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THE USE OF INDOLE-3-CARBINOL AND ITS METABOLITE 3,3-DIINDOLYLMETHANE
IN GYNECOLOGY

Review article

Abstract

Indole-3-carbinol is a phytochemical derived from cruciferous vegetables. After its consumption, in acidic
enviroment of stomach, several oligomeric components with different biological activity are formed, inclu-
ding 3,3"-diindolylmethane. They are characterized by antiestrogen and antiproliferative activity. Studies have
shown positive results in investigating the effect of indole-3-carbinol and its metabolite 3,3"-diindolylmetha-
ne in connection with various oncological diseases, in dysplastic lesions of the cervix, vulvar intraepithelial
neoplasia, or breast cancer cells. By favorably influencing estrogen metabolism, glucose metabolism and re-
ducing insulin resistance, it appears to be a promising complementary treatment for polycystic ovarian syn-
drome or other hormonal disorders. The use of indole-3-carbinol is considered safe, without the occurrence
of serious side effects. The aim of the article was to summarize the current knowledge of the effect of indo-
le-3-carbinol and its metabolites.
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Prehladovy élanok

Abstrakt

Indol-3-karbinol je fytochemicka latka ziskana z kapustovitych rastlin. Po jeho konzumacii v kyslom prostredi
Zaludka vznikaju viaceré oligomerické zlozky s r6znou biologickou G¢innostou, medzi nimi aj 3,3"-diindolyl-
metan. Vyznaduju sa antiestrogénovou a antiproliferaénou aktivitou. Studie priniesli pozitivne vysledky pri
skimani efektu indol-3-karbinolu a jeho metabolitu 3,3"-diindolylmetanu v suvislosti s réznymi onkologicky-
mi ochoreniami, pri dysplastickych léziach cervixu, vulvarnej intraepitelidlnej neoplazii, ¢i bunkach karcinému
prsnika. Priaznivym ovplyvnenim metabolizmu estrogénov, metabolizmu glukézy a zniZzenim inzulinovej re-
zistencie sa zda byt naddejnou doplnkovou lie€bou pri syndréme polycystickych ovarii, ¢i inych hormonalnych
poruchach. UzZivanie indol-3-karbinolu sa povaZuje za bezpet¢né, bez vyskytu zadvaznych neZiaducich ucinkov.
Ciefom ¢lanku bolo zhrnut aktualne poznatky Gc¢inku indol-3-karbinolu a jeho metabolitov.

Klacéové slova: indol-3-karbinol, 3,3"-diindolylmetan, karcinédm, syndrém polycystickych ovarii
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Uvod

Epidemiologické a prospektivne klinické ski$ania po-
ukazali na fakt, Ze populacie, ktoré konzumuju vac-
Sie mnozZstvo kapustovitej zeleniny, maju niz$iu inci-
denciu rakoviny a zlepsené biochemické ukazovatele
(napr. znizeny oxidativny stres) (1). Metaanalyza (2)
odhalila inverznu suvislost medzi tyZzdennou konzu-
maciou kapustovitej zeleniny a niekolkych beznych
druhov rakoviny, vratane rakoviny hrubého ¢&reva
a konecnika, prsnika, obli¢iek a traviaceho traktu.
Tento typ zeleniny obsahuje mnoZstvo fytochemic-
kych latok, avSak mechanizmus u€inku vo vztahu
k malignite doposial nie je Uplne znamy (3,4).
Zdraviu prospesné ucinky ovocia a zeleniny su pripi-
sované mnohym vyZivovym komponentom, vratane
vlakniny, vitaminom a mineralom (1). Av§ak najdéle-
ZitejSie priaznivé udinky kapustovitej zeleniny ako je
brokolica, ruZickovy kel, kapusta a karfiol sa pripisuju
skupine zloZiek, ktoré sa nazyvaju glukozinolaty, $pe-
cifickejsie, indol-3-karbinol (I3C) (1,3).

Metabolizmus I3C

Su to fytochemické latky ziskané hydrolyzou glu-
kozinolatu glukobrazinin a katalyzované enzymom
myrozinadzou. Myrozinadza a glukobrazinin, ktoré su
normalne oddelené v neposkodenych bunkéach rast-
lin, sa spoja pocas krajania, varenia, mrazenia alebo
lisovania kapustovitych rastlin a tak sa umoZni vznik
13C (1).

I3C po skonzumovani vchadza do kyslého prostredia
Zaludku, kde velmi rychlo podlieha kondenzacénej re-
akcii, ktora vedie ku vzniku mnohych oligomerickych
zloZiek. Hlavnym aktivnym metabolitom I3C je DIM
(3,3"-diindolylmetan). I13C pIni tlohu prekurzoru DIM,
priblizne 10 % az 20 % I3C je metabolizovanych na
DIM (1,5). I3C je velmi rychlo absorbovany z travia-
ceho traktu, distribuovany a eliminovany z plazmy
a organovych tkaniv. DIM je oproti I3C stabilnejsi
v kyslom prostredi Zalidka a po absorbcii zotrvava
detekovatelny v tkanivach, najma v peceni, po dlhsiu
dobu (6).

Uplatnenie v gynekologii

V gynekoldgii ma indol-3-karbinol potencialne Siroké
uplatnenie. Vdaka jeho antiproliferaénému, antioxi-
daénému a proapoptotickému ucéinku prinasa pozi-
tivne vysledky hlavne v dlohe chemoprevencie.
Pozornost s$tudii sa upriamila na skimanie efektu
I3C a jeho metabolitov za u¢elom pouZitia v preven-
cii a lieCbe viacerych ochoreni, vratane ochoreni vy-
volanymi fudskym papilomavirom ako su rakovina
kréka maternice (7,8,9,10) a respiraéna papilomatéza
(11). Efekt I3C bol skimany aj v suvislosti s malig-
nymi ochoreniami prsnika (12,13,14,15) a vulvarnou
intraepitelidlnou neoplaziou (16).

I3C ma pozitivhy vplyv na hormonalnu rovnova-
hu steroidnych horménov, a tak zmierfiuje priznaky
predmenstruacného syndrému vratane mastodynie
(17,18). Okrem alteracie hormonalneho metabolizmu
estrogénov sa podiela na zniZzeni inzulinovej rezisten-
cie, priaznivo ovplyviiuje metabolizmus glukézy (6).
Vdaka tymto vlastnostiam je I3C predmetom skiima-
nia pri liecbe syndromu polycystickych ovarii (PCOS)
(19).

Indol-3-karbinol v Gillohe chemoprevencie

HPV

Experimentalne in vitro a in vivo §tidie poskytuju
nadejné vysledky skimania 13C a DIM v prevencii
a terapii malignit buniek cervixu (20,21,22,23). Via-
cero klinickych prac o preparate I3C je venovanych
ochoreniam vyvolanym fudskym papilomavirusom
(vratane rakoviny kréka maternice a respira¢nej papi-
lomatozy). Sepkovic a spol. (2009) uskutoénili studiu
na transgénnych HPV-16 pozitivnych my$acich mo-
deloch, kde skimali efekt DIM, ktory podavali podas
dvanastich tyZzdnoch. U mysi, ktorym bol podavany
DIM, pozorovali inhibiciu onkogénne indukovanych
zmien v histologickych preparatoch cervikalneho epi-
telu. Okrem toho v tejto skimanej skupine zazname-
nali vy$Sie koncentracie 2-hydroxyestrogénu, a vys-
Sie hladiny INF-y ako reakciu na imunitnd odpoved
(24).

Uskutoénilo sa aj niekolko humannych klinickych $tu-
dii. Bell a spol. (2000) zahrnul do svojej placebo-kon-
trolovanej stadie 27 Zien. U pacientiek s biopticky
potvrdenym nalezom CIN II-lll, ktoré boli lie¢ené per-
oralnym 13C v davke 200 alebo 400 mg denne po
dobu dvanastich tyZzdnov, doslo k statisticky vyznam-
nej regresii CIN v porovnani s placebom. Okrem
toho, pomer 2-hydroxyestréonu (2-OHE1)/16-alfa-hy-
droxyestréonu (16-OHE1) v mo¢éi sa zvysil v zavislos-
ti od davky podavaného I3C (7). V podobnej studii
Del Priore a spol. skimal u¢inok DIM u 64 pacientiek
s potvrdenym nalezom CIN II-lll. DIM podavali per-
oralne v davke 2 mg/kg denne po dobu dvanastich
tyzdriov. AZ u 49 % Zien dosSlo k zlepSeniu Pap tes-
tu v priebehu priemerne piatich mesiacov po lie¢be.
Kolposkopicky nalez sa zlepsSil u 56 % pacientiek uzi-
vajucich DIM, av$ak tieto vysledky neboli signifikant-
ne vyznamné v porovnani s placebo skupinou. UzZiva-
nie DIM pacientky dobre tolerovali bez signifikantnej
toxicity, u dvoch pacientiek sa vyskytla nauzea (8).
Doposial najvacésiu klinicka stadiu vykonal Castafion
a spol. V randomizovanej, dvojito zaslepenej studii
skamali efekt DIM na low-grade cervikalne patolégie.
Do studie zahrnuli 551 Zien s novo diagnostikovanou
low grade cervikadlnou patolégiou. Pacientky uZivali
150 mg DIM denne verzus placebo po dobu Siestich
mesiacov. Nasledne pacientky podstupili cytologické
(LBC) a kolposkopické vysetrenie s pripadnou biop-
siou lézii. U Zien, ktoré uzivali DIM, sa nepreukazal
signifikantny efekt na vysledok cytoldgie &i pritom-
nost HPV infekcie. UZivanie DIM bolo dobre tolerova-
né, najc¢astej$im vedlajSim G¢inkom bolo stmavnutie
moca (u 31 % Zien uzivajucich DIM). Nesignifikantné
sa ukazalo zlep$enie predmenstruaéného sydrému
oproti placebu. U Zien uzivajucich DIM v 50 percen-
tach v porovnani s placebo skupinou v 40 percentach
testovanych Zien (9). Ahrafian a spol. (2015) vo svojej
randomizovanej dvojito zaslepenej studii pouZili DIM
vo forme vaginalnych ¢apikov v davke 100/200 mg
denne u 78 pacientiek s histologicky potvrdenym na-
lezom CIN I-Il. Lokalnu lie¢bu pouZil pre dosiahnutie
vy$Sich koncentracii aktivnej substancie DIM v cielo-
vom tkanive a pre minimalizaciu pravdepodobnych
vedlajSich aginkov, ktoré suvisia s peroralnou lie¢-
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bou a prechodom cez gastrointestinalny trakt. Liec¢-
ba trvala nepretrzite 180 dni. U pacientiek, u ktorych
na zéklade biopsie doslo ku kompletnej regresii CIN
po 90 drioch, bola terapia ukonéena. V oboch skupi-
nach zaznamenali signifikantnu regresiu cervikalnej
patolégie v porovnani s placebo skupinou. Mierne
neziaduce ucinky boli zaznamenané v oboch skupi-
nach pacientiek, ako napriklad vaginalny diskomfort,
¢i vaginalny vytok, avSak bez vyskytu zavaznych ne-
Ziaducich ucinkov (10). Klinicky uspech bol zazname-
nany pri lieCbe lézii laryngu indukovanych fudskym
papilomavirusom pouzitim I13C (25).

VIN

Naik a spol. publikoval vysledky peroralneho uziva-
nia I3C v davke 200 alebo 400 mg denne u dvanas-
tich Zien s vulvarnou intraepitelidlnou neoplaziou
v randomizovanej nezaslepenej §tudii. Kontrolnu
biopsiu vykonali o $est mesiacov. UZivanie preparatu
I3C v oboch skupinach viedlo k signifikatnej redukcii
symptémoyv, ako su pruritus a bolest, ako aj k pod-
statnému zlep$eniu metabolizmu estrogénov. Autor
uvadza redukciu zavaZznosti a velkosti lézii, av§ak
u 6smych z deviatich pacientiek aj po Siestich me-
siacoch pretrvaval histologicky nalez high-grade VIN.
I3C bol dobre tolerovany, vyskytol sa jeden pripad
miernej ¢revnej nevolnosti (16). Tato Studia je vSak
limitovana velmi malou vzorkou pacientiek a navy-
Se nemame k dispozicii placebo skupinu, preto nie je
mozné vyslovit zaver ohfadom G¢innosti I3C pri VIN.

Karcinéom prsnika

V suvislosti s antikancerogénnym efektom kapusto-
vitych rastlin, I3C a jeho metabolitu DIM bolo vyko-
nanych viacero in vitro $tudii na bunkach karcinému
prsnika, ¢i animalnych §tudii. Fan a spol. vo svojich
studiach potvrdil vplyv I3C na up-regulaciu expresie
BRCA1 a BRCA2 génov rakoviny prsnika, nadorovych
supresorov niektorych hormonalne zavislych typov
rakoviny (rakoviny prsnika, prostaty). Signifikantné
zvys$enie hladin BRCA1 a BRCA2 bolo in vitro pozoro-
vané uz pri nizkych davkach I3C, ¢im ma potencialne
vyznam v Ulohe chemoprevencie (12). V recentnej
experimentalnej $tudii na animalnych modeloch sa
dokazal antiproliferativhy a proapoptoticky uc¢inok
I3C na inflamatérny karcinédm mlieénej zlazy, pova-
Zovany za najagresivnejsi typ rakoviny prsnika (26).
V inych animalnych studiach na mysiach &i potka-
noch I13C p6sobil ako chemopreventivny agens, znizil
incidenciu tumoru prsnika (13,14).

Metaanalyza trinastich epidemiologickych studii (je-
denast pripadovych studii a dve kohortové, zahfna
18 673 pripadov) ukazuje, Ze zvySena konzumdcia
kapustovitych rastlin signifikatne suavisi so zniZe-
nym rizikom vzniku rakoviny prsnika az o 15 % (27),
v nedavnej studii je toto &islo takmer 50 % v ¢inskej
populécii (28). Inverzna suvislost medzi konzuma-
ciou kapustovitej zeleniny a vznikom rakoviny prsni-
ka sa potvrdila v §tadii u postmenopauzalnych Zien
s ER (estrogénovy receptor) pozitivnym karcinémom
a u premenopauzalnych Zien (29,30). TaktieZ v inej
pripadovej studii (Lin, 2017), ktord zahrnula 1 491
pacientov s karcindmom prsnika a 1 482 kontrol, sa

42

potvrdila tato inverzna suvislost (31). V metaanalyze,
ktora éerpala Udaje zo Studii prebiehajucich v Euré-
pe pocas 18 rokov, zahfiia 3 034 pripadov pacientok
s karcinomom prsnika a 11 492 kontrol, sa potvrdil
zniZzeny vyskyt rakoviny prsnika u Zien konzumujucich
kapustovitu zeleninu (2). V pilotnej studii u postme-
nopauzalnych Zien s anamnézou skorych $tadii karci-
nému prsnika skimali vplyv podavania DIM v davke
108 mg denne po dobu tridsiatich dni na metabolity
estrogénu v moci. U Zien uZivajucich DIM pozorovali
signifikantne zvy$ené hladiny 2-OHE1 a teda zvy$enu
2-hydroxylaciu metabolitov estrogénu (15).

Mechanizmus uéinku chemoprevencie
Mechanizmus Gc¢inku I13C spodiva v indukcii pecerio-
vého enzymu p450 1A1/1A2 (CYP1A1/1A2). Skupina
enzymov p450 je zodpovednd za detoxikaciu/me-
tabolizaciu karcinogénov (32). I3C a jeho uG&inok na
enzym p450 1A1/1A2 alteruje metabolizmus estrogé-
nov a tak znizZuje riziko niektorych hormonalne zavis-
lych karcinémov (3,7). Estradiol sa v pe¢eni metabo-
licky degraduje na 2-hydroxyestréon (2-OHE1) alebo
16-alfa-hydroxyestron (16-OHE1) a v mens§ej miere
na 4-hydroxyestron (4-OHE1) — potencialny karcino-
gén. Je zname, Ze 16-alfa-hydroxyestron spdsobuje
proliferaciu buniek niektorych typov karcinému prs-
nika, taktiez indukuje proliferaciu HPV infikovanych
epitelidlnych buniek cervixu, zatial ¢o alternativny
metabolit 2-hydroxyestron ma antiestrogénny a an-
tiproliferativny efekt. Optimalny pomer metabolitov
2-OHE1/16-OHE1 pre zachovanie normalnej estrogé-
novej rovnovahy je > 2:1(10). Primarny mechanizmus
ucinku 13C pravdepodobne spociva v priaznivej alte-
racii pomeru 2-hydroxyestron/16-alfa-hydroxyestron
(1,7,15,33). I13C potlaca proliferaciu bunkovych linii
réoznych karcinébmov, vratane karcinému prsnika, ¢ére-
va, prostaty a endometridlneho karcinému (3).
Jednym z prikladov jeho antiproliferativnych vlast-
nosti pochadza zo $tudie uskutoénenej na non-tumo-
rigénnych a tumorigénnych epitelidlnych bunkéach
prsnika (MCF10A a MCF10CA1a). Tato s$tudia preu-
kazala, Ze 13C indukoval apoptézu v bunkach rako-
viny prsnika, ale nie v non-tumorigénnych epitelial-
nych bunkach prsnika (34). Aj iné $tudie poukazuju
na vplyv I3C a jeho metabolitu DIM na apopt6zu tu-
mordznych buniek (21,35,36,37,38,39).

Podavanie DIM inaktivuje aktivitu NF-kB (nuklearne-
ho faktoru kappa-B), a tak m6Ze potencovat inhibiciu
bunkového rastu a apoptézu indukovani chemote-
rapeutickymi latkami s minimalnymi vedlaj$imi Ggin-
kami (39).

Potencialny antikarcinogénny efekt spociva v zasta-
veni bunkového cyklu na drovni G1 (40,41). 13C zlep-
Suje expresiu p53 a inhibuje aktivitu cyklin-depen-
dentnych kindz, ¢im indukuje zastavenie bunkového
cyklu vo faze G /G, (12,36,41).

Okrem toho I3C inhibuje invaziu tumoru a metastaz
a moduluje aktivitu niektorych transkripénych fakto-
rov a réznych proteinkinaz (12,42).

Nadmerna expresia angiogénnych faktorov vrata-
ne vaskularneho endotelového rastového faktoru
(VEGF), IL-6, matrix metaloproteinaz suvisi s rozvo-
jom karcinému a so Sirenim metastaz. 1I3C a jeho me-
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tabolit DIM suprimuje sekréciu tychto angiogénnych
faktorov, ¢im inhibuje angiogenézu (39). Inhibicia
angiogenézy pravdepodobne spodiva aj v schopnos-
ti indukovat apoptézu endotelidlnych buniek (38).
TaktieZ bol popisany vplyv I3C a DIM na moduléciu
expresie génov pomocou ¢innosti malych nekéduju-
cich RNA (miRNA) (43).

Indol-3-karbinol a PCOS

Syndrém polycystickych ovarii je jednym z najroz-
SirenejSich metabolickych a reprodukénych ochore-
ni u Zien v reprodukénom veku. Zeny s PCOS trpia
suborom priznakov, ktoré suvisia s poruchou men-
Struacného cyklu a nadbytkom androgénov, ¢o vo
vyznamnej miere negativne ovplyviuje ich kvalitu Zi-
vota. Maju zvySené riziko suboru viacerych ochoreni,
zahfnajucich obezitu, inzulinovu rezistenciu, diabetes
mellitus Il. typu, kardiovaskularne ochorenia, inferti-
litu, onkologické ochorenia a psychologické ochore-
nia (44).

Doposial presna pri¢ina PCOS nie je Uplne objasne-
na. Liecba PCOS spociva v zlepSeni klinického obrazu
(45). Avsak vzhladom k zlyhavaniu lie€by nasmerova-
nej proti priznakom hyperandrogenizmu a inzulino-
vej rezistencie je potrebné skimat nové formy tera-
pie, ktoré ucinkuju na $pecifickej molekularnej Grovni
(44).

I3C je dnes predmetom zaujmu prebiehajlcich vy-
skumov pre jeho moZné antikarcinogénne, antioxi-
daéné, protizapalové, proapoptotické a antiatero-
génne vlastnosti. Nedavne Studie sa zameriavali na
posudenie mozného efektu I3C na rézne endokrinné
ochorenia. Studie potvrdili antiandrogénne a rastovo
inhibiéné ucinky indolu-3-karbinolu a jeho derivatov,
¢o by mohlo zlepsit patologické znaky PCOS (46).
TaktieZ bol popisany uc¢inok I3C a jeho metabolitu
3,3-diindolylmetanu pri zlep$eni hyperglykémiou
sprostredkovaného oxidaéného stresu na animal-
nych modeloch mysi. DIM v porovnani s I3C vykazo-
val lepsiu kontrolu glykémii, podobnu ako pri terapii
metforminom (6).

Nedavne studie sa pokusili dokazat vztah medzi
I3C a metabolickymi ochoreniami vratane PCOS.
Abdelbaqi a spol. publikovali pracu, v ktorej popisuju
antiandrogénny a antiestrogénny ucéinok I3C a jeho
metabolitov, ¢o by mohlo byt predmetom zaujmu pri
skimani efektu I3C pri PCOS (46). Gao a spol. popi-
suju preovulaéné znizenie hladin LH a FSH pri apli-
kacii I13C, potlacenie hladin progesteréonu a zmeny
hladin estrogénov v sére (47). I3C zlepSuje inzulinovu
rezistenciu a lipidovy profil, pravdepodobne cestou
supresie prozapalovych faktorov a sposobuje utlm
hyperglykémiou spostredkovaného oxidaéného stre-
su ¢asto pritomného pri PCOS (6).

Kabel a spol. vo svojej studii porovnaval udéinok 13C
a I13C v kombinécii s linagliptinom u potkanov. V sku-
pinach, ktorym bol podavany I3C samostatne alebo
v kombinacii s linagliptinom, pozorovali inhibi¢ny
efekt na expresiu TGF-B1 a utlm prozapalovych cy-
tokinov ako TNF-a a IL-10. TaktieZ po tejto kombino-
vanej terapii pozorovali pokles BMI, pokles hladin
volného plazmatického testosterénu, LH, progesteré-
nu a estradiolu a pokles tkanivového TBARS (thiobar-

bituric acid reactive substance assay). Zaznamenali
zvySenu aktivitu antioxidaénych enzymov a obsah
Nrf2/HO-1. V porovnani s PCOS skupinou, u skupiny
potkanov, ktorym bol podavany I3C, sa zistili signifi-
kantne lepSie vysledky glykémii, hormonalnych hla-
din a lipidového profilu. I3C v kombinacii s linaglip-
tinom maju pravdepodobne synergicky ucinok, a tak
by mohli zlepSovat prejavy PCOS (19). Synergicky
efekt mo6zeme vysvetlit faktom, Ze 1I3C moduluje ex-
presiu P-glykoproteinu, ktory sa zda byt zodpovedny
za rezistenciu PCOS na medikamentéznu terapiu.

Zaver

V epidemiologickych a klinickych studiach sa dokazali
viaceré pozitivne ucéinky latky I3C a jeho metabolitov
(7,10,15,24). 13C podavany peroralne je takmer okam-
Zite konvertovany na radu kondenzaénych produktov
v zavislosti od pH prostredia, vratane prospesného
DIM. Avsak nie vSetky produkty tejto kondenzacnej
reakcie su dostato¢ne preskimané s ohladom na ich
biologicku u¢innost. Ostava preto otazkou, ako insta-
bilita I3C vplyva na jeho ucinok, a aky je uc¢inok ostat-
nych jeho metabolitov v [udskom tele. Viaceri autori
poukazuju na vysSiu stabilitu DIM oproti I3C s podob-
nymi priaznivymi udéinkami, a preto povazuju suple-
mentéaciu DIM za alternativu k uZivaniu I3C (6,39,40).
Vysledky klinickych §tadii, ktoré mame doposial
k dispozicii, su inkoherentné, ich hlavnym nedostat-
kom je relativne mala vzorka pacientiek. MoZnym
dévodom rozdielnych vysledkov je rozliéna biolo-
gickd dostupnost pouzitych preparatov v rozlicnych
davkach. Na zaklade tychto §tudii zatial nie je mozné
jednoznacéne stanovit ucinok I3C ¢i DIM pri dysplas-
tickych léziach kréka maternice, VIN, ¢i pri karcinéme
prsnika. VyuZitie I3C a jeho metabolitov je limitované
tym, Ze chybaju velké prospektivne, randomizované
klinické studie, ktoré by stanovili té¢innu chemopre-
ventivnu &i terapeuticki davku, spdsob a dizku uZi-
vania tejto latky pri jednotlivych ochoreniach u ludi.
Vacésina prac bola uskutotnena in vitro alebo na
animalnych modeloch. I3C ma podporny potencial
nielen v onkolégii, ale aj v regulacii hormonalnych
poruch a ochoreni spojenych s poruchami metaboliz-
mu glukézy. DIhodoby efekt uZivania I3C a DIM u [udi
nieje dostatoéne preskimany, si potrebné dalSie
klinické skuSania pre stanovenie Uc¢inku v prevencii
a lie€be onkologickych ochoreni, ¢i ochoreni spoje-
nych s hormonalnou nerovnovahou a pre stanovenie
potencialnych rizik.

V dostupnych klinickych studiach sa nezistili zavaziné
neziaduce Uc¢inky. Podas liecby v intervaloch jedné-
ho aZ Siestich mesiacov v davkach 108 — 400 mg I3C
alebo DIM denne sa sporadicky vyskytli neziaduce
ucinky ako nauzea, dyspepsia, kozna vyrazka, artral-
gia, stmavnutie moca pri peroralnom uZivani, €i va-
ginalny diskomfort pri lokdlnom vaginalnom uzivani
(7,8,9,10,15,16).
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