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FORSCHUNG

Indol-3-Carbinol - ein Glucosinolat-Derivat
aus Kreuzbliitler-Gemiisen zur Vorbeugung
und komplementdr-onkologischen Behandlung

von Brustkrebs

Zusammenfassung

Brustkrebs ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Trotz verbesserter Therapien kann
heute nur etwa die Halfte der Betroffenen mit Heilung rechnen. Wenn der Tumor mit
Metastasen zuriickkommt, bleiben nur noch palliative MaRnahmen. Lebensqualitdt und
Uberlebenszeit der Patientinnen sind dann in der Regel stark reduziert. Vor diesem
Hintergrund lohnt es sich fiir Betroffene und Arzte sowie die Gesellschaft als Ganzes, nach
besseren und weniger toxischen Behandlungswegen zu suchen sowie eine effektive
Strategie zur Vorbeugung der Brustkrebserkrankung aufzubauen. Ein guter Kandidat fiir
ein solches Vorhaben scheint Indol-3-Carbinol, ein Glucosinolat-Derivat der Kreuzbliitler-
Gemiise, zu sein. Es steht durch sein tippiges Vorkommen in den beliebten Gemiisesorten
der breiten Masse recht einfach zur Verfiigung, es ist gut vertraglich und auch in héheren
Dosen unschddlich. Es kann in therapeutisch ausreichender Menge durch téglichen
Gemiiseverzehr oder in angereicherter Form als ,,Functional Food*“ oder als ,,Food Sup-
plement* zugefiihrt werden. Es hat eine krebsverhiitende Wirkung, vermindert die
Metastasenbildung und verstarkt die Wirksamkeit verschiedener chemotherapeutischer

Standardtherapien.

Schliisselworter: Brustkrebs, Vorbeugung, Therapie, Glucosinolat-Derivate, Indol-3-

Carbinol

Einleitung

Krebs ist die zweithdufigste Todesursache
in der westlichen Welt, iibertroffen nur
von den Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Brustkrebs ist dabei der hdufigste maligne
Tumor der Frau, zumindest in Europa und
den USA. Bei Krankheitserkennung im
Frithstadium kénnen moderne Leitlinien-
Therapien heute die Mehrzahl der betrof-
fenen Patientinnen heilen. Allerdings ver-
sagen unsere Standardtherapien leider im-
mer noch bei fast der Halfte der Patientin-
nen und die Tumorkrankheit rezidiviert.
Wenn die Erkrankung gar metastasiert,
dann ist die Behandlungsstrategie leider
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nur noch palliativ ausgerichtet. Dennoch
kann die in den letzten Jahren deutlich
verbesserte Standardbehandlung unter
Einbezug zytotoxischer und antihormonel-
ler Therapien, Bisphosphonat-Behandlung
bei Knochenbefall und Antikérperthera-
pien bei HER2-positiven Tumoren im Ein-
zelfall Krankheits- und Symptomenkon-
trolle iiber Jahre erreichen. Allerdings ist
die mediane Uberlebenszeit bei fernmeta-
stasiertem Brustkrebs insgesamt immer
noch zu gering.

Vor diesem Hintergrund versteht man
nur zu gut, dass unsere Gesundheitssys-
teme immer mehr Wert auf eine effektive
Vorbeugung legen miissen, und Arzte so-
wie Patientinnen gleichermafSen nach ef-
fektiven Zusatzbehandlungen suchen, die
mit weniger toxischen Nebenwirkungen

Ben L. Pfeifer!, Theodor Fahrendorf?

eine bessere Tumorkontrolle und ein lan-
geres Uberleben mit guter Lebensqualitit
ermoglichen.

Gute Kandidaten in dieser Hinsicht
scheinen die sekunddren Pflanzenstoffe
aus den Kreuzbliitlern, wie zum Beispiel
das Indol-3-Carbinol (I3C), zu sein. Dieses
schwefelhaltige Glucosinolat-Derivat und
seine entsprechenden Stoffwechselpro-
dukte sind seit langem fiir ihre Antikrebs-
wirkung bekannt [34-36, 44, 46]. Ihre vor-
beugende und therapeutische Wirksam-
keit in Bezug auf Brustkrebs und andere
Krebsarten wurde ausfiihrlich untersucht
[7, 12, 18, 30, 62, 79]. Laboruntersuchun-
gen an Zellkulturen sowie Tierexperi-
mente konnten zeigen, dass I3C die Krebs-
entstehung in verschiedenen Organen bei
der Maus und Ratte verhindert, bestehen-
den Krebs im Wachstum bremst und Me-
tastasierung vermindert [13, 14, 45, 66,
74, 82]. Dabei wurden folgende, zum Teil
synergistische Wirkmechanismen von 13C
und seinen Derivaten bei der Krebsver-
hiitung und -therapie experimental nahe-
gelegt: Inaktivierung von karzinogenen
Substanzen, Schutz vor DNS-Schdden, an-
tivirale und antibakterielle Effekte, anti-
entziindliche Effekte, Apoptose-Induktion,
Angiogenese- und Zell-Migrations-Hem-
mung.

Epidemiologische Studien beziiglich
Verminderung des Brustkrebsrisikos beim
Menschen durch I13C waren jedoch weni-
ger eindeutig. Eine Metaanalyse von 8 pro-
spektiven Studien aus den USA, Kanada,
den Niederlanden und Schweden konnte
zum Beispiel keinen signifikanten Zusam-
menhang finden [73]. Eine neuere Meta-
analyse von 13 epidemiologischen Studien
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Abb. 1: Glucosinolat-Strukturformel.

fand jedoch eine deutliche Reduktion des
Brustkrebsrisikos durch erhéhte Zufuhr
von Kreuzbliitler-Gemiise [53]. Verschie-
dene Fall- und Kohortenstudien ergaben
ebenfalls, dass Frauen mit héherem Ver-
zehr von Kreuzbliitler-Gemiise ein deut-
lich geringeres Brustkrebsrisiko haben |7,
34, 84]. SchlieBlich konnte man in der
,Women’s Healthy Eating and Living
(WHEL)“-Studie, an der {iber 3000 Brust-
krebspatientinnen teilnahmen, eine zu-
sdtzliche Herabsetzung des Rezidivrisikos
nachweisen, wenn die Tamoxifen-Therapie
durch gleichzeitige Einnahme von Kreuz-
bliitler-Gemiise ergdnzt wurde [78].

Obwohl es vielleicht verfriiht ist, 13C
mit diesen Daten einen Platz in der Pro-
phylaxe und komplementér-onkologischen
Behandlung von Brustkrebs zuzuweisen,
vertrauen dennoch immer mehr besorgte
und betroffene Patientinnen sowie ihre
Arzte auf diese Substanz mit dem Ziel,
eine effektive Vorbeugung, bessere Tumor-
kontrolle und ein lingeres Uberleben mit
guter Lebensqualitdt zu erreichen.

Abb. 2: Glucobrassicin-Abbau zu I3C und DIM.

In diesem Beitrag mochten wir auf
neue wissenschaftliche Erkenntnisse be-
ziiglich 13C hinweisen und sie diskutieren.

Chemie und Biologie von I13C

13C entsteht durch Verstoffwechselung der
Glucosinolate der Glucobrassicin-Familie,
die vor allem in Kreuzbliitler-Gewdchsen
vorkommen. Alle Glucosinolate besitzen
eine typische Grundstruktur, bestehend
aus einer Glukoseeinheit, einer schwefel-
haltigen Gruppe, einem Aglukonrest und
einer Sulfatgruppe (Abb.1). Uber 150 ver-
schiedene Glucosinolate sind mittlerweile
identifiziert und beschrieben worden.
Diese unterscheiden sich jedoch nur im
Aglukonrest, der entweder eine Alkyl-, Al-
kenyl-, Aryl- oder Indolylstruktur aufwei-
sen kann und letztendlich fiir die physio-
logischen Wirkungen dieser Substanz-
gruppe entscheidend ist.

Die I3G-Entstehung erfolgt in Stufen.
Nach Glukoseabspaltung von der Glucosi-
nolat-Struktur entsteht zundchst eine in-

stabile Zwischenform, von der im zweiten
Schritt auch das Schwefel-Cyanat abge-
trennt wird und so der Indolring des 13C
entsteht. Dieser unterscheidet sich von
den aliphatischen oder aromatischen Iso-
thiocyanaten (z.B. Sulforaphan aus Brok-
koli oder PEITC aus Kresse), da er keine
Cyanat-Gruppe mehr besitzt.

Der Mensch nimmt I3C vor allem beim
Verzehr von Kohlgewdchsen wie Brokkoli,
Rosenkohl oder auch Griinkohl zu sich.
Hochste 13C-Gehalte finden sich dabei je-
weils im Samen oder in jungen Keimlin-
gen dieser Pflanzen. Beim Aufbereiten
und Verzehr von Kreuzbliitler-Gemiisen
werden die Pflanzenzellen aufgebrochen
und die Glucosinolate durch die Einwir-
kung der Myrosinase ([3-Thioglucosidase)
zu den korrespondierenden Senfblen,
auch Isothiocyanate genannt, verstoff-
wechselt. Im sauren Milieu (z.B. Magen-
saft) dimerisiert 13C zu 3,3'-diindolylme-
than (DIM), welches das wichtigste Kon-
densationsprodukt und die pharmakolo-
gisch aktive Substanz des I3Cs ist (Abb.2).
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Wirkprinzip 13C
Epigenetischer Schutz

Radikalschutz. Entgiftung,
DMA-Reparaturmechanismen

Mechanismus Molekulare Ebene

Deaktivierung von Onkogenen, Aktivienung
von Tumorsupresaoren durch Acetylisierung

Umwandlung von Procarcinogenen in Carzmogene 35T, BRCAT ‘-

wird gestirt, Entgiftungsenzyme werden
aktiviert, DNA-Schaden ausgeglichen

HDAC, DNMT COX-2 W

Synergismen

e 5 Hormonaufnahme in die Zelle und Transport ERb A Tamoiin

LT;;E:#:"L“ hurml 1:1;:- in den Zeflkern wird unterbunden, keine ERa. AR v FigroaEn

Akfivierung von hormonabhdngigen Genen

Inhibierung von Proteinkinasen Induktion von P21, P38 A Paclitaxel
1@:‘;:;?: :;g;ﬂteilunn Inhibitoren der Kinasen, Unterbindung einer COK= "W Winblastin

regularen Tubulinorganisation stoppen Zelltellung

Organisation der Epithelzellen zur Neubildung Catenine .‘. Erlotinib
g&;?;ﬁ:ﬁx:::ﬁ:' von Kapillaren reduziert. Wachstumsfaktoren VEGF W Bevacizumab

inaktiviert

Mitchendsiale Membrandepalarisation, Cytachrom C Survivin, Gyclin D1, NF KappaB. W
Induktion der Apoptose Freisetzung, zellulire Schutemechanismen auller  Caspase 8

Fraft gesetzt P28, Bax, P21

_ Taxotere, Taxol
Chemosensibilisienung Uberwindung einer Resistenz gegeniiber NF KappaB "W Gemoitabin

Therapeutika

HOAC Histondeacelylase ‘ aktiviert, induziert cder hochreguliert

DMMT DMA Methylransierase

COX-2 Cyclooxygenase 2 ‘V Inaktivier, reprimiarn oder abgebaut

ERb Oslrogenrezeptor beta

ERa Cstrogenrezeptor alfa

AhR Arylhydrocarbonrezeptor

F21 imhibierendes Protein 21

Paa imhibierendes Protein 38

CDKs cyklinabhingige Kmasen

VEGF Vaskularer Endotheliaber Wachstums Faktor

MNFkappaB nuklearer Faktor kappa B

B Co-Faktor Suppressor Prafeln P51

Abb. 3: Pleiotrope Wirkmechanismen von I3C und DIM sowie ihre Synergien mit etablierten Therapeutika.

I3C/DIM und andere Glucosinolat-De-
rivate stehen seit nunmehr 25 Jahren im
Mittelpunkt medizinischer Forschung, da
sie das Krebsgeschehen auf verschiedene
Weise positiv beeinflussen. 13C und DIM
dienen mittlerweile sogar als Blaupause
fiir die Entwicklung neuer Krebstherapeu-
tika. Sie verbinden dadurch Schulmedizin
mit evidenzbasierter Naturheilkunde, wel-
che ja Senfpflaster oder Kohlwickel bereits
seit Generationen fiir entziindliche Pro-
zesse und auch bei der Krebserkrankung
eingesetzt hat.

Bioverfiigbarkeit von 13C/DIM

Isothiocyanate und Thiocyanate besitzen
im Tierversuch (CD-1 Maduse) eine gute
Bioverfiigbarkeit. Nach oraler Gabe wer-
den 13C und DIM schnell absorbiert und
in gut durchblutete Gewebe wie Herz, Nie-
re, Lunge, Leber und Hirn verteilt [8]. Beim
Menschen konnte jedoch nach oraler Gabe
von 600 bis 1000 mg I3C lediglich das ab-

geleitete Kondensationsprodukt, DIM, im
Serum nachgewiesen werden [69]. Dies
spricht dafiir, dass DIM fiir die physiologi-
schen Wirkungen von I3C verantwortlich
ist.

Eine Aufnahme von 600 mg I3C pro
Tag ist durch Verzehr von Kreuzbliitler-
Gemiise kaum moglich, weil dazu fast
0,5 kg Sprossenmaterial vertilgt werden
miissten, und bei dieser Menge etwa 12 g
anderer ,Restglucosinolate* verzehrt wiir-
den, die toxisch oder mindestens stark
abfithrend wirken. Die Einbeziehung von
13C in eine Krebstherapie erfordert folglich
die Verwendung von isoliertem, angerei-
chertem oder chemisch synthetisiertem
13C.

Therapeutische Wirkungen -
pleiotrope Mechanismen gegen
Krebs

[3C und DIM haben entgiftende, antient-
zlindliche und antioxidative Wirkungen,

welche eine besondere Rolle in der Vor-
beugung von Brustkrebs spielen [33, 40,
41]. Weiterhin induzieren sie den pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) von
Krebszellen, was gemeinhin die unabding-
bare Voraussetzung fiir eine -effektive
Krebstherapie darstellt. Umfdngliche Ar-
beiten dokumentieren die Interaktion von
[3C/DIM mit multiplen Signalkaskaden [1,
15, 19, 24, 29, 37, 38, 42], die letztlich
Krebszellen verschiedener Herkunft zum
Absterben bringen. Diese konzertierte Ak-
tion unterschiedlicher Stoffwechselwege
(pleiotropes Verhalten) macht die Subs-
tanzklasse der Glucosinolate so wertvoll
in der Vorbeugung und Behandlung von
Krebs (Abb. 3).

Erginzt werden diese positiven Wir-
kungen von I3C und DIM durch ihr Ver-
mogen, die Wirkung von verschiedenen
zytotoxischen Substanzen zu verstdarken
(Synergismus mit Standardchemotherapie)
und Krebszellen empfanglicher fiir diese
Substanzen zu machen, was als Chemo-
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sensibilisierung bekannt ist [2]. So konnte
gezeigt werden, dass 13C und DIM die Ef-
fektivitdt von Taxotere, Taxol, Doxorubicin
und Cisplatin deutlich verbessern [68].
Die Apoptose-Rate von Brustkrebs wurde
dabei durch Hemmung des Bcl-2-Gens
und des NF-kB-Signalweges signifikant er-
hoht. Eine chemosensibilisierende Wir-
kung von 13C und DIM wurde fiir Brust-
krebs gegeniiber Taxotere und Taxol nach-
gewiesen [2, 4, 56] und bei anderen Tu-
morentitdten gegeniiber Cisplatin, Gemci-
tabin, Oxaliplatin, Doxorubicin und Vin-
blastin [11, 17, 80].

I3C und DIM verstdrken jedoch nicht
nur die Wirkung zytotoxischer Chemothe-
rapeutika, sondern auch die von Hercep-
tin, Tamoxifen und Bortezomib [3, 54,
76]. Die Kombination dieser Mittel mit
I3C/DIM war dabei wirksamer als die Ein-
zelmittel. I3C und DIM bieten sich somit
idealerweise als Kandidaten fiir eine Kom-
binationstherapie an.

I13C/DIM entgiften, verbessern den
Redox-Status und wirken antientziindlich

Wir sind tdglich Karzinogenen ausgesetzt.
Verzehr von Kreuzbliitler-Gemiise befédhigt
uns, diese Karzinogene zu neutralisieren.
I3C/DIM hemmen dabei die Umwandlung
von Prokarzinogenen in Karzinogene. Da-
bei werden die karzinogen-aktivierenden
Phase-1-Enzyme (CYP 450) wahrschein-
lich kompetitiv durch 13C und DIM ge-
hemmt [51, 84], wdhrend die Phase-2-En-
zyme in den Entgiftungszentren der Leber
und des Darmepithels aktiviert werden
[72]. Im Zusammenspiel kommt es da-
durch zur beschleunigten Beseitigung kar-
zinogener Substanzen. I3C und DIM fiih-
ren zur verstirkten Bildung von Gluta-
thion in Leberzellen und machen so eine
Reihe toxischer Substanzen, wie z.B. Afla-
toxin, Dioxin und heterozyklische aromati-
sche Amine, unschadlich [32].

Weiterhin reduzieren 13C und DIM re-
aktive Sauerstoff-Spezies (ROS) (Abb.4).
So kommt es im Tiermodell nach Aufnah-
me von I3C und anderer Glucosinolat-De-
rivate stets zu einem deutlichen Anstieg
der Glutathion-S-Transferase und Super-
oxid-Dismutase [23, 52, 72] sowie anderer
Enzyme, die den oxidativen Status der Zel-
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Abb. 4: Antioxidative Wirkung von DIM erfolgt durch Aktivierung von Phase-ll-Enzymen wie
GST oder NQ-1. Uber Induktion von BRCA-1 wird der NRF2-Keap-1-Komplex gelést. NRF2 kann
so in den Kern gelangen und bindet an die ARE-Promotorregion. Dies fiihrt zur Induktion der
Transkription entgiftender Phase-ll-Enzyme wie Quinon-Reduktase oder Glutathion-S-Trans-
ferase, die reaktive Sauerstoffmolekiile unschadlich machen.

le kontrollieren. In diesem Zusammenhang
werden I3C und DIM auch als sekunddre
Antioxidanzien wirksam.

Letztlich wirken I3C und DIM antient-
zlindlich, was in Experimenten mit Lipo-
polysaccharid-induzierter Entziindung
nachgewiesen wurde [16, 43, 81]. DIM
hemmt dabei die NF-kB-Aktivitit wie
auch die proentziindlichen Zytokine wie
das TNF-alpha, IL-1-beta und das IL-6.
Diese entgiftenden, antioxidativen und an-
tientziindlichen Eigenschaften von I13C und
DIM sind die verantwortlichen Mechanis-
men zur Verminderung des Krebsrisikos
durch diese Substanzen.

I13C/DIM hemmen Zellteilung und
begiinstigen Apoptose von Krebszellen

Zellteilung ist unabdingbar fiir das Wachs-
tum eines Tumors. Tumorzellen durchlau-
fen wie normale Zellen auch den 4-phasi-
gen Zyklus von G1-, S-, G2- und M-Phase.
Die Phasenabfolge wird iiber eine Reihe

unterschiedlicher Proteinkinasen und ihre
Inhibitoren gesteuert. I3C/DIM greifen an
unterschiedlichen Stellen in diese Regel-
kreise ein [55, 61, 65, 71, 75]. Hdufig sind
mehrere Signalkaskaden betroffen. So
hemmen [3C/DIM verschiedene Protein-
kinasen, wie zum Beispiel CDK2, Cyclin E
und Cyclin D1, oder stimulieren die Pro-
duktion spezifischer Hemmstoffe fiir die
Zellteilung, wie zum Beispiel p21 WAF1
und p27 KIP1 (Abb.5).

Insgesamt kommt es durch diese Ef-
fekte zum Abbruch der Zellteilung und
einem Verbleiben in der G1-Phase. Die
Verdopplung der Chromatiden und die an-
schlieBende Mitose bleiben aus. Schlief3-
lich werden der ,Nuclear Factor kappa B“
(NF-kB) und verschiedene abhingige
Gene durch I3C und DIM gehemmt, das
p53-Gen hochreguliert und das mitochon-
driale Membranpotenzial vermindert, was
letztlich zur Apoptose der Krebszelle fiihrt
[15, 31, 67, 78].
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Abb. 5: DIM hemmt verschiedene Proteinkinasen und bremst so den Zellzyklus.

13C/DIM unterbinden Neubildung
von BlutgefaRen im Tumor

Uberexpression angiogener Faktoren, wie
VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor), Interleukin-6 und Matrix-Metallopro-
teinasen (MMP-9), ist eng korreliert mit
Krebsentstehung und Metastasierung |5,
25, 26, 47, 50]. Tumorzellen regen die
Neubildung von BlutgefdfZen (Neoangioge-
nese) an, indem sie verschiedene Wachs-
tumsfaktoren in die Umgebung abgeben.
In normalen Zellen reguliert die Proteinki-
nase G (PKG) den ,, Angiogenese-Schalter®,
Beta-Catenin, welcher die GefdRBneubil-
dung stimuliert. In Krebszellen wird die
Produktion der PKG runtergefahren oder
kommt ganz zum Erliegen. Der regulieren-
de Einfluss dieses Enzyms fallt damit weg
und es kommt zu ungebremster GefdR-
neubildung. 13C, DIM und Sulphoraphan
kompensieren den Ausfall der PKG, indem
sie den Abbau von Beta-Catenin stimulie-
ren, die Sekretion von VEGF, IL-6 und

MMP-9 reduzieren und das Wachstum
von Endothelzellen hemmen [9, 14, 22,
48, 49, 57]. I3C und DIM greifen hier auf
Proteinebene in der Zelle ein; die Tran-
skription beteiligter Gene wird nicht be-
einflusst.

Antiangiogene Pharmazeutika wie Be-
vacizumab, Cetuximab oder Erlotinib wer-
den seit einigen Jahren mit Erfolg in der
Krebsmedizin eingesetzt. Sie richten sich
direkt gegen VEGF bzw. den EGF-Rezeptor.
13C und DIM ist bislang zumindest fiir Er-
lotinib eine synergistische Wirkung zuge-
schrieben worden [6].

I3C/DIM schafft ein gesundes Ostrogen-
Gleichgewicht

Ostradiol ist das dominante und wirk-
samste Ostrogen im menschlichen Kérper.
Es wird {iber zwei Stoffwechselwege abge-
baut: zum einen zu dem weniger potenten
2-Hydroxy-Ostron (Ostriol) und zum an-
deren zu dem potenten und toxischen Me-

taboliten 16-Alpha-Hydroxy-Ostron. Das
schwichere Ostriol wird als bevorzugtes
Ostrogen betrachtet, weil es die starken
Wachstumssignale des aktiveren Ostradiol
durch kompetitive Hemmung des Ostro-
genrezeptors blockieren kann.

[3C und DIM vermindern die Um-
wandlung von Ostradiol in das gefihrliche
16-Alpha-Hydroxy-Ostron, welches auch
als Tumorpromotor angesehen wird [27],
und hemmen auf diese Weise die Entwick-
lung von Brustkrebs und anderer Krebs-
arten. Frauen mit hoherem Spiegel an 2-
Hydroxy-Ostron und gleichzeitig geringem
16-Alpha-Hydroxy-Ostron entwickeln viel
weniger Brustkrebs als Frauen mit einem
umgekehrten Verhdltnis dieser Metaboli-
ten. Ein giinstiges Verhdltnis der beiden
Ostrogenmetaboliten wird inzwischen als
guter Krebsschutz angesehen [28, 59, 60].
I3C und DIM wirken somit in positiver
Weise auf den Ostrogenstoffwechsel, in-
dem sie ein giinstiges Verhdltnis der bei-
den Ostrogenmetaboliten herstellen [61]
(Abb.6). Diese positive Hormonmodulation
ist mit einem reduzierten Risiko fiir Mam-
ma- und Zervix- wie auch Prostatakarzi-
nome verbunden.

In der Brustkrebstherapie wird seit
langem das synthetische Antidstrogen Ta-
moxifen zur Reduktion von Metastasen
und zur Lebensverlingerung eingesetzt.
[3C und DIM haben dhnliche Wirkungen
wie das Tamoxifen, allerdings hemmt 13C
das Wachstum von Ostrogenrezeptor-posi-
tiven Brustkrebszellen stdrker als Tamoxi-
fen (90% vs. 60%) [20]. Die Kombination
von I3C und Tamoxifen hemmt Ostrogen-
rezeptor-positive Brustkrebszellen (MCF-
7) effektiver als die beiden Wirkstoffe al-
lein. Ostrogenrezeptor-negative  Zellen
werden durch I3C um etwa 50% im
Wachstum gehemmt, wahrend Tamoxifen
hier keinen Einfluss zeigt [21]. SchlieBlich
aktiviert 13C spezielle Signalproteine in
der Krebszelle (z.B. das p21), welche die
Zellteilung kontrollieren; Tamoxifen zeigt
keinen Effekt auf das p21 [21]. Da Tamoxi-
fen und I3C offensichtlich unterschiedliche
Wirkmechanismen bei der Kontrolle des
Brustkrebswachstums entfalten, bietet
sich auch hier eine Kombinationstherapie
an.
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Zusammenfassung und
Schlusswort

Unter den sekunddren Pflanzenstoffen der
Kreuzbliitler sind besonders 13C und DIM
wegen ihres Potenzials fiir Pravention und
Therapie von Brustkrebs sowie anderen
Tumorarten von Bedeutung. Neben den
entgiftenden, antientziindlichen und anti-
oxidativen Wirkungen von 13C und DIM,
welche in der Vorbeugung gegen Krebs
eine Rolle spielen, sind besonders die
pleiotropen Effekte dieser Substanzen auf
verschiedene Signalwege der Tumorzellen
in den Mittelpunkt der Forschung geriickt.
I3C und DIM entfalten ihre Wirkungen an
verschiedenen Schaltstellen bei der Zelltei-
lung (zum Beispiel: NF-xB, Akt, FoxM1,
uPA-uPAR, Survivin, BCL2, GSK-3beta/
Beta-Catenin) und fiihren so zu Zellzyklus-
arrest und -apoptose. NF-kB scheint dabei
eine besondere Rolle zu spielen (Abb. 7).

Im Gegensatz dazu sind klassische
chemotherapeutische Arzneimittel jeweils
nur auf ein singuldres Target (Molekiil
oder Signalweg) ausgerichtet. Klassische
Chemotherapie fiihrt so gewohnlich zwar
zu einer effizienten Hemmung eines be-
stimmten Targets und verlangsamt initial
die Krebsprogression, jedoch schalten die
Krebszellen schnell auf alternative Signal-
wege um und kénnen so ihr Uberleben
sichern. So entsteht Resistenz gegeniiber
den Chemotherapeutika und das Tumor-
wachstum geht weiter. Indole wie das 13C
und DIM modulieren multiple Targets und
beeinflussen somit auch die von Tumor-
zellen zum Uberleben benétigten alter-
nativen Signalwege. Diese Fdhigkeit — das
Ausschalten von ,Cross-Talk“ zwischen
den Signalwegen - machen I3C und DIM
zum idealen Kandidaten fiir eine effektive
Kombinationstherapie.

DIM macht z.B. verschiedene Krebsar-
ten beim Menschen gegen Taxotere, Taxol,
Oxaliplatin, Gemcitabin empfindlicher. Da-
durch konnte eine Dosisreduktion dieser
toxischen Chemotherapeutika und damit
eine Verbesserung der Lebensqualitdt fiir
den Patienten moglich werden. Prospekti-
ve Studien, die dies belegen, fehlen im
Moment jedoch. Weiterhin konnten syner-
gistische Wirkungen von 13C und DIM mit
Erlotinib, Herceptin und Tamoxifen nach-
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Abb. 6: DIM moduliert Ostrogen- und Androgenwirkungen. Es moduliert die Androgen- und
Ostrogenrezeptoren und hemmt somit die Aufnahme dieser Hormone in die Zelle. DIM verur-
sacht Storungen der Signaltransduktion und unterbindet im Zellkern die Aktivierung hormon-

abhangiger Gene, welche dann nicht mehr transkribiert werden.

B2 Cydline ~coxz
CATIVE p21

CEIEFIEE:B 3 [ad ) i Cyclooxygenase 2
p27 BCLZ Anfti-Apaptoss Fakior
f C-mye Protooncogenar Transkniponsfaicdo
Survivin 21, p27 Cyclin-Inhibioeer
AKT Frateinkinase B
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Abb. 7: DIMs Einfluss auf Apoptose, Zellzyklus und Entziindung wird maRgeblich tiber die
direkte Hemmung der NF-kB-Signalkaskade verwirklicht. DIM hemmt dabei nicht nur die
aktivierenden Kinasen (PI3K, AKT und mTOR), sondern auch den Transkriptionsfaktor selbst.

In Folge werden die Aktivitdt von BCL2, cmyc und Survivin vermindert und Caspase-3 induziert,
die Cycline und COX2 gehemmt und Cyclin-Inhibitoren aktiviert, was zu Zellzyklusarrest und

einer reduzierten Entziindungsreaktion fiihrt.
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Pleiotrope Effekte

Mebenwirkungsfreie Langzeitsicherheit

Wirksamkeit bei ostrogenabhangigen Tumoren (Brust, Uterus, Cervix, Eierstiicke)

Wirksamkeit bei Gstrogenunanhangigen Tumoren (Prostata, Darm, Leber, Lunge)
Orale Bioverfigbarkeit, optimale Wirksamkeit nach Magenpassage

Gute Vertriglichkeit bei Langzeiteinnahme

Positive Synergien mit erganzenden biologischen und synthetischen Therapeutika

Abb. 8: 13C und DIM - Kandidaten fiir Prophylaxe und komplementar-onkologische Therapie bei

Brustkrebs.

gewiesen werden, was eine Kombinations-
therapie auch mit diesen Arzneimitteln als
sinnvoll erscheinen ldsst. Leider fehlt auch
hier bislang der wissenschaftliche Beleg
fiir den Nutzen einer solchen Kombina-
tion. Letztlich kénnen I3C und DIM sowie
einige synthetische Derivate auch die Sen-
sitivitdit von Krebszellen gegeniiber Be-
strahlung erhéhen, was auch hier eine Do-
sisreduktion dieser zelltoxischen Behand-
lung bedeutet kdnnte.

Da die meisten Effekte von 13C und
DIM auf die Signalwege unabhdngig vom
Zelltyp und der Krebsart sind, liegt hier
ein gewaltiges klinisches Potenzial, durch
geeignete Kombination und optimierte
Dosierung gegenwadrtige Therapien erfolg-
reicher und weniger toxisch zu machen.
I3C und DIM erfiillen in dieser Hinsicht
wichtige Voraussetzungen fiir die Anwen-
dung als komplementdr-onkologische Be-
handlung (Abb. 8).

Ausblick

I3C und das daraus gebildete DIM stellen
ein ausgezeichnetes Grundgeriist fiir die
Entwicklung synthetischer Derivate mit

pharmakologischer Aktivitit gegen Krebs-
zellen dar. Bestimmte Tetramere oder al-
kylierte Indolderivate zeigen ein dhnliches
Wirkspektrum wie I3C/DIM, jedoch eine
bis zu 100-fach hohere Effektivitdt als die
natiirlichen Substanzen [70]. Diese synthe-
tischen Analoga beeinflussen dhnlich den
natiirlichen ,Muttersubstanzen“ multiple
Signalwege in Tumorzellen. Da gesunde
Zellen auch durch synthetische Analoga
unberiihrt bleiben, besteht hier eine gute
Chance fiir die Entwicklung neuer Medi-
kamente mit verbesserter Wirksamkeit
und ohne toxische Nebenwirkungen.

Vorsicht: Schwangere sollten I13C oder
DIM nicht einnehmen, da die Subs-
tanzen den Ostrogenhaushalt modu-
lieren und Ostrogen fiir die normale
Entwicklung des Fetus notwendig ist.
I3C scheint dabei sowohl auf der ova-
riellen als auch auf der hypothalami-
schen Ebene als Antiostrogen wirksam
zu werden und die Konzentrationen
des luteinisierenden (LH)- wie auch
des Follikel-stimulierenden Hormons
(FSH) zu vermindern [28].

Nicht unerwdhnt diirfen einige dltere
Berichte zu I3C bleiben, die entweder kei-
nen Schutz vor chemisch induzierter
Krebsentstehung im Tierversuch durch In-
dol-Substanzen gefunden haben oder so-
gar eine Aktivierung der Tumorgenese be-
schrieben [10, 39, 63, 85]. Unserer Mei-
nung nach haben insbesondere die For-
schungsergebnisse der letzten 10 Jahre
das klare Uberwiegen der positiven Effek-
te von 13C und DIM in Bezug auf Vorbeu-
gung und komplementire Behandlung
von Brustkrebs erwiesen.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkldren,
dass weder finanzielle Griinde zur Entste-
hung dieses Manuskripts beigetragen ha-
ben, noch dass sie finanziell von Firmen
unterstiitzt werden, welche Phytothera-
peutika und Nahrungserganzungsmittel
aus Kreuzbliitler-Pflanzen vertreiben.

Die grafischen Darstellungen wurden
inspiriert durch und erfolgten verdndert
nach Banerjee S. et al. Attenuation of multi-
targeted proliferation-linked signaling by
3,3'-diindolylmethane (DIM): from bench
to clinic. Mutat Res 2011; 728: 47-66.
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Summary

Breast cancer is the most common malignancy in women today. Despite improved therapies, only every second woman with breast
cancer can expect cure. If cancer is metastatic at diagnosis, or returns with metastases, then only palliative treatment remains, and cure
is usually not expected any longer. Under these circumstances, quality of life as well as overall survival of those patients is significantly
reduced. With this in mind, it seems advisable for patients, their physicians, and the entire society alike, to search for more effective and
less toxic treatment methods and develop a better prevention strategy that can reduce the burden of this cancer on the individual
patient and society as a whole. Indol-3-carbinol, a glucosinolate derivative from cruciferous vegetables, seems to be a strong candidate
to achieve these goals. It is abundantly available, well tolerated and not toxic. Sufficient amounts for prevention of breast cancer can be
taken up by daily consumption of cruciferous vegetables. Higher, therapeutic concentrations can be achieved with certain food
supplements or functional foods. Indole-3-carbinol is known to have cancer preventive properties, it reduces development and
propagation of metastases, and it enhances the therapeutic effects of various standard chemotherapy- and other drugs used in
conventional treatment regimens.

Keywords: Breast cancer, prevention, complementary therapy, glucosinolate derivatives, indol-3-carbinole
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