINICZNE



MUCI jest duza transmembranowa glikoproteing ulegajaca nadekspresji przez wigkszos¢
nowotwordw. Wysoka ekspresja MUCI jest zasocjowana z agresywnymi guzami, a
antygeny MUCI jest wykorzystywany jako marker do monitorowania postgpow
choroby u pacjentow z nowotworem piersi. Wykazano, ze I3C hamuje ekspresj¢ genu
MUC1 w komérkach nowotworu piersi, inhibicja nastgpuje zardwno na poziomie mRNA
jaki 1 biatka, zaleznie o dawki i czasu podawania [Lee, 2004]. I3C hamuje wzrost
komorek nowotworu prostaty LNCaP, zaleznie od dawki, przez zablokowanie cyklu
komorkowego G1.I13C selektywnie hamuje ekspresje biatka CDHG6 oraz silnie stymuluje
produkcje inhibitora p16 CDK [Zhang, 2003].

PODSUMOWANIE

Indol-3-karbinol w postaci polaczen siarkowych( glukozynolanow) jest sktadnikiem
roslin nalezgcychdo rodziny Krzyzowych.

W oparciu o dane bibliograficzne indol-3-karbinol ma zastosowanie w prewencji
nowotworow piersi,odbytu i innych typéw nowotwordéw. Ponadto stosowany jest w
fibriomalagii, brodawczakowato$ci dysplazjach szyjki macicy liszaju rumieniowatym.
Oprocz tego zalecany jest w celu rownowazenia gospodarki  hormonalne;j,

detoksykacji organizmu oraz jako $rodek wzmacniajagcy ukiad
odpornosciowy.

Indol-3-karbinol zdaje si¢ by¢ bezpiecznym sktadnikiem diety. Dzienne spozycie wraz z
dietg waha si¢

od 20-120mg/dobe.

Indol-3-karbinol moze by¢ bezpieczny, jesli jest stosowany we wilasciwy sposob w
dawkach leczniczych. Dawki 200-400mg/dobe zdajg si¢ by¢ bezpieczne 1 dobrze
tolerowane, jesli czas uzywania preparatu nie jest dluzszy niz 3 miesigce. Istniejg takze
doniesienia, iz stosowanie indol-3-karbinolu w dawkach 100-200 mg/dobe jest
bezpieczne 1 dobrze tolerowane przez okres 15 miesiecy

uzywania.

W okresie cigzy i laktacji przyjmowanie indol-3-karbinolu w ilo$ciach pochodzacych z
naturalnych zrodet zdaje si¢ by¢ bezpieczne. Brak jest wystarczajacej ilosci dowodow
na to, iz stosowanie indol-3-karbinolu w postaci suplementéow diety w tym okresie byto
bezpieczne. Z tego powodu stosowanie indol-3-karbinolu w tym okresie nie jest
zalecane.

Indol-3-karbinol zdaje si¢ by¢ skuteczny w terapii nowotworow srodbtonka szyjki
macicy (cervical intraepithelial neoplasia). Podawanie indol-3-karbinolu przez 12
tygodni spowodowato catkowitg regresje u 45-50% pacjentek z II 1 III stopniem
nowotworow $rodblonka szyjki macicy. Dawki 200mg/dobe zdawaly si¢ by¢ tak samo
skuteczne jak dawki 400 mg/dobg.

Istniejg réwniez wstepne wyniki badan $wiadczace, ze dlugoterminowe podawanie
indol-3-karbinolu moze skutecznie zredukowac¢ wzrost brodawczakow u pacjentow z
nawrotami  brodawczakowatosci ukladu oddechowego. Jednak jednoznaczne
stwierdzenie skutecznosci w tym zaleceniu wymaga potwierdzenia w dalszych
badaniach.

Mechanizm dziatania: indol-3-karbinol jest najwazniejszg pochodng o potencjalnym
dzialaniu przeciwnotworowym, ktérg wyizolowano z roslin krzyzowych. Jest to
pochodna grupy zwigzkow zwanych glukozynalami. Jak wynika z badan in vitro i badan
na zwierzetach, zwigzek ten powstaje po hydrolizie glukozynolanow w tkankach
roslinnych. Ocenia si¢, ze dzienne spozycie indol-3-karbinolu w diecie miesci si¢ w
zakresie od 20 do 120 mg/dobe. Sam indol-3-karbinol nie jest aktywny, dopiero w
przewodzie pokarmowym ulega przeksztalceniu do aktywnych metabolitow
diindoilometanu i indolilokarbazolu. Dlatego podanie parenteralne indol-3-karbinolu nie
jest skuteczne. Badania naukowe sg skupione nad aktywnos$cig indol-3-karbinolu w
profilaktyce nowotwordéw piersi, szyjki 1 sluzoéwki macicy oraz nowotworéw odbytu.
Powodem badan sg obserwacje z, ktorych wynika, ze dieta bogata w rosliny nalezace do
rodziny Krzyzowych skojarzona jest ze zmniejszonym ryzykiem zapadalnosci na
nowotwory. Badacze przypuszczajg, ze indol-3-karbinol jest jednym z czynnikow
odpowiedzialnych za tg aktywnos¢. Z drugiej strony istnieja przestanki o tym, ze indol-
3-karbinol ma wplyw na metabolizm watrobowy. Niektore z dziatan indol-3-karbinolu



zdaja si¢ mie¢ charakter zapobiegajacy nowotworom, podczas gdy inne potencjalnie
zwigkszaja ryzyko ich wystgpienia. Cz¢s¢ naukowcow uwaza, ze indol-3-karbinol moze
by¢ szczegolnie uzyteczny w terapii i zapobieganiu nowotworow zaleznych od
hormonéw, w szczegdlnosci nowotwordéw piersi, Indol-3-karbinol indukuje enzymy
watrobowe nalezgce do grupy cytochromow: P450 1A1 (CYP1A1 1 CYP 1A2), ktore
wplywaja na metabolizm estrogendw. Estradiol w prawidlowych warunkach
metabolizowany jest do 16a-hydroksyestronu i 2a-hydroksyestronu. 16a-hydroksyestron
wykazuje dziatanie genotoksyczne i rakotworcze, uwaza si¢ rowniez, ze jest czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko powstania nowotwor6w piersi oraz sluzowki macicy. Indol-3-
karbinol powoduje zmniejszenie produkeji tego metabolitu, zwigkszajac produkceje 2a-
hydroksyestronu, co prawdopodobnie jest mechanizmem ochronnym przeciw
nowotworom zaleznym od hormonéw. Indol-3-karbinol indukuje takze cytochromy
P450 2B1, 2B2, 3A1 i 3A2, jak roéwniez enzymy fazy Il metabolizmu ksenobiotykéw
takie jak S-transferaza glutationowa, reduktaza chinonowa i difosfourydynotransferaza
glukoronidowa. Faza II procesu metabolizmu ksenobiotykéw ma wplyw na detoksykacje
poprzez zwigkszenie ich rozpuszczaln0501 w wodzie, a co za tym idzie zwigkszenie
wydalania. Istniejg rowniez przestanki o whasciwosciach antyoksydacyjnych indol-3-
karbinolu, o wlasciwosciach indukowania apoptozy jak i wplyw1e na cykl komoérkowy.
Wle;kszosc wynikow badan naukowych wskazuje, ze indol-3-karbinol wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe, jakkolwiek istnieja dowody $wiadczace o jego
potencjalnie odwrotnych wlasciwosciach. Wptyw na metabolizm niektorych toksyn powoduje
zwigkszenie ich dziatania kancerogennego poprzez synteze bardziej szkodliwych metabolitow.
Ostatecznie stwierdzenie czy indol-3-karbinol jest zwiazkiem zapobiegajacym powstawaniu
nowotworéw czy indukujacym powstawanie nowotworow, wymaga uwzglednienia
towarzyszacych czynnikow takich jak dieta oraz czas i dawki tego zwigzku. Przykladem sa
badania na zwierzetach, gdzie podawanie indol-3-karbinolu wraz z czynnikami
prokancerogennymi lub przed ich podaniem ma dzialanie zmniejszajace ich toksycznos¢. Jesli
jednak indol-3-karbinol podany zostaje po traktowaniu zwierzat czynnikiem kancerogennym, w
okresie inicjacji nowotworu to moze on spetlnia¢ rol¢ czynnika indukujacego wzrost guza i
zwigksza¢ ryzyko jego rozwoju. Jakkolwiek dane dos$wiadczalne sa rozbiezne, to istniejg
przestanki $§wiadczace o korzystnym dziataniu indol-3-karbinolu w chorobach zwigzanych z
ludzkim wirusem brodawczakowatosci.Indol-3-karbinol zdaje si¢ wykazywac¢ dziatanie
immunomodulujgce. W modelach zwierzecych indol-3-karbinol w wysokich dawkach wykazuje
dziatanie depresyjne na aktywnos$¢ komorek NK natomiast wzmaga nadwrazliwos¢ typu
opdznionego. Wyjasnienie czy dziatania na uktad odpornosciowy sa odpowiedzialne za dziatanie
przeciwnowotworowe indol-3-karbinolu wymaga dalszych badan.

Dziatania uboczne: podawany doustnie indol-3-karbinol jest na ogot dobrze tolerowany.
Jakkolwiek cze$¢ pacjentow przejawia zarumienienie skory 1 niewielki wzrost poziomu enzymow
watrobowych. Objawy te wystepuja jednak rzadko. W bardzo wysokich dawkach powyzej 400
mg/dobe u pacjentéw wystepuja objawy zaburzen rownowagi, drgawki i znuzenie. Istnicjg
rowniez przestanki, ze u niektérych pacjentow indol-3-karbinol moze by¢ czynnikiem
indukujagcym powstawanie i rozwoj guzéw nowotworowych. Istniejag dane $wiadczace, ze u
pacjentow z rozwijajacym si¢ nowotworem indol-3-karbinol moze mie¢ nickorzystny wpltyw ze
wzgledu na zwigkszenie ekspozycji na kancerogeny. Jakkolwiek sg to jedynie przestanki
pochodzace z badan wstepnych a efekty takie nie zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych.
Stwierdzenie czy indol-3-karbinol moze mie¢ nickorzystny wptyw na organizm czlowieka lub
stwarza¢ zagrozenie, wymaga dalszych badan. Dawkowanie i droga podania.Indol-3-karbinol
stosuje si¢ wylgcznie doustnie. W dysplazji szyjki macicy podaje si¢ 200-400mg/dobe indol-3-
karbinolu. Jakkolwiek dawka 200mg/dobe¢ zdaje si¢ by¢ tak samo skuteczna. W prewencji raka
piersi podaje si¢ 300mg/dobe indol-3-karbinolu. Dorostym z brodawczakowatoscig uktadu
oddechowego podaje si¢ 200mg/dobg indol-3-karbinolu. Dzieciom z brodawczakowatoscig uktadu
oddechowego podaje si¢ indol-3-karbinol w zalezno$ci od wagi dziecka. Indol-3-karbinol w
Stanach Zjednoczonych stal si¢ bardzo popularnym suplementem diety. Narodowy Instytut
Zdrowia uznal indol-3-karbinol jako potencjalny S$rodek przeciwnowotworowy 1 obecnie
sponsoruje badania kliniczne majace na celu ustalenie skutecznosci dziatania tego zwigzku.
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