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Эпидемиологические исследования по изучению влияния
питания на организм выявили связь между повышенным
потреблением овощей из семейства крестоцветных, зеле%
ного чая и снижением риска развития рака предстатель%
ной железы (РПЖ). Западные исследования показали,
что индол%3%карбинол (I3C), общий фитохимический
компонент крестоцветных овощей, и его димер, образую%
щийся in vivo, 3,3’%дииндолилметан (DIM), повышают
экспрессию энзимов I и II фазы, что предполагает бóль%
шие возможности детоксикации и ингибиции канцеро%
генов. Исследования других лабораторий определили,
что I3C может вызывать остановку G1%фазы клеточного
цикла и апоптоз в клетках РПЖ. Кроме того, при помощи
микроскопического профилирования экспрессии генов,
было установлено, что I3C и DIM регулируют много ге%
нов, которые являются важными для контроля клеточно%
го цикла, клеточной пролиферации сигнальной трансдук%
ции и других клеточных процессов, что свидетельствует о
плейотропном эффекте I3C и DIM на клетки РПЖ. Дру%
гим веществом, оказывающим противораковый эффект,
оказался самый активный катехин зеленого чая – эпигал%
локатехин%3%галлат (EGCG). Его возможности противо%
опухолевой активности лежат в области коррекции эпиге%
нетических аббераций генов%супрессоров, индукции
апоптоза опухолевых клеток, блокировании провоспали%
тельного звена канцерогенеза и роста сосудов в опухоле%
вой ткани. Так как не существует эффективной стратегии
терапии для гормоно%зависимого, и, что самое важное,
для гормон%независимого и метастатического РПЖ,
стратегия сенсибилизировать клетки РПЖ к химиотера%
певтическим препаратам при помощи I3C и EGCG являет%
ся настоящим научным прорывом, который может быть
использован для разработки новых схем терапии РПЖ.
Таким образом, препарат Эпигалин (BHI – Biohealth int.
GmbH, Германия), содержащий I3C и EGCG, можно счи%
тать надежной защитой от роста опухолей в органах реп%
родуктивной системы и эффективно использовать для
профилактики и терапии РПЖ. 
Ключевые слова: Эпигалин, индол$3$карбинол, 3,3’$индо$
лилметан, эпигаллокатехин$3$галлат, химиопрофилактика
рака предстательной железы.

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из
наиболее распространенных злокачественных опухолей

среди мужчин и второй в списке причин смерти связанной
с раком среди мужчин в США и Европе [1]. Было оценено
220 900 новых случаев и 28 900 смертей от РПЖ за 2003 год
[1]. Риск развития РПЖ находится в прямой корреляцион-
ной зависимости от возраста мужчины, семейного анамне-
за, этнической принадлежности, гормонального статуса, пи-
тания и образа жизни. Классическая теория о генетической
природе рака предстательной железы имеет место только в
10% случаев, спорадический рак встречается значительно
чаще и считается следствием эпигенетических аббераций,
которые человек накапливает в течение своей жизни под

воздействием экзо- и эндогенных канцерогенов. [66]. Инте-
ресным является факт, что мужчины в Азии имеют значи-
тельно меньший уровень заболеваемости и смертности от
рака простаты, чем мужчины в Северной Америке и Европе
[2, 3]. Однако различия в заболеваемости раком среди этни-
ческих групп связаны не с рассовой принадлежностью, а
преимущественно с образом жизни, питанием и факторами
окружающей среды. У азиатов, которые эмигрировали из
родных стран в США и перешли на «западный» образ жиз-
ни, также наблюдается повышение частоты гормоно-зави-
симых злокачественных опухолей [4, 5] как и коренных
американцев, на основании чего можно предположить, что
питание и экологическая обстановка в их родных странах
могут играть основополагающую роль в защите от онколо-
гических заболеваний. 

РПЖ – это идеальный кандидат для применения нут-
ритивных методов химиопрофилактики, поскольку харак-
теризуется относительно медленными темпами роста, гор-
моно-зависимым характером регуляции, определенной
стадийностью (гиперплазия ПЖ – простатическая интраэ-
пителиальная неоплазия – рак), а также хорошо изученны-
ми молекулярно-генетическими механизмами опухолевого
роста. От момента мутации в клетке до появления первой
раковой клетки проходит в среднем около 10–12 лет. И по-
лагаясь на основы канцерогенеза, именно это «золотой пе-
риод» для предупреждения развития злокачественного
процесса. То есть, по сути, выявление фоновых заболева-
ний в ПЖ или облигатного предрака – это сигнальный
путь для изменения способа жизни и применения средств,
блокирующих опухолевую прогрессию. 

Около двух третей раковых заболеваний человека мо-
гут быть предотвращены при помощи изменения образа
жизни, включая модификацию рациона питания. Эпидеми-
ологические исследования по изучению влияния питания
на организм выявили достоверную связь между повышен-
ным употреблением овощей семейства крестоцветных,
фруктов, соевых бобов и овощей, а также зеленого чая свя-
зано со снижением риска рака РПЖ [6–8, 67, 68]. Из ово-
щей семейства крестоцветных выделен фитохимический
компонент индол-3-карбинол (I3C) и его активный мета-
болит 3,3’-дииндолилметан (DIM), образующийся in vivo,
которые обладают способностью подавлять канцерогенез
на животных моделях и рост различных раковых клеток в
культуре [9–11]. Другим, не менее значимым фитонутри-
ентом с противоопухолевой активностью является эпигал-
локатехин-3-галлат (EGCG) – наиболее активный из кате-
хинов сухого остатка зеленого чая. В исследовании «слу-
чай–контроль» (1:2) в китайской популяции обнаружено,
что мужчины, которые потребляли 3 чашки зеленого чая
имели меньший риск развития РПЖ (0,27; 95%
CI=0.15–0.48) [67].

Действительно, первентивный эффект вышеуказанных
экстрактов проявляется лишь в условиях высокой ежед-
невной насыщенности организма (употреблении не менее
800 г брюссельской капусты и не менее 3–5 чашек зелено-
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го чая в день), что практически невыполнимо для среднес-
татистического жителя планеты. В связи с этим в послед-
ние годы фармацевтической индустрией значительно уве-
личилось число исследований I3C и EGCG и началось про-
изводство нутрицевтических препаратов на их основе, как
средств, предотвращающих рак. 

Недавно на фармацевтическом рынке Украины появил-
ся новый парафармацевтический препарат Эпигалин (BHI
– Biohealth int. GmbH, Германия), каждая капсула которого
содержит индол-3-карбинол (200 мг) и эпигаллокатехин-3-
галлат (45 мг). Супрессивное действие данного комплекса
на молекулярные механизмы, блокирующие опухолевую
трансформацию и прогрессиюи трансформацию еще не до
конца раскрыты, но уже на данном этапе знаний накоплено
достаточно для применения I3C и EGCG в химиопрофилак-
тике РПЖ.

Механизм действия индол232карбинола 
(I3C)

I3C получают из натуральных глюкозинолатов, содер-
жащихся в различных растениях, включая входящие в се-
мейство крестоцветных, в частности, из рода Brassica. I3C
является биологически активным и in vivo легко превраща-
ется в DIM – высокоактивный индол [12]. Самый распро-
страненный глюкозинолат с индольной боковой цепью –
это глюкобрассицин, который превалирует в овощах
Brassica. При гидролизе глюкобрассицин образует неста-
бильный изотиоцианат, который деградирует в I3C [13]. В
кислой среде желудка I3C подвергается экстенсивной и
быстрой самоконденсации и образует DIM [13, 14] (рис. 1). 

Антиканцерогенный эффект I3C на эксперименталь-
ных животных [11, 15, 16] и людях [17–19] обусловил при-

стальное внимание ученых на него как на возможный пре-
парат для химиопрофилактики [13]. Также было установ-
лено, что I3C угнетает рост различных раковых клеток
[20–23] и, возможно, предотвращает инвазию и распро-
странение рака репродуктивных органов у женщин [24, 25]. 

I3C и DIM как антагонист андрогенов 
в клетках предстательной железы

Важнейшим биологическим свойством I3C является
способность данного соединения блокировать проведение
в клетках простаты андроген-зависимых пролифератив-
ных сигналов на самых первых этапах их реализации по-
средством ингибирования экспрессии андрогеновых ре-
цепторов [69]. DIM конкурентно связывается с андрогено-
выми рецепторами, подавляя их транслокацию в ядро и
последующую активацию генной транскрипции (в том
числе PSA) [70]. То есть, по сути, DIM является «природ-
ным антиандрогеном» и выступает как phyto-SERM анд-
рогеновых рецептров. 

I3C угнетает рост клеток и индуцирует 
остановку клеточного цикла 

I3C ингибирует рост клеток рака грудной железы, РПЖ,
рака толстой кишки и шейки матки [9, 26–28]. Однако дан-
ные Детройтской лаборатории свидетельствуют, что I3C и
DIM угнетают не только рост андроген-зависимых, но и рост
РС3 (андроген-независимых) клеток РПЖ [29–31]. Оказа-
лось, что ингибиция клеточного роста является зависимой от
дозы и времени. I3C в концентрации 60 мкмоль/л и DIM в
концентрации 30 мкмоль/л значительно угнетают рост РС3-
клеток. Эта ингибиция может быть связана с остановкой кле-
точного цикла, что в конце концов приводит к остановке кле-
точной пролиферации. При помощи проточной цитометрии
было определено, что I3C вызывает остановку G1-фазы кле-
точного цикла в РС3-клетках РПЖ [29], в соответствии с
данными об угнетении G1-фазы в клетках рака грудной же-
лезы при помощи I3C [32]. 

Так как остановка жизненного цикла клеток РПЖ ин-
дол-3-карбинолом может происходить через регуляцию
экспрессии генов, вовлеченных в контроль клеточного цик-
ла, было изучено также состояние циклинов, циклинзави-
симых киназ (англ. cyclin-dependent kinases, CDK) и инги-
биторов CDK (CDKI) в РС3-клетках РПЖ, получавших
I3C. При помощи методики Вестерн-блот было определено,
что I3C снижал экспрессию CDK6 и увеличивал экспрес-
сию белков p21Waf1 и p27Kip1 в дозозависимой манере
[29]. После иммунопреципитации комплексов циклин-D1 и
циклин-Е в этих комплексах были выявлены CDK6,
p21Waf1 и p27Kip1. Результаты показали, что I3C умень-
шал связывание CDK6 с циклином D1 и повышал связыва-
ние p21Waf1 и p27Kip1 с комплексами циклин-D1 и цик-
лин-Е [29], что предполагает угнетение прогрессии клеточ-
ного цикла. Кроме того, было выявлено, что I3C ингибиру-
ет CDK6-киназную активность [29], которая играет важную
роль в регуляции фазы G1. Эти данные согласуются с ре-
зультатами, свидетельствующими об угнетении клеточного
роста и остановке клеточного цикла I3C, что подтверждает
то, что I3C ингибирует рост клеток РПЖ через регуляцию
генов, связанных с контролем клеточной пролиферации и
клеточного цикла. По результатам других лабораторий так-
же установлено, что I3C угнетает экспрессию CDK6 и вы-
зывает остановку G1-фазы в клетках рака грудной железы
[32, 33]. Повышение экспрессии p21Waf1 и p27Kip1 и сни-
жение CDK6 могут быть одним из молекулярных механиз-
мов, при помощи которых I3C ингибирует рост клеток
РПЖ и вызывает остановку клеточного цикла (рис. 2). 

Ðèñ. 1. Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà è ìåòàáîëèçì I3C è DIM
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I3C вызывает апоптоз в клетках РПЖ
I3C вызывает апоптозную клеточную смерть в патогочес-

ки измененных клетках репродуктивных органов [27, 34].
Американские ученые провели ДНК-цепную реакцию, иссле-
дование поли (АДФ-рибоза)-полимеразы (ПАРП) и проточ-
ную цитометрию с окрашиванием 7-амино актиномицином D
(7ААD) для определения апоптоза в РС3-клетках РПЖ, по-
лучавших I3C. При помощи различных технологий было оп-
ределено, что I3C в дозе 60–100 мкмоль/л вызывал апоптоз в
этих клетках [29]. Формирование ДНК-цепей и расщепление
PARP были изучены в клетках РПЖ, после получения I3C в
течение 48 ч. При помощи проточной цитометрии было выяв-
лено, что количество апоптозных клеток выросло до 58,49%
после лечения I3C в дозе 100 мкмоль/л в течение 48 ч, и до-
стигло 80% при более длительной терапии [30]. Эти результа-
ты четко продемонстрировали, что I3C вызывает апоптоз в
клетках РПЖ, что коррелирует с данными относительно
апоптоза в клетках рака грудной железы [27, 34]. 

Для того чтобы определить молекулярные механизмы, при
помощи которых I3C вызывает апоптоз, были исследованы из-
менения экспресии протеинов в генах, связанных с путем апоп-
тоза. Вах, Всl-2 и BclXL играют важную роль в определении, под-
вергнутся ли клетки апоптозу [35, 36]. Вах стимулирует апоп-
тозную клеточную смерть, в то время как Всl-2 и BclXL защища-
ют клетки от апоптоза. Скорее отношение Вах к Всl-2, чем про-
сто показатель Всl-2, считается важным фактором для опреде-
ления того, выживут ли клетки или подвергнутся апоптозу [37].
При помощи Вестерн-блоттирования было определено сниже-
ние экспресии Всl-2 и BclXL-протеинов в РС3-клетках РПЖ, по-
лучивших терапию I3C в дозе 60 мкмоль/л в течение 48 ч и
дольше [29, 30]. Однако экспрессия Вах повышалась после тера-
пии I3C в течение 24 ч. Отношение Вах к Всl-2 достоверно уве-

личивалось после 24 ч терапии I3C, что соответствовало досто-
верному увеличению количества апоптозных клеток после 48-
часового влияния I3C. Схожие результаты также наблюдались
в исследовании клеток рака грудной железы, получавших I3C
[38, 39]. На основании этих результатов можно предположить,
что повышение экспрессии Вах и снижение Всl-2 и BclXL может
быть одним из молекулярных механизмов, при помощи которо-
го I3C индуцирует апоптоз (см. рис. 2). 

Транслокация Вах из цитозоля в митохондрии также иг-
рает важную роль в индукции апоптоза [40]. Такая трансло-
кация влияет на митохондриальные межмебранные контак-
ты, вызывая изменение проницаемости митохондрий, поте-
рю митохондриального потенциала, высвобождение цито-
хрома С с последующей активацией каспаз и фрагментацией
ДНК, что приводит к апоптозу [40, 41]. Чтобы более деталь-
но изучить механизм I3C-индуцированного апоптоза, были
исследованы локализация Вах, митохондриальный потенци-
ал и цитохром С как в MCF10A нетуморогенных клетках, так
и в раковых клетках MCF10CA1a, получавших терапию I3C
[42]. При помощи методик иммуноокрашивания и конфо-
кальной микроскопии можно было наблюдать транслокацию
Вах из цитозоля в митохондрии в обоих типах клеток, полу-
чавших I3C. Похожего эффекта или значительного апоптоза
не наблюдалось в MCF10A нетуморогенных клетках, что
свидетельствует о том, что I3C-индуцированные потери ми-
тохондриального потенциала и высвобождение цитохрома С,
приводящие к индукции апопотоза, более значимые именно
в раковых клетках. Также, было замечено, что DIM селектив-
но вызывает апоптоз в РС3-клетках РПЖ, но не в CRL-2221-
нетуморогенных клетках, что свидетельствует о том, что I3C
и DIM могут быть идеальными препаратами для профилак-
тики и лечения РПЖ и других видов рака.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå I3C íà êëåòî÷íûé öèêë, àïîïòîç, NF-kB, Akt è MAPK-ïóòè
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I3C ингибирует сигнальный путь 
транскрипционного фактора кВ 

в опухолевых клетках ПЖ 

Сигнальный путь ядерного фактора кВ (НФ-кВ) играет
важную роль во многих физиологических процессах во внут-
риклеточной сигнальной системе [43–45]. В человеческих
клетках NF-кB изолирован в цитоплазме благодаря прочной
связи с ингибирующим протеином, IkB. Активация NF-кB
происходит путем локус-специфичного фосфорилирования
IkB IkB-киназой (IКК). IkB в последствии деградирует при
помощи 26S протеасомы. NF-кB освобождается от IkB и
транслоцируется в ядро, где связывается с НФ-кВ-специфи-
ческими зонами ДНК, регулируя транскрипцию целевого ге-
на. ИКК- также фосфорилирует гистон Н3 и регулирует ак-
тивацию экспрессии НФ-кВ-ориентированного гена. NF-кB
может активироваться многими типами стимуляторов
[43–46], включая канцерогены [TNF, 9,10-диметил-1,2,-бен-
зантрацен (DMBA), концентрат сигаретного дыма и т.д.], ак-
тиваторы опухолей (форбол миристат ацетат и др.), стресс
(рН, гипоксия, тяжелые металлы, перекись водорода и др.),
эндотоксины (бактериальные липополисахариды и др.), ин-
дукторы апоптоза (химиотерапевтические препараты, цито-
кины и т.д.), инфекции (бактериальные, вирусные и др.), и
цитокины (ИЛ-1, ИЛ-17, ИЛ-18, эпидермальный фактор ро-
ста (EGF) и др.). Активированный NF-кB контролирует экс-
прессию генов, которые принимают участие в пролиферации
клеток, дифференциации, апоптозе, воспалении, ответе на
стресс, ангиогенезе, активации опухолей и метастазирова-
нии, а также других клеточных и физиологических процес-
сах [43–45]. Из-за значительного влияния на развитие и про-
грессию опухоли, NF-кB описывается как основной винов-
ник и терапевтическая мишень при раке [43, 46, 47]. В целом,
считается, что ингибиция активации NF-кB приводит к по-
давлению туморогенеза и прогрессии опухолей. 

Была использована методика изучения электрофорети-
ческой подвижности для определения, ингибирует ли тера-
пия I3C NF-кB ДНК-связывающую активность в РС3-клет-
ках РПЖ [29]. РС3-клетки получали I3C в концентрации
60 мкмоль/л в течение 48 ч или TNF- в концентрации
50 мкг/л в течение 15 мин. Из образцов были собраны экс-
тракты ядер, проинкубированы в связующем буфере с мечен-
ным 32Р NF-кB и помещены в 8% неденатурированный поли-
акриамидный гель. Авторадиография высушенного геля по-
казала, что влияние TNF- стимулировало активацию НФ-
кВ, как и ожидалось; однако, I3C в концентрации
60 мкмоль/л значительно угнетал связывание NF-кB с ДНК,
что соответствует ингибиции клеточной пролиферации и ин-
дукции апоптоза в РС3 раковых клетках. Эти результаты да-
ют возможность предположить, что ингибиция пути NF-кB
при помощи I3C может быть еще одним молекулярным меха-
низмом, при помощи которого I3C угнетает клеточную про-
лиферацию и вызывает апоптоз (см. рис. 2). 

I3C ингибирует путь Akt в клетках РПЖ 
Сигнальный путь Аkt является еще одним важным путем

сигнальной трансдукции в человеческих клетках и играет
важную роль в контролировании баланса между выживани-
ем клетки и ее апоптозом [48–50]. Этот путь может быть ак-
тивирован различными факторами роста и выживания, таки-
ми, как эпидермальный фактор роста (EGF), тромбоцитар-
ный фактор роста, инсулин и др., путем активации фосфати-
дилинозитол-3 киназы (PI3K) (48). Активация PI3K приво-
дит к продукции фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата, ко-
торый взаимодействует с Аkt-системой. Это взаимодействие
вызывает конформационные изменения Акт, что приводит к
экспозиции двух основных фисфорилированных зон в Аkt.
Затем Аkt активируется путем фосфорилирования в локусе

Thr308 фосфоинозитид-зависимой протеинкиназой I
(PDKI) или в локусе Ser473 – PDK2 [48]. Активированная
Аkt стимулирует выживание клетки путем ингибиции при
помощи своей способности фосфорилировать и инактивиро-
вать несколько мишеней, включая Bad, факторы транскрип-
ции семейства Forkhead и каспазу-9 [50], из которых все ока-
зываются вовлечены в путь апоптоза. Более важным являет-
ся то, что Аkt также активирует путь НФ-кВ, фосфорилируя
молекулы в этом пути [51], что также свидетельствует о его
возможной роли в промоции выживания клетки. Вследствие
своей важности в клеточном выживании, Аkt тоже считается
целью противораковой терапии. 

Для того чтобы определить, происходит ли I3C-индуциро-
ванная ингибиция клеточного роста и стимуляция апоптоза че-
рез путь Аkt, было изучено состояние Аkt в клетках РС3, кото-
рые получали I3C в дозе 30–100 мкмоль/л при помощи Вестерн-
блоттирования [30]. Не было выявлено никаких изменений
уровней общей экспрессии протеинов системы Аkt после тера-
пии I3C. Однако наблюдалось уменьшение фосфорилирован-
ных по Ser473 и Thr308 Акт протеинов в РС3-клетках после I3C,
по сравнению с контрольными клетками, что свидетельствует об
инактивации Аkt-киназы вследствие терапии I3C. При помощи
иммунопреципитации и исследования Аkt-киназы было показа-
но, что I3C уменьшал Аkt-киназную активность в РС3-клетках,
что совпадало с данными методики Вестерн-блот. Также было
исследовано состояние системы Аkt в этих клетках после тера-
пии I3C, с последующей стимуляцией эпидермальным факто-
ром роста. Ученые определили, что EGF стимулировал Аkt-ки-
назную активность; тем не менее, предварительное назначение
I3C отменяло EGF-индуцированную активацию Аkt. Эти дан-
ные четко демонстрируют, что I3C ингибирует активацию Аkt
как не стимулированную, так и стимулированную факторами
роста. Из профилей экспрессии генов, получавших I3C, РС3-
клеток было также определено уменьшение экспрессии PI3K
(31), что свидетельствует об I3C-индуцированной инактивации
Аkt-киназной активности. Уменьшение активности Аkt с умень-
шением Всl-2 и BclXL могут приводить к снижению сигналов вы-
живания клетки и к стимуляции апоптозных сигналов. Таким
образом, ингибиция путей Аkt при помощи I3C может быть еще
одним молекулярным механизмом, через который I3C индуци-
рует апоптоз в клетках РПЖ (см. рис. 2). 

Также было установлено, что форсированная гиперэкс-
прессия Аkt в клетках РПЖ вследствие трансфекции гена
Аkt, приводит к активации NF-кB [52]. Активация Аkt и NF-
кB считается ответственной за резистентность к химиотера-
певтическим агентам, что является основной причиной не-
удач при химиотерапии рака. Угнетение индол-3-карбино-
лом NF-кB или Аkt может потенцировать противораковый
эффект химиотерапевтических препаратов [53, 54]. Было оп-
ределено, что I3C снижал активацию Аkt и NF-кB и вызывал
апоптоз, что может свидетельствовать о возможности I3C
сенсибилизировать раковые клетки к апоптозу, вызванному
химиопрепаратами. При помощи исследования с угнетением
клеточного роста было определено, что комбинированная те-
рапия I3C с цисплатином достоверно больше угнетала рост
РС3 раковых клеток ПЖ, по сравнению с монотерапией
(рис. 3). Эти результаты свидетельствуют о том, что I3C и
DIM могут потенцировать противоопухолевый эффект хи-
миопрепаратов через инактивацию Аkt и НФ-кВ.

I3C и DIM регулируют профили экспрессии генов
факторов роста в клетках предстательной железы 

Для определения точных молекулярных механизмов, при
помощи которых I3C и DIM выражают свой плейотропный
эффект на клетки РПЖ, был использован генный чип с высо-
копропускной способностью, который содержит 22215 извест-
ных генов, для определения нарушения профилей экспрессии
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генов РС3 раковых клеток ПЖ, подвергнутых влиянию I3C и
DIM [31]. При помощи микроскопического анализа определи-
ли, что и I3C и DIM регулируют много генов, связанных с про-
лиферацией клеток, контролем клеточного цикла, апоптозом,
сигнальной трансдукцией, онкогенезом и регуляцией тран-
скрипции. На основании этого можно предположить, что I3C
и DIM нарушают биологические процессы и молекулярные
функции в РС3-клетках при помощи большого разнообразия
клеточных сигнальных путей. Полное профилирование ген-
ной экспрессии в клетках РПЖ после терапии I3C и DIM
обеспечило нас важной информацией для дальнейших иссле-
дований молекулярных механизмов, при помощи которых I3C
и DIM ингибируют раковые клетки. 

Рецепторы EGF, трансформирующего фактора роста- и
фактора роста фибробластов играют важную роль в стимуля-
ции клеточного роста. При помощи микроскопического ана-
лиза было выявлено, что I3C и DIM снижают их экспрессию,
что соответствует подавляющему рост эффекту этих препа-
ратов. Циклин Е, Bcl-2, активирующий транскрипционный
фактор (ATF), и митоген-индуцируемый ген (MIG) стиму-
лируют прохождение клеточного цикла и угнетают апоптоз
[55, 56]. Было определено, что I3C и DIM угнетают экспрес-
сию циклина Е2, ATF5, MIG-2 и Bcl-2, и индуцируют
p57Kip2, что предполагает влияние I3C и DIM на индукцию
остановки клеточного цикла и апоптоза. 

По данным микроскопического анализа было также уста-
новлено, что I3C и DIM регулируют еще и другие сигналь-
ные пути трансдукции в клетке, к примеру, митоген-активи-
руемые протеинкиназные (МАРК) пути, которые состоят из
3-уровневого киназного ядра, в котором МАРК3 активирует
МАРК2, который в свою очередь активирует МАРК [57, 58].
Так как он стимулирует активацию NF-кBи выживание клет-
ки, МАРК считается тоже мишенью для профилактики и те-
рапии рака [58]. Наблюдалось снижение экспрессии
МАР2К3, МАР2К4, МАР4К3 и МАРК 3 после терапии I3C и
DIM, что свидетельствует об их ингибиторном влиянии на
сигнальный путь МАРК, что может привести к снижению
выживания клеток рака (см. рис. 2).

Pol II транскрипционные факторы [транскрипционный
фактор Dp (TFDP), ядерный фактор YC (NF-YC) и др.] иг-
рают важную роль в транскрипции, клеточном цикле и онко-
генезе [59, 60]. Кроме того, ядерный связывающий фактор
бета (CBFB) и супрессор канцерогенности 16 (ST16) также
вовлечены в процессы онкогенеза. CBFB приводит к интег-
рации протеинов с другими генными продуктами и стимули-
рует онкогенез, в то время как ST16 подавляет онкогенез [59,
60]. Есть результаты профилирования генной экспрессии,
которые свидетельствуют, что I3C и DIM снижают экспрес-
сию TFDP1, NF-YC и CBFB и стимулируют экспрессию
ST16, таким образом, угнетая транскрипцию и онкогенез в
РС3-раковых клетках.

Действие эпигаллокатехин232галлата (EGCG)
В многочисленных экспериментальных исследованиях

обнаружено, что эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG) облада-
ет сильнейшей антиоксидантной активностью, а также про-
тивовоспалительным, антиангиогенным, проапоптическим и
противоопухолевым действием [71–73]. Кроме того EGCG
рассматривают как возможный ингибитор 5-редуктазы
(фермент, преобразовывающий тестостерон в более актив-
ный андроген, 5-дигидротестостерон) [74], что значительно
повышает его значимость как супрессора гиперплазии и не-
оплазии в ткани предстательной железы.

С момента своего открытия и по настоящее время полифе-
нолы зеленого чая и EGCG как самый активный из них, пози-
ционировались в первую очередь как сильнейшие антиокси-
дантные соединения. Как антиоксидант EGCG в 100 раз более

эффективен, чем витамин С, и в 25 раз более эффективен, чем
витамин Е (-токоферол) [75, 76]. Антиоксидантная природа
катехинов обусловлена обилием в их составе гидроксильных
групп, превращающих данные соединения в «молекулярные
ловушки» для повреждающих клетки свободных радикалов. 

EGCG блокирует провоспалительное звено
канцерогенеза в клетках предстательной железы

В настоящее время считается достоверным, что хроничес-
кое воспаление является одним из факторов канцерогенеза, в
том числе и для РПЖ. [77–80]. Полифенолы зеленого чая, на-
иболее активным из которых является – EGCG, обладают спо-
собностью блокировать цитокинзависимые пути стимуляции
воспалительного процесса и тем самым проявляют противовос-
палительное действие. При проведении внутриклеточных си-

Ðèñ. 3. Óãíåòåíèå ðîñòà ÐÑ3-ðàêîâûõ êëåòîê ÏÆ ïîñëå
I3C è Öèñïëàòèíà â òå÷åíèå 72 ÷
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гналов, индуцированных фактором некроза опухоли (TNF-),
являющимся одним из основных провоспалительных цитоки-
нов, ключевую роль играет ядерный фактор NF-kВ, активирую-
щий транскрипцию множества генов, ответственных за клеточ-
ную выживаемость, канцерогенез и воспалительные функции.
В группу генов, экспрессия которых повышается в результате
активации данного каскада, входит ген, кодирующий циклоок-
сигеназу-2 (COX-2) – фермент, участвующий в биосинтезе
простагландинов (PG) (PGE2 и PGF2) – основных медиато-
ров воспаления. На эпитеальных опухолевых клетках различ-
ного происхождения удалось показать, что EGCG в физиологи-
ческих концентрациях эффективно ингибирует экспрессию
COX-2 [61, 62]. Помимо этого, имеются данные, свидетельству-
ющие о том, что EGCG напрямую ингибирует TNF-индуциру-
емую активацию ядерного фактора транскрипции NF-kB, кото-
рый является конечным эффектором сигнальных путей, инду-
цируемых провоспалительными цитокинами [63, 64], в частно-
сти медиатором доиммунного воспаления IL-1 [65]. 

ЕGCG угнетает неоангигенез 
в очаге опухолевой неоплазии

Особую ценность EGCG представляет как средство, бло-
кирующее патологический неоангиогенез, инвазию и мета-
стазирование опухолевых клеток. [80–82]. 

Эпигаллокатехин-3-галлат является эффективным инги-
битором фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), кроме
того он препятствует процессу взаимодействия фактора
VEGF с его рецептором (VEGFR) [83, 84].

EGCG как индуктор апоптоза 
Активация апоптоза под воздействием EGCG обусловле-

на изменением экспрессии белков, регулирующих клеточ-
ный цикл, активации киллерных каспаз и подавления актив-
ности транскрипционного фактора NF-кВ [85].

EGCG и эпигенетические изменения 
при раке предстательной железы 

Ключевым механизмом эпигенетической регуляции генов,
подавляющих рост и деление опухолевых клеток, является ги-
перметилирование ДНК (ковалентное присоединение ме-
тильной группы по С5-положению цитозина в составе динук-
леотида СрG), что переводит их в статус молчащих, то есть
происходит инактивация генов-супрессоров опухоли [86].
Процесс гиперметилирования генов катализируется фермен-
том ДНК-метилтрансферазой (DNMT). Доказано, что при

возникновении и прогрессии злокачественных опухолей чело-
века специфично повышается активность ДНК-метилтранс-
феразы. Ингибирование DNMT (особенно изоформы
DNMT1) блокирует гиперметилирование вновь синтезиро-
ванных ДНК-цепей, в результате чего происходит снижение
общего уровня метилирования генома и ре-экспрессия «мол-
чащих» генов. Внимание исследователей сосредоточено на по-
лучении нетоксичных и высокоэффективных природных ин-
гибиторов ДНК-метилтрансфераз, одним из которых высту-
пает EGCG. Таким образом, эпигаллокатехин-3-галлат
(EGCG) является конкурентным ингибитором фермента
ДНК-метилтрансферазы, реактивирует «молчащие» гиперме-
тилированные опухоль-супрессорные гены, которые отвечают
за процессы репарации ДНК и апоптоз в тканях, в том числе и
в ткани предстательной железы [87, 88,]. Следовательно, с по-
зициии молекулярно-генетической теории канцерогенеза,
EGCG обладает уникальной способностью восстанавливать
общую стабильность генома, контролируя функциональную
активность генов, подавляющих опухолевую прогрессию.

Таким образом, I3C и EGCG дополняют друг друга и про-
являют противораковый эффект, который осуществляется че-
рез регуляцию клеточного цикла деления, клеточной проли-
ферации, апоптоза, онкогенеза, транскрипции и клеточной си-
гнальной трансдукции (рис. 4). Данные экспериментальных
исследований нашли свое подтверждение и в практической
медицине, хотя необходимы дальнейшие клинические наблю-
дения, чтобы подтвердить, возложенные на них надежды, как
на химиопрофилактические и/или терапевтические препара-
ты, для борьбы с раком предстательной железы. 

В двойное слепое, плацебо-контролируемое исследова-
ние было включено 60 мужчин с ПИН высокой степени, где
основная группа пациентов (30 человек) получала EGCG
(600 мг/день) в течение года. По результатам наблюдения в
группе пациентов, принимавших катехины зеленого чая диа-
гностирован всего один случай РПЖ (3%), тогда как в груп-
пе, принимавших плацебо, были обнаружены девять раковых
образований в предстательной железе (30%). Значения пока-
зателей PSA (простат-специфического антигена) незначи-
тельно различались внутри изучаемых групп, но в группе па-
циентов, принимавшей EGCG, эти показатели были досто-
верно ниже, чем в группе плацебо [68]. 

В открытом мультицентровом исследования показана эф-
фективность применения I3C и EGCG в комбинации с селек-
тивными блокаторами 1-адренорецепторов для лечения па-
циентов с ДГПЖ и интраэпителиальной неоплазией I-II сте-

Ðèñ. 4. Ñïåêòð îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ I3C è EGCG
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пени. Включение I3C и EGCG в стандартную схему лечения
способствовало улучшению показателей уродинамики, пред-
упреждению прогрессирования ДГПЖ, стабилизации объема
предстательной железы и блокированию роста PSA. [89] 

В исследовании О.И. Аполихина и соавторов (2009) также
продемонстрирована антипролиферативная активность I3C и
EGCG у пациентов с ДГПЖ и сопутствующей простатической
интраэпителиальной неоплазией, что подтверждено снижени-
ем экспресии факторов роста (IGF и EGF) и повышением экс-
прессии TGF-b в ткани предстательной железы по сравнению с
плацебо. Кроме того в основной группе пациентов, которые
принимали I3C и EGCG наблюдалось существенное улучше-
ние морфологической структуры ткани предстательной желе-
зы и не зафиксировано ни одного случая злокачественного пе-
рерождения, в то время как в группе плацебо рак предстатель-
ной железы был обнаружен у 25% пациентов [90].

Заключение и перспективы

Учитывая, что онкопротекторные возможности индол-3-
карбинола и эпигаллокатехин-3-галлата, которые входят в со-
став нового на рынке Украины парафармацевтического препа-
рата Эпигалин (BHI – Biohealth int. GmbH, Германия), его
можно рекомендовать как для химиопрофилактики, так и в
дополнение к химиотерапии гормоно-зависимого и гормоно-
резистентного РПЖ. Также неоспорима эффективность Эпи-
галина в комплексной терапии ДГПЖ и хронического проста-
тита вследствие его противовоспалительной активности. 

И в заключение можно отметить, что участие как гормоно-
зависимых, так и гормон-независимых факторов в генезе гипер-
и неопластических процессов в предстательной железе, фарма-
кологические возможности торможения опухолевого роста че-
рез блокаду только андрогенных сигналов (аГНрГ, ингибиторы
5-редуктазы, селективными блокаторами 1-адренорецепто-
ров) на сегодняшний день практически исчерпаны. Это подтвер-
ждается клинически высокой частотой рецидивов и высоким
процентом развития злокачественной неоплазии на фоне гормо-
нальной терапии. Будущее вторичной онкопрофилактики и про-
тивоопухолевой терапии лежит в области одновременного ис-
пользования антиандрогенных препаратов и средств, блокирую-
щих иные (негормональные) механизмы выживания трансфор-
мированных клеток предстательной железы (I3C, EGCG).

Новий погляд на хіміопрофілактику та терапію

раку передміхурової залози

І.І. Горпинченко, М.Г. Романюк, А.М. Корнієнко,

А.В. Сакало, А.И. Бойко

Епідеміологічні дослідження з вивчення впливу харчування на ор-
ганізм виявили зв’язок між підвищеним споживанням в їжу овочів
з сімейства хрестоцвітих, зеленого чаю і зниженням ризику розвит-
ку раку передміхурової залози (РПЗ). Західні дослідження довели,

що індол-3-карбінол (І3C), загальний фітохімічний компонент хре-
стоцвітних овочів, і його димер, що утворюється in vivo, 3,3’-
дііндолілметан (DIM), підвищують експресію ензимів I і II фази, 
що припускає великі можливості детоксикації та інгібіції канцеро-
генів. Дослідження інших лабораторій виявили, що I3C може спри-
чинювати зупинку G1-фази клітинного циклу і апоптоз в клітинах
РПЗ. До того ж, за допомогою мікроскопічного профілювання екс-
пресії генів, було встановлено, що I3C і DIM регулюють багато
генів, які є важливими для контролю клітинного циклу, клітинної
проліферації, сигнальної трансдукції та інших клітинних процесів,
що свідчить про плейотропний ефект I3C і DIM на клітини РПЗ.
Іншою речовиною, що має протираковий ефект, виявився найак-
тивніший катехін зеленого чаю – епігаллокатехін-3-галлат
(EGCG). Його можливості протипухлинної дії лежать в межах ко-
рекції епігенетичних аббераций генів-супресорів, індукції апоптозу
пухлинних клітин, блокуванні прозапальної ланки канцергенезу і
росту судин в пухлинній тканині. Таким чином, препарат Епігалін
(BHI – BioHealth int. GmbH, Німеччина), що містить I3C и EGCG,
можна вважати надійним захистом від росту пухлин в репродук-
тивних органах і ефективно використовувати для профілактики і
терапії РПЗ.
Ключові слова: Епігалін, індол$3$карбінол, 3,3’$індолілметан, епігал$
локатехін$3 галлат, хіміопрофілактика раку передміхурової залози.

A new insight on chemoprevention and therapy of

prostate cancer

I.I. Gorpynchenko, M.G. Romaniuk,

O.M. Kornyenkо, A.V. Sakalo, A.I. Boiko

Epidemiological and dietary studies have revealed an association between
high dietary intake of cruciferous vegetables, green tea and decreased
prostate cancer risk. Western studies have shown that indole-3-carbinol
(I3C), a common phytochemical in cruciferous vegetables, and its in vivo
dimeric product 3,3’-diindolylmethane (DIM) upregulate the expression
of phase I and phase II enzymes, suggesting increased capacity for detoxi-
fication and inhibition of carcinogens. Studies from of some laboratories
have found that I3C can induce G1 cell-cycle arrest and apoptosis in
prostate cancer cells. In addition, it was found, by microarray gene expres-
sion profiling, that I3C and DIM regulate many genes that are important
for the control of cell cycle, cell proliferation, signal transduction, and
other cellular processes, suggesting the pleiotropic effects of I3C and DIM
on prostate cancer cells. Another substance, which has anticancerogenic
effect was the most active catechine of green tea – epigallocatechin-3-gal-
late (EGCG). Its possibilities anticancer activities in the correction epige-
netic aberrations suppressor genes, induction of apoptosis of tumor cells,
blocked proinflammatory of cytokincs and neoangiogenesis. Because there
is no effective treatment strategy for hormone-dependent and, most
importantly, hormone-independent and metastatic prostate cancer, the
strategies to sensitize prostate cancer cells to the chemotherapeutic agent
by I3C and EGCG is a novel breakthrough that could be used for devising
novel therapies for prostate cancer. Thus, the drug «Epigalin» (BHI –
Biohealth int. GmbH, Germany), which consists of I3C and EGCG, can
be reliable protection from the growth of tumors the reproductive organs
and effetive in prevention and treatment of prostate cancer.
Key words: Epigalin, indole$3$carbinol, 3,3’$diindolylmethane, epigallo$
catechin$3$gallate, chemoprevention of prostate cancer.
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