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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Представлена робота є фрагментом 
НДР «Експериментальне обґрунтування ефективнос-
ті і органопротекторної дії антиоксидантів рослин-
ного і синтетичного походження» (№ державної ре-
єстрації 0115U0041256), «Фармакологічне вивчення 
біологічно активних речовин та лікарських засобів» 
(№ державної реєстрації 0114U000956).

Продукти харчування вважають модифікованим 
фактором, асоційованим як з розвитком злоякісних 
захворювань, так і з реалізацією захисної функції ор-
ганізму при цих станах [1]. Показано, що в популя-
ціях населення, які вживають значну кількість овочів 
родини хрестоцвітних (цвітна, білокачанна капуста, 
броколі), знижується кількість онкологічних захво-
рювань та посилюється система антиоксидантного 
захисту організму [2]. 

Було встановлено, що в цих рослинах діючими 
речовинами є фітонутрієнти глюкозинолати або тіо-
глікозиди (похідні глюкози і амінокислот), яких зараз 
відомо більше 140 [3]. Під дією ферменту мірозина-
зи в процесі механічної та кулінарної обробки глюко-
зинолати перетворюються в ізоціанати та індоли. В 
70-х роках ХХ сторіччя були виділені індоли − похідні 
глюкозинолатів, визначена їх арилгідрокарбонова 
гідроксилазна активність, можливість впливати на 
ферменти родини цитохрому Р-450, завдяки чому 
вони виявили здатність ефективно знешкоджувати 
екзогенні ксенобіотики [4]. В ті ж роки встановили, 
що похідне індолу − індол-3-карбінол (І3К), а також 
продукт його конденсації в кислому середовищі 
шлунку 3,3`-диіндол метан (ДІМ) є біологічно ак-
тивними індолами, у яких доведена протипухлинна 
активність [5]. Вони можуть впливати на сигнальні 
шляхи клітини і таким чином впливати в клітинах 
пухлин на процеси апоптозу, ангіогенезу, міграцій-
ну та їх інвазивну активність [6]. Більше всього до-
сліджень (in vitro, in vivo) для доведення механізмів 
протипухлинного впливу І3К, пов’язані з експери-
ментальними та клінічними його випробуваннями 
при раці молочної залози. При цьому патологічному 
стані проявляються плейотропні ефекти І3К, спрямо-
вані в кінцевому варіанті на процеси проліферації 
[7,8,9]. Одним з механізмів впливу І3К на уражені 
тканини залози може бути дія на сигнальні шляхи 
транскрипції та стабілізацію лізосом [6,10]. В деяких 
роботах пояснюють протипухлинну дію І3К його без-
посереднім ефектом на епітелій ураженої клітини, 
а не на здорові тканини [11]. На кількох експери-
ментальних моделях встановлена здатність І3К при-
гнічувати процеси перекисного окиснення ліпідів в 
тканинах пухлини печінки, а також на фоні введення 
тетрахлорметану, зменшувати прояви оксидативно-
го стрессу. Паралельно з тим встановлено підвищен-
ня активності антиоксидантних ферментів-глутатіон-
S-трансферази, глутатіонредуктази та стабілізацією 

лізосом клітин [12]. При цьому в тканинах пухлини 
І5К також інгібував спонтанну експресію 8-оксо-2-
дезоксину iнозину, маркеру пошкодження ДНК. Біль-
шість впливів індол-3-карбінолу на пухлинних клітин 
приводило до стимуляції в них апоптозу [13,14]. 

Сучасні підходи до лікування фіброаденоми мо-
лочної залози передбачають проміж іншого анти-
естрогенну терапію. Так, застосування при лікуванні 
хворих з фіброаденомою високоселективного анти-
естрогену – ормелоксифену приводить до зникнення 
фіброаденоми у 40% пацієнток та часткової її регре-
сії – в 20% випадків, хоча за розміром фіброаденоми 
відрізнялися (від 1,5 до 5 см). Разом з тим, лікування 
синтетичним антиестрогеном мало ряд недоліків, а 
саме спостерігалася зворотність процесу після при-
пинення прийому препарату, а також відсутність 
впливу на метаболізм естрогенів. В той час вико-
ристання І3К не тільки знижувало ризик виникнен-
ня гормонозалежних пухлин, а також приводило до 
гальмування їх розвитку та метастазуванню [15]. Він 
також здатний модулювати активність транскрип-
ційних факторів та протеїнкіназ [16], бути залученим 
до інгібіції утворення фібриламілоїду [17]. Індол-3-
карбінол бере участь в блокаді ангіогенезу пухлин, 
тому що може гальмувати розвиток нових судин, 
впливаючи на васкулярний ендотеліальний фактор 
росту, інтерлейкін-6 та металопротеіназу-9 [6]. Ліку-
вання І5К веде до різних змін в експресії генів, вклю-
чаючи зміни мРНК [18].

Відмічено, що в кінці минулого століття рак мо-
лочної залози посідав перше місце за показником 
захворюваності у жінок. Натепер в світі стрімко зрос-
тає кількість жінок віком старше 60 років. Третину 
свого життя вони проживають у стані менопаузи. 
Разом з тим підвищується пенсійний вік. Тому важ-
ливим є профілактика вікових захворювань, зокрема 
онкологічних, збереження працездатності та якості 
життя жінок. В період менопаузи синтез естроге-
нів відбувається позагонадно: в печінці, жировій, 
м’язовій тканині, а також в тканині молочної залози, 
яка містить всі необхідні для біосинтезу естрогенів 
ферменти [19]. Кількість та вид синтезуючого естро-
гену регулюється трьома ферментними системами 
цитохрому Р-450. Активність 17- бета-гідроксилази 
відповідає за продукцію дегідроандростерону та 
андростендіолу з холестерину. Ароматаза регулює 
конверсію андростендіону в естрон та тестостеро-
ну в естрадіол. Висока ароматазна активність заре-
єстрована в фібробластах молочної залози, саме в 
квадрантах, які містять пухлину. 17- бета-гідроксис-
тероіддегідрогеназа модулює двобічний шлях пере-
творення андростендіону в тестостерон та естролу в 
естрадіол. Відновлена ізоформа 17-β-гідроксистеро
іддегідрогенази 1-го типу, яка перетворює естрон в 
естрадіол, більш активна в тканинах злоякісних пух-
лин молочної залози порівняно з окисненою фор-
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мою, що частково пояснює специфічне збільшення 
локальної концентрації естрадіолу в пухлинах. Суль-
фатази переводять неактивний сульфат естрону в 
естрон. Активність сульфатаз та 17-бетагідроксисте-
роіддегідрогеназ, що свідчать про наявність пухли-
ни в тканині молочної залози, при виникненні раку, 
кількісно вища, ніж ароматаз. Головна частина естра-
діолу в тканинах утворюється по сульфатазному, а не 
ароматазному шляху. Естрадіол та естрон являють 
собою промотори в тканинах молочної залози, поси-
люючи ріст існуючих ракових клітин, хоча їх кількість 
становить 10-15% всіх естрогенових похідних. Інші 
85-90% складають метаболіти естрогенів, які отри-
мують головним чином шляхом окиснення до 2-, 4- 
або 16-альфагідрокси похідних. 2-гідроксиестрогени 
синтезуються за участю ферментів СУРІАІ, менше за 
участю СУРЗА в печінці, в інших тканинах за участю 
СУРІА1, більше всього їх міститься в молочній за-
лозі. 2-гідроксиметаболіти мало впливають на клі-
тинну проліферацію: вони слабкі естрогени, більше 
антиестрогени, активні антиоксиданти, захищають 
організм і пошкодження ДНК, індукують апоптоз в 
ракових клітинах, їх вважають протираковими естро-
генами. За участю катехол-О-метилтрансферази 
відбувається метилювання естрогенів, що мають 
проапоптичні, антиканцерогенні властивості. 4-гід-
роксиметаболіти є агоністами естрогенів, але їх кон-
центрації низькі, вони мало впливають на розвиток 
раку. Їх незначна канцерогенна дія пов’язана з утво-
ренням токсичних хінолових метаболітів, індукцією 
вільних радикалів, пошкодженням ДНК внаслідок 
розриву зв’язків між молекулами. Індол-3-карбінол 
та деякі інші антиоксиданти уповільнюють перехід 
4-гідроксиестрону в хінони. 16-альфа-гідроксиестрон 
є агоністом естрогенів, попередником естрону, утво-
рюється в печінці та органах-мішенях за допомогою 
ферменту СУРЗА. Мітогенність 16-альфа-гідрокси-
естрону в 2 рази вища ніж естрадіолу, тому що він 
ковалентно незворотно зв’язується з локусами ендо-
плазматичного ретикулума одночасно зі зв’язком, з 
ядерними естрогеновими рецепторами, що забезпе-
чує стимуляцію протягом декількох днів до моменту 
деградації зв’язуючих білків [20].

В останні роки дослідники показали, що деякі 
сполуки рослин можуть модулювати метаболіти 
естрогенів та зменшувати ризик виникнення раку 
молочної залози, серед яких певне місце посідають 
індоли, ізотіоціанати і похідні ізофлавоноїдів. Ці спо-
луки втручаються в дію циклінів та ініціюють процеси 
апоптозу, змінюють метаболізм естрогенів, переваж-
но з утворенням 2-гідроксипохідних. Призначення 
І3К, як протипухлинного засобу, по відношенню до 
раку молочної залози почалося в 1995 році. Встанов-
лено, що він підвищує концентрацію 2-гідроксипо-
хідних естрогенів у жінок та інгібує 4-гідроксилюван-
ня естрогенів. При цьому зменшується концентрація 
метаболітів, що можуть активізувати естрогенові ре-
цептори, понижується частота і ризик розвитку раку 
молочної залози за рахунок загибелі пухлинних клі-
тин і попереджується їх утворення. Тому І3К виконує 
захисну функцію у тучних жінок, послаблюючи ефект 
надмірної продукції естрогенів. Крім антиестроге-
нового та антипроліферативного впливу І3К блокує 
антиапоптичні шляхи в епітеліальних клітинах, сти-
мулює процеси апоптозу, блокує клітинний цикл 

[21]. Цитохроми Р-450 належать до ферментів 1 фази 
трансформації, які метаболізують ксенобіотики та 
каталізують ключові фази метаболізму естрогенів − 
утворення «фізіологічного» 2-гідроксиестрону, який 
має антипроліферативні властивості та «агресивно-
го» 16-альфа-гідроксиестрону, що має генотоксичні 
властивості, утворює з естрогеновими рецепторами 
міцний ковалентний зв`язок внаслідок чого індукує 
пролонгований проліферативний сигнал. 2-гідро-
ксиестрон (2-ОНЕІ), продукт реакції, що виникає під 
впливом ферменту СУР1А1, має захисний ефект по 
відношенню до ризику раку молочної залози, тоді як 
16 альфа-гідроестрон (16-альфа-ОНЕ1) є вираженим 
мітогеним і проканцерогеним метаболітом естрону. 
Індол-3-карбінол впливає на метаболізм естрадіолу, 
активуючи ізофермент цитохрому Р-450 СУР1А1. Під-
вищується рівень 2-гідроксильованих естрогенових 
похідних та змінюється в позитивний бік співвідно-
шення метаболітів 2-ОНЕ1/16-альфа-ОНЕ1.

Таким чином, антиестрогенна дія І3К здійсню-
ється шляхом модуляції цитохрому Р-450 синхрон-
ною стимуляцією СУР1А1 та СУР1В1 внаслідок чого 
нормалізується співвідношення метаболітів 2-гід-
роксиестрону /16-альфа-гідроксиестрону [22]. При 
цьому включаються сигнальні системи каскаду, які 
регулюються факторами росту, цитокінами. Гальму-
вання росту пухлини І3К було показано при моде-
люванні раку кишечника. Механізм дії пояснюється 
розвитком апоптозу, що виникає внаслідок впливу 
на НТ-29 клітини шляхом інгібування АК фосфори-
лювання та активації аутофагії [23]. Після прийому 
І3К жінками з циклічною масталгією редукувалися 
симптоми дискомфорту в молочних залозах, поліп-
шувалися дані рентгенівської мамографії та ультраз-
вукового обстеження. Молочні залози ставали більш 
м’якими та еластичними. Вважають, що найбільш 
значущим механізмом дії І3К є зниження активності 
альфа естрогенових (проліферативних) рецепторів та 
нормалізація профілю метаболітів естрогенів. Індол-
3-карбінол не тільки позитивно впливає на клітинний 
цикл, процеси апоптозу, змінює відповідь на оксида-
тивний стрес, але виявляє досить виражені антипро-
ліферативні та протизапальні ефекти [24,25].

При пухлинах молочної залози І3К активує анти-
проліферативний сигнальний каскад, понижує мета-
стазування за рахунок припинення міграції пухлин-
них клітин [26,27]. Було також визначено, що І3К є 
прямим неконкурентним інгібітором еластази, тому 
що викликає залежну від еластази антипроліфератив-
ну відповідь [28,29]. Його антипроліферативні ефек-
ти також пов’язані з взаємодією з рецептором Нer2 
в клітинах пухлини молочної залози. Завдяки стиму-
ляції взаємодії гуанін-нуклеотидзв’язуючого білка 
нуклеостелеїну з інтрамуральним мутантним 2-про-
теїном в ядрі гальмується антиапоптична дія. Індол-
3-карбінол впливає на гуанін-нуклеотидзв’язуючий 
білок, фрагмент ГТФ, останній вважають тригером 
апоптозу [30]. Ризик розвитку раку молочної зало-
зи також пов`язаний з генетичною мутацією гену 
BRCA1, пониженням його функції. В гормоночутли-
вих і гормонорезистентних клітинах молочної залози 
білкові продукти експресії генів BRCA беруть участь 
в репарації двох ланцюгових розривів ДНК, а також 
підтримують стабільність геному в цілому. В кліти-
нах з пониженою функцією генів/білків підвищуєть-
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ся частота анеуплоїдії, ампліфікації та хромосомних 
аномалій, що підвищує їх чутливість до наступних 
мутацій. Білки BRCA1, BRCA2 можуть взаємодіяти з 
різними факторами транскрипції та ремоделюючи-
ми білками хроматину, функціонувати як регулятори 
транскрипції генів, що відповідають за поділ і вижи-
ваність клітин. Геном BRCA1 регулює ще один цільо-
вий ген, що кодує альфа естрогений рецептор. При 
пониженій експресії гену/білку BRCA1 створюються 
передумови для активації естрогенових рецепторів, 
внаслідок чого індукується транскрипція цільових 
генів та генеруються подовжені проліферативні сиг-
нали, що викликають не контрольований клітинний 
поділ. Супресорний ген BRCA1 є однією з мішеней 
для І3Ку, який дозозалежно викликає рівень експре-
сії білку BRCA1, а також відповідно мРНК [1,15].

Захисний, адаптаційний ефект індол-3-карбінолу 
пов’язують з впливом на транскрипційний фактор 
АhR (ариловий вуглеводневий рецептор), що веде до 
активації експресії генів ферментів, які забезпечують 
детоксикацію ксенобіотиків і їх електрофільних мета-
болітів. Саме AhR регулює експресію 3-х генів родини 
цитохрому Р-450 СУР1 (СУР1А1, СУР1А2 та СУР1В1) та 
деяких ферментів ІІ фази детоксикації ксенобіотиків, 
зокрема UDF-глюкуронозилтрансферази, глутатіон-
S-трансферази, глутатіонредуктази. Індол-3-карбінол 
є лігандом AhR, тому здатний індукувати активність 
ізоферментів цитохромів Р-450 СУР1А1, СУР1А2, глу-
татіонредуктази не тільки в печінці, але і в інших ор-
ганах. В печінці щурів після прийому І3К в дозі 250 
мг/кг спостерігали збільшення рівня мРНК, СУР1А1, 
СУР1А2, СУР3А1 відповідно на 15%, 25% та 6%. В дозі 
25 мг/кг І3К підвищував активність ферментів 1 фази 
метаболізму ксенобіотиків, наприклад, етоксире-
зоруфіндеалкілази. Рівень СУР1А1, мРНК СУР1А2 у 
індукованих тварин спочатку зменшився, але потім 
дещо зростав. Мабуть цей вплив на індуковану та 
неіндуковану активність СУР1А2 реалізується не на 
рівні транскрипції СУР1А2, на який може впливати 
І3К, завдяки лігандзалежної активності рецептору Ah 
[31]. Подібні механізми дії карбінолу визначені і при 
ракових пухлинах в легенях [32,33].

В літературі наведені результати клінічних дослі-
джень щодо впливу І3К на репродуктивне здоров’я 
жінок з функціональними кистами яєчників. Незва-
жаючи на частоту розповсюдження пухлиноподібних 
ретенціозних утворень таких, наприклад, як оварі-
альні кісти, їх лікування головним чином, проводять 
оперативними методами. Незважаючи на те, що вна-
слідок цього знижується функціональний оваріаль-
ний резерв з наступним пониженням ефективності 
допоміжних репродуктивних технологій. Визначено, 
що в більшості випадків консервативне лікування 
після операції не проводиться, що сприяє рецидиву 
захворювання та безпліддю. Були отримані резуль-
тати лікування індол-карбінолом дозою 300 мг жінок 
після цистектомії з третього дня 1 раз на добу протя-
гом 3 місяців. Встановлено, що кожна третя пацієнт-
ка, яка отримувала І3К після операції завагітніла, що 
свідчить про доцільність його призначення жінкам, 
прооперованим з приводу кіст яєчника та тим, що 
прагнуть завагітніти [34].

Крім того, І3К рекомендують включати до комп-
лексної терапії раку яєчників у жінок. Представлені 
результати клінічного дослідження 284 пацієнток, які 

проходили обстеження і лікування (ІІІ стадії) сероз-
ного раку яєчників, що супроводжувався асцитом та/
або плевритом. Включення до схем лікування І3К та 
його комбінацій з епігалокатехін-3-галатом суттєво 
підвищувало ефективність лікування. Ці сполуки вво-
дили разом з не ад’ювантною хіміотерапією перед 
оперативним втручанням. Застосування подібної 
схеми лікування дозволило досягти більш тривалого 
безрецидивного періоду та збільшити загальну три-
валість життя жінок [35]. 

Вірус папіломи людини є інфекційним агентом, 
що обумовлює широкий спектр епітеліальних про-
ліферативних пошкоджень аногенітальної ділянки, 
веде до появи гострокінцевих кондилом, дисплазії, 
вульви, вагіни, шийки матки. Це дуже поширена ін-
фекція, яка передається статевим шляхом, відома 
латентна, субклінічна, клінічна форми інфекції. Пере-
біг захворювання може бути безсимптомним, хоча і 
веде до перебудови епітеліоциту. Індол-3-карбінол 
призначали хворим як з субклінічними формами па-
піломатозної інфекції в добовій дозі 400 мг, 2 рази на 
добу протягом 12 тижнів після деструктивного етапу 
лікування. Ефективність терапевтичних процедур за 
участю І3К при цих станах пов’язана з антипроліфе-
ративною та антиестрогенною активністю, блокадою 
неоангіогенезу, що опосередкована через пригні-
чення циклооксигенази-2, індукцію апоптозу, інгібі-
цію синтезу онкобілку в епітеліальних клітинах, які 
інфіковані вірусом. Генітальний папіломатоз уявляє 
собою одну з частих інфекцій, що передається ста-
тевим шляхом. Лікування вважається недостатньо 
ефективним, тому що часто зустрічаються рецидиви. 
Призначення І3К у вигляді препарату Індинол форте 
після кріодеструкції разом з антиоксидантом егало-
хітом, що відновлював атрофіровані ділянки тканин 
та імуномодулятором інтерфероном, мало виражену 
лікувальну та профілактичну дію [36]. Реалізація цих 
механізмів при введенні І3К веде до підвищення чут-
ливості клітин до інтерферону [37]. Індол-5-карбінол 
також рекомендують призначати при папіломатоз-
них ураженнях шийки матки [32].

Серед актуальних проблем ларингології одне з 
провідних місць посідає рецидивуючий респіратор-
ний папіломатоз – найбільш поширена доброякісна 
пухлина в гортані дитячого віку. Вражаючи на ана-
томо-фізіологічні особливості, рецидивуючий респі-
раторний папіломатоз веде до виражених розладів 
дихальної та фонаторної функції. Поява папілом гор-
тані також пов’язана з порушенням обміну естроге-
нів. Вважають, що вплив на метаболіти естрадіолу є 
ефективним методом лікування респіраторного папі-
ломатозу. З метою нормалізації метаболізму естро-
генів, а саме естрадіолу, зменшення його конверсії в 
16-альфа-гідроксиестрон і пригнічення синтезу онко-
білків Е7ВП4 показане застосування І3К, який також 
індукує апоптоз вірусу папіломи людини. Дітям 2-15 
років призначають у комплексній, зазвичай старто-
вій фармакотерапії папіломатозу гортані препарат 
І3К (індинол), деякі пацієнти після курсу лікування 
потребують операції. Виражений позитивний ефект 
лікування константували у 61,6% хворих [38,39].

Також вивчали ефективність препарату І3К (кві-
нолу) при лікуванні дифузної форми міоми, ендоме-
тріозу, гіперплазії ендометрію, фіброзно-кистозної 
мастопатії. Призначення квінолу в дозі 400 мг 1 раз 
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на добу та по 200 мг 2 рази протягом 6 місяців визна-
чило його  ефективність при лікуванні  гіперпроліфе-
ративних захворювань. На фоні прийому препарату 
спостерігали регрес клінічних симптомів мастопатії, 
порушень менструального циклу та предменструаль-
ного синдрому. Відсоток регресії біометричних пара-
метрів матки при ультразвуковій діагностиці складав 
у пацієнтів з дифузною формою міоми матки 41,23%, 
з ендометріозом та аденоміозом 42,2%. Доведено, 
що системна дія І3К відмічається гарною переноси-
містю та високою комплаєнтністю [40]. Індол-3- кар-
бінол та епігалат призначали при терапії аденоміозу 
в сполученні з міомою матки разом з гірудотерапією 
та транскраніальною стимуляцією головного мозку. 
Вважають, що подібна терапія впливає на механіз-
ми розвитку аденоміозу та міом. У пацієнтів через 
6 місяців не діагностувалися больові відчуття, що не 
турбували пацієнтів наступні 2 роки. У хворих нор-
малізувалися показники гемодинаміки в маткових 
артеріях, міоматозних вузлах. Препарат впливав на 
процеси неоангіогенезу, проліферації, інвазії пухлин-
них клітин та апоптозу в них [41].

Відомо, що у жінок, що перенесли гістеректомію, 
щодо міоми матки є різні системні зміни. Вони також 
являють групу ризику щодо виникнення та розвитку 
дисплазії молочних залоз в післяопераційному пері-
оді. Лікування хворих з сумісною патологією матки 
і молочних залоз проводили з застосуванням І3К 
(індинолу). Вибір засобу був здійснений на підставі 
його ефектів: нормалізації метаболізму естрогенів 
шляхом індукції активного цитохрому СУР1А1, що 
відповідає за переважне утворення 2-гідроксиестро-
ну: гальмування патологічної проліферації клітин 
шляхом блокади внутрішньоклітинних шляхів пере-
дачі сигналів, які надходять від факторів росту, ци-
токінів, стимуляції апоптозу в клітинах пухлин за ра-
хунок вироблення апоптичного білку. У хворих після 
6 місяців лікування припинялися або зменшувалися 
болі. Критеріями позитивного ефекту І3К були змен-
шення набряку, неоднорідності структури залоз, по-
ниження ехогенності тканини, зменшення діаметру 
кист, млечних протоків, поліпшення вираженості ма-
люнку сполучної тканини [37,42].

Карцинома печінки посідає третє місце серед 
пухлини, що викликають смерть. Незважаючи на 
успіхи лікування карциноми печінки, спостерігали 
резистентність до хіміотерапевтичних лікарських за-
собів. Активація Akt шляхів (один серед внутрішньо-
клітинних сигнальних шляхів родини протеїнкіназ В, 
який кодується відповідним геном) веде до знижен-
ня хіміорезистентності. Включення І3К в комплексне 
лікування карциноми печінки завдяки впливу на Аkt 
шляхи підвищує експресію фосфатази та інших фер-
ментів в клітинах пухлини. Показано, що І3К може 
загальмувати процес розвитку карциноми завдяки 
пригніченню мікроRHK-21 та регуляції активності 
фосфатази і подібних ферментів [43]. Він здатний 
функціонувати як miR-21-регулятор в клітинах кар-
циноми печінки, відкриваючи новий шлях до підви-
щення ефективності терапії за умов резистентності 
до базового лікування. 

Нещодавно у ряді наукових публікацій показано, 
І3К та його димер ДIM демонструють плейотропні 
захисні ефекти при хронічних ураженнях печінки, в 
тому числі при вірусних гепатитах, стеатозі, цирозі 

печінки, гепатоцеллюлярній карциномі тощо. Індоли 
не тільки регулюють транскрипційні фактори та їх від-
повідні сигнальні шляхи, але також зменшують окси-
дативний стрес, інгібують синтез ДНК, впливаючи на 
процеси активації, проліферації та апоптоз клітин-мі-
шеней. Крім того, індоли модулюють ферменти, що 
мають до реплікації вірусу гепатиту, ліпогенезу, мета-
болізму етанолу та деяких гепатотоксичних речовин. 
Це є важливим для реалізації його гепатозахисних 
властивостей. Натепер встановлено, що імуномоду-
лювальна функція індолів може покращити резуль-
тат лікування безалкогольного стеатогепатиту. Крім 
того, індоли є інгібіторами прозапальних цитокінів 
та хемокінів, це важливо для зниження пошкоджень, 
що викликані мікробними ураженнями печінки [43].

Одним з нових напрямків досліджень фармако-
динаміки І3К є дослідження, що доводять його інгі-
бувальний вплив на процеси запалення, що виникає 
внаслідок ішемії-реперфузії. Було встановлено, що 
І3К може виявляти протизапальну активність завдя-
ки втручанню до ядерної сигнальної Kappa–β (NF-kB) 
передачі. Запалення при ішемії-реперфузії виникає 
внаслідок підвищення взаємодії лейкоцитів з клі-
тинами ендотелію та міграції лейкоцитів. Індол-3-
карбінол понижує експресію ендотеліальних та лей-
коцитарних білків адгезії, що веде до змін взаємодії 
лейкоцитів з ендотеліальними клітинами та попе-
реджає виникнення запалення [44].

Протипухлинні препарати базової терапії вияв-
ляють високу цитотоксичність, зокрема у життєво-
важливих органах. Тому рекомендують включати до 
комплексної протипухлинної терапії метаболітотроп-
ні засоби, що мають органопротекторну дію. Зважу-
ючи на те, що І3К виявляє антиоксидантну, протиза-
пальну, протипухлинну види дії, в експериментах на 
щурах були проведені дослідження щодо наявнос-
ті в нього цитопротективної дії, зокрема здатність 
зменшувати нефротоксичні властивості алкілуючого 
засобу цисплатину, не зменшуючи при цьому його 
специфічну протипухлинну дію. Цисплатин виявив 
антиапоптичну дію на пухлинні клітини, хоча маса 
нирки зростала. В сироватці крові підвищився рі-
вень інтерлейкіну 1β та фактору некрозу пухлин 
(TNFα), зростав показник ядерного фактору NF-kB. 
Цисплатин проникає крізь клітинну мембрану, утво-
рюючи комплекси з нуклеофільними макромолеку-
лами – ДНК, РНК, протеїнами, що веде до апоптозу. 
Індол-3-карбінол, що вводився щурам в дозі 20 мг/
кг підвищував активність антиоксидантних ензимів 
гідроксигенази-1 та глутатіон-S-трансферази. Індол-
3-карбінол понижував рівень прозапальних цитокі-
нів, таких як IL-1β, IL-6, TNFα [45]. Крім цього, індол-
5-карбінол нормалізував підвищену цисплатином 
експресію циклооксигенази 2, ліпооксигенази, інду-
цибельної NO-синтази [46]. Індол-3-карбінол виявив 
хіміопревентивну дію, що не впливала реалізацію 
протипухлинного ефекту цисплатину, завдяки інтер-
ференції з сигнальними шляхами переносу, які залу-
чені до клітинного виживання. In vitro цисплатин та 
І3К виявили синергічну дію по відношенню до клітин 
раку молочної залози [47,48].

Нефропротекторну дію І3К пов’язують з анти-
оксидантними властивостями, підвищенням вмісту 
відновленого глутатіону та активності супероксид-
дисмутази, пригніченням процесів перекисного 
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окиснення ліпідів. Крім того, І3К виражено блокує 
НАДФН-оксидазу 1, коли ця активність підвищена під 
впливом цисплатину. Тому можливо призначення 
І3К при інших станах, при яких змінюється активність 
НАДФН оксидази. Індол-3-карбінол пригнічує за-
пальний процес, викликаний цисплатином, завдяки 
зниженню вмісту маркерів запалення IL-1β, TNFα, 
NF-kB. Індол-3-карбінол протидіє пошкоджуючому 
впливу цисплатину на тканини нирки, понижуючи 
рівень капсази-3 та підвищуючи активність факторів 
росту: епідермального фактору росту, інсуліноподіб-
ного фактору росту 1 та рецептору інсуліноподібного 
фактору росту. Додаткові дослідження пояснюють 
можливу роль кальцитонінрегулюючого пептиду як в 
проявах цисплатинової цитотоксичності, так і в ліку-
вальній дії І3К. Кальцитонінген регулюючий пептид 
є медіатором, що пов’язаний з трансдукцією болю, 
з мігренню, кардіоваскулярним метаболізмом. Ре-
цептори генрегулюючого пептиду не знайдені в ЦНС, 
але відомо, що він регулює багато функцій, в тому 
числі кровообіг в нирках, завдяки активації ниркової 
гемодинаміки. Виявлено, що І3К не впливає на про-
типухлинну активність цисплатину in vitro та in vivo у 
дослідах на двох типах клітин. Дослідження in vitro 
показали, що І3К дозозалежно при 24-годинній інку-
бації підвищує цитотоксичність цисплатину на двох 
типах пухлинних клітин. В дослідах in vivo на мишах 
встановлено, що І3К впливає на розмір пухлини у 
більшому ступені, ніж сам цисплатин [49].

Меланома – одна з найбільш небезпечних форм 
раку, яка обумовлена експресією фактору тран-
скрипції BRAF1 та мутацією гену BRAF (що має назву 
V600E), що виникає тоді, коли валін в позиції 600 за-
мінюється глутатіоновою кислотою. Індол-3-карбінол 
може гальмувати фосфорилювання ефекторів BRAF і 
гальмувати ферментну активність онкогенного BRAF 
– V600E. Рекомендований для лікування меланоми 
лікарський засіб вемурафеніб, що уявляє собою мо-
ноклональні антитіла, селективно зв’язується з BRAF-
V600E. Застосування І3К разом з вемурафенібом 
приводить до синергістичної дії відносно процесів 
проліферації в клітинах меланоми [50]. Описаний 
сумаційний синергізм індолу-3-карбінолу та кислоти 
ацетилсаліцилової відносно клітин меланоми люди-
ни. Впливаючи на різні ізоформи транкрипційного 
фактору, вони гальмують різні сигнальні шляхи, що 
задіяні у синтезі ДНК [51].

У розвитку меланоми певне значення має PTEN-
генотип. Індол-3-карбінол в G1 фазі клітинного циклу 
викликає затримку поділу та апоптоз ракових клі-
тин, завдяки стабілізації гену PTEN. Індол-3-карбінол 
може безпосередньо взаємодіяти з NEDD41 білком і 
пригнічувати процеси проліферації клітин в мелано-
мі [29]. Саме NЕDD41 часто активується при ракових 
пухлинах та проявляє онкогенні властивості через 
регуляцію залежну від убіквітину у більшості білко-
вих субстратах. Індол-3-карбінол − приклад нової 
молекули, що є ензиматичним інгібітором NEDD41. 
Встановлено, що деякі аналоги І3К також пригнічу-
ють NEDD41 активність убіквітину як ліганди, а деякі 
навіть перевищують активність І3К. Вважають, що 
аналоги І3К являють новий клас сполук для лікуван-
ня меланоми у людей [52]. Визначено, що більший 
цитотоксичний вплив на клітини меланоми має по-
хідне І3К − 1-бензил-індол-3-карбінол, що виявляє 

більшу анти-протиліферативну дію по відношенню 
до клітин меланоми. Індол-3-карбінол впливає пере-
важно на BRAF-експресуючі клітини. 1-бензил-індол-
3-карбінол більше гальмує проліферативні процеси 
в клітинах меланоми, в яких відбуваються процеси 
мутації, включаючи більш широкий спектр експресії 
BRAF. В обох клітинах меланоми 1-бензил-індол-3-
карбінол порушував звичайний сигнальний Wnt/бета 
катенін, що приводило до порушення рівня катеніну, 
таких як глікогенсинтаза кіназа 3 бета Аксин. При 
цьому порушувались також інші фактори, що регу-
лють онкогенез в меланомі, зокрема, ті, що пов’язані 
з транскрипціонним фактором ізоформ завдяки інгі-
біції нуклеотидів ДНК, на які впливає РНК-полімераза. 
В онкогенних BRAF-експресуючих клітинах мела-
номи комбінація 1 бензил-1-3-індол- карбінолу з 
вемурафенібом, що є також BRAF-інгібітором, мала 
значний антипроліферативний ефект. Тобто 1-бета-1-
3-індол-карбінол новий агент, що ефективно впливає 
на сигнальну систему Wnt/бета-катеніну та має непе-
редбачений потенціал як протипухлинний засіб [50]. 
Індол-3-карбінол та його похідні можуть пригнічува-
ти процеси проліферації в клітині завдяки впливу на 
субфотрансферазу 1А1 [53].

Хронічне запалення – фактор ризику для виник-
нення різних форм пухлин, зокрема раку легень. В 
експериментах на мишах відтворювали рак легень 
введенням 4-(метилнітрозаміно)-1-(3-піридил)-1-
бутанолу (NNA), а також ліпополісахаридом (LPS), 
міцним запальним агентом табачного диму. Після 
розвитку пухлин легень мишам вводили комбінацію 
індол-3-карбінолу з силібініном у дозі 20 ммоль/г 
маси тіла тварин, як добавку до кожного прийому 
їжі. Визначали вміст проканцерогенних білків (pSTAT 
3, PIKB1) та активність ЦОГ – 2, факторів проліферації 
(рАКТcyclinD1, CDK3 2,4,6, pRB). Проведені досліджен-
ня вказали наявність протипухлинної активності у за-
значеній комбінації [54]. 

Хронічний запальний процес має значення для 
утворення та пухлинного росту в простаті. Встанов-
лено, що як I3C, так і ДIM здатні гальмувати у гор-
монально-чутливих клітинах раку передміхурової 
залози промоційні ефекти дигідротестостерону на 
експресію проонкогенного білка CCL2 та міграцію 
моноцитів. Дигідротестостерон індукує підвищення 
рівня мРНК та CCL2 у клітинах раку простати люди-
ни. Вплив I3C та його метаболіту ДIM обумовлений 
інгібуванням моноцитів в пухлинному середовищі, 
що супроводжується мінімізуванням утворення ци-
токинів, таких як IL-1β и IL-6. Це ослаблює запальну 
відповідь і в кінцевому підсумку приводить до за-
тримки росту пухлинних клітин у передміхуровій за-
лозі і гальмуванню ангіогенезу [55]. I3C може індуку-
вати апоптоз на стадії G1 клітинного циклу у ракових 
клітинах простати. Крім того, встановлено, що I3C і 
DIM регулюють багато генів, важливих для контролю 
клітинного циклу, проліферації, передачі сигналу та 
інших клітинних процесів, що свідчить про плейо-
тропний ефект I3C та DIM на ракові клітини перед-
міхурової залози. Нещодавно виявлено, що I3C функ-
ціонує як інгібітор Akt та ядерного фактору NF-kB, які 
відіграють важливу роль у виживанні клітин і які вва-
жаються потенційними мішенями при терапії раку. 
Проведені дослідження вже показали, що інактива-
ція Akt та NF-kB відповідальні за хемосенсибілізацію 
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резистентних ракових клітин. Для перевірки хемо-
сенсибілізаційної ефективності I3C мишам з тран-
сгенною аденокарциномою передміхурової залози 
додавали I3C протягом 12 або 16 тижнів. Встановле-
но, що I3C значно пригнічує ріст пухлини простати, 
індукує експресію Nrf2, NAD (P) H хініну оксидоредук-
тази 1 (NQO-1), а також впливає на клітинні цикли та 
біоплівки, пов’язані з апоптозом. Дослідження по-
казали, що ефективність I3C як хіміопрепарату для 
лікування раку передміхурової залози реалізується 
через регулювання Novf2-опосередкованого шляху 
антиоксидантного стресу [56].

Оскільки дотепер відсутня ефективна стратегія 
лікування гормонально-залежних і, що найважли-
віше, гормонально-незалежного та метастатичного 
раку передміхурової залози, очевидно стратегії сен-
сибілізації клітин раку передміхурової залози хіміо-
терапевтичними агентами I3C та ДIM є інноваційним 
проривом, який може бути використаний для роз-
робки нових підходів до терапії раку передміхурової 
залози. Результати досліджень останніх років дають 
достатньо доказів на користь I3C та DIM для профі-
лактики та лікування раку простати [57,58].

Коліт − автоімунне захворювання кишечника, що 
характеризується як гострим, так і хронічним запа-
ленням. Не завжди можна прогнозувати перебіг та 
повне одужання цим пацієнтам. Головним чином 
комплекс лікування включає імуносупресанти, що 
мають багато побічних ефектів та значну токсичність. 
Разом з тим, отримали результати, що демонструють 
регрес симптоматики коліту в двох експерименталь-
них, дослідженнях проведених на мишах, яким після 
моделювання коліту вводили І3К. Індол-3-карбінол 
попереджав втрату мишами маси тіла (показник за-
гальної інтоксикації), повертав до вихідного рівня до-
вжину кишечника, понижував інфільтрацію імунних 
клітин та викликав депресію біомаркерів запален-
ня, таких як сироватковий амілоід А. Крім того, було 
визначено, що після лікування індол-3-карбінолом 
змінювався мікробний пейзаж кишечника, зокрема 
зменшилась кількість штамів Bacteroides Acidifaciens 
species. Індол-3-карбінол також змінював утворення 
метаболітів мікроорганізмів в кишечнику завдяки 
змінам продукції жирних кислот з коротким ланцю-
гом. Також висловлено припущення, що І3К здатний 
усувати прояви коліту, попереджуючи розвиток в ки-

шечнику мікробного дисбалансу та приводячи роз-
виток корисної мікробної флори до гомеостатичного 
стану [59].

Інсульт – одна з найбільш частих причин смерті 
та стійкої непрацездатності. У 80% хворих виникає 
ішемічний інсульт, тому таким хворим вводять ре-
комбінантний тканьовий активатор плазміногену. 
Антитромботична активність виявлена й у індол-3-
карбінолу. В експерименті на щурах моделювали 
ішемічний інсульт та через 2 години після формуван-
ня патології протягом 14 днів 1 раз на добу вводили 
індол-3-карбінол дозами 12,5 мг/кг, 25 мг/кг, 50 мг/
кг маси тіла тварин. Препарат покращував мозковий 
кровообіг на 60% вже через 6 годин після введення, 
поступово зменшувалися та усувалися ін. невроло-
гічні симптоми. Препарат інгібував агрегацію тром-
боцитів, що була індукована введенням АДФ. Індол-
3-карбінол поліпшував церебральний кровообіг та 
неврологічний стан щурів при фокальній церебраль-
ній ішемії. Крім того, І3К виявляв антитромботичну 
активність при тромбозі хвоста щурів, що викликали 
введенням карагеніну. У дослідах in vitro встановле-
но, що І3К інгібує агрегацію тромбоцитів, що були 
отримані від здорових волонтерів. Таким чином, до-
ведено, що І3К виявляє ефективність при лікуванні 
церебрального ішемічного інсульту [60].

Висновки. За даними сучасних клінічних і експе-
риментальних досліджень встановлена доцільність 
застосування І3К, як з профілактичною метою (запо-
бігання виникнення пухлин молочної залози, матки), 
так і для консервативного лікування, в тому числі 
після хірургічного втручання міоми матки, фіброзно-
кистозної хвороби молочних залоз, пухлин яєчника, 
легенів, печінки, простати, меланоми, папіломатозу 
різної локалізації, автоімунного коліту і навіть іше-
мічного інсульту. Враховуючи встановлення нових 
механізмів протипухлинної дії, в тому числі можли-
вості подолання хіміорезистентності, здатність до 
синергістичної дії з антибластомними препаратами, 
ефективність при хронічному запальному процесі, 
наявність антиоксидантної, антитоксичної видів дії 
у І3К, виявляється перспективною розробка на його 
основі нових лікарських засобів з широким спектром 
фармакологічної активності, зокрема для лікуання 
хронічних простатитів, доброякісної гіперплазії пе-
редміхурової залози.
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ФАРМАКОДИНАМІКА І СПЕКТР ДІЇ ІНДОЛ-3-КАРБІНОЛУ
Зайченко Г. В., Горчакова Н. О., Сініцина О. С., Зайченко В. С., Равшанов Т. Б.
Резюме. З овочів рослин хрестоцвітих були виділені діючі речовини глюкозинолати, з яких отримали і 

надалі експериментально дослідили індол-3-карбінол. Наведені дані щодо малої токсичності і нешкідливості 
індол-3-карбінолу. Механізм дії цієї сполуки складний, пов`язаний з впливом на різні компоненти сигнальної 
системи, прооксидантно-антиоксидантний гомеостаз, метаболізм естрогенів. Показано, що в пухлинах мо-
лочної залози, матки, яєчників, печінки, легень, простати. Механізм дії індол-3-карбінолу опосередкований 
впливом на процеси проліферації, неоангіогенезу, апоптозу. В тканинах меланоми індол-3-карбінол діє пере-
важно на BRAF-експресуючі клітини, пригнічує процеси проліферації, має протизапальний вплив. Показана 
ефективність індол-3-карбінолу при папіломатозі матки, вагіни, вульви, а також при респіраторному папіло-
матозі. Експериментально доведена можливість застосування індол-3-карбінолу при ішемічному інсульті та 
коліті. Наведені експериментальні та клінічні дані є підставою для розробки на його основі нових лікарських 
засобів з широким спектром фармакологічної дії.

Ключові слова: індол-3-карбінол, механізми протипухлинної дії, протизапальна, антитромботична, анти-
оксидантна дія.

ФАРМАКОДИНАМИКА И СПЕКТР ДЕЙСТВИЯ ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛА
Зайченко А. В., Горчакова Н. А., Синицына О. С., Зайченко В. С., Равшанов Т. Б.
Резюме. Из овощей растений семейства крестноцветных были выделены глюкозинолаты, из которых 

получили и в дальнейшем экспериментально исследовали индол-3-карбинол. Приведены данные относи-
тельно малой токсичности и безопасности индол-3-карбинола. Механизм действия этого соединения слож-
ный, связанный с влиянием на разные компоненты сигнальных систем, прооксидантно/антиоксидантный 
гомеостаз, метаболизм эстрогенов, активность ряда ферментов. Показано, что в опухолях молочной железы, 
матки, яичников, печени, легких, простаты. Механизм действия индол-3-карбинола опосредован влиянием 
на процессы пролиферации, ангиогенеза, апоптоза. В тканях меланомы индол-3-карбинол влияет преиму-
щественно на BRAF-экспрессирующие клетки, угнетает процессы пролиферации, обладает противовоспали-
тельным действием. Показана эффективность индол-3-карбинола при папилломатозе матки, вагины, вульвы, 
а также при респираторном папилломатозе. Экспериментально доказана возможность применения индол-
3-карбинола при ишемическом инсульте, колите. Приведенные экспериментальные и клинические данные 
являются основанием для разработки на его основе новых лекарственных препаратов с широким спектром 
фармакологического действия. 

Ключевые слова: индол-3-карбинол, механизмы противоопухолевого действия, противовоспалительная, 
антитромботическая, антиоксидантная активность.

PHARMACODYNAMICS AND INDOLE-3-CARBINOL SPECTRUM OF ACTION
Zaychenko G. V., Gorchakova N. A., Sinitsina O. S., Zaychenko V. S., Ravshanov T. B.
Abstract. Humans are exposed to cancerogens and is through the consumption of cruciferous vegetables that 

the people are able to neutralize the cancer causing agents. From the cruciferous vegetables the glucobrassicinin 
has been obtained and later indole-3-carbinol was produced from the hydrolysis of glucobrassin. Indole-3-carbinol 
has low toxicity. Indole-3-carbinol influences on the different phases of cycle in the tumor cells. Indole-3-carbinol 
affects several signal cascades. It inhibits different protein kinases, stimulates the production of specific inhibitors 
for cell division. These effects lead to the termination of cell division and interruption in the G1 phase and therefore 
to a halt in the dublication of chromatidis and subsequent mitosis. Indole-3-carbinol inhibits “nuclear factor cappa 
B” and different dependent genes. It regulates p53 gene and reduces the mitochondrial membrane potential leading 
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to the apoptosis of cancer cells. Indole-3-carbinole influences on the prooxydative-antioxydative homeostasis, 
angiogenic factors-vascular endothelial growth factor, interleukin-6, matrix metalloproteinase. It reduces reactive 
oxygen species and increases the activity of gluthatione-S-transferase and superoxidedismutase as well as other 
enzymes that control oxidative status of the cells. Indole-3-carbinol influences estrogen homeostasis. Estradiol is the 
dominant and most effective estrogen in the human body. It is broken down into two metabolites: on the one hand 
to the less potent and less toxic-2-hydroxyestrone and on the other to the potent and toxic metabolite-16-alpha-
hydroxyestrone. Indole-3-carbinol reduces conversion of estradiol into the dangerous 16-alpha-hydroxyestrone, 
which is regarded as tumor promoted. Indole-3-carbinol acts as direct noncompetitive inhibitor of elastase 
enzymatic activity: high elastase activity has been associated with late stage of breast cancer. Indole-3-carbinol 
triggers an elastase-dependent antiproliferate response in the10 AT-Her2 response of breast cancercell population 
by promoting nucleostemin to interact with and sequester the murine double mutant 2 protein into the nucleolus. 
It was shown the antiproliferative and anti-inflammatory properties of indole-3-carbinol. The anti-inflammatory 
effect was proved in the experiments with lipopolysaccharide. In the processes indole-3-carbinol inhibits the NF-kB 
activity as well as pro-inflammatory cytokines such as the TNF-alpha, IL-1-beta and IL-6. It was shown the effectivity 
of indole-3-carbinol in the cancer of hepar, lungs, prostata, in the papillomatosis of uterus, vagina, respiratory tracts. 
It was proved by experiments the possibility of indole-3-carbinol use in the ischemic shock, colitis. It was given the 
experimental and clinical data that are the basis for indole-3-carbinol use for wide spectrum of diseases treatment.

Key words: indole-3-carbinol, mechanism of antineoplastic action, anti-inflammatory, antioxidant, antithrombotic 
activities.
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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Робота є фрагментом планової 
комплексної наукової роботи кафедри анатомії лю-
дини ім. М. Г. Туркевича і кафедри анатомії, топогра-
фічної анатомії та оперативної хірургії Буковинського 
державного медичного університету «Закономірнос-
ті перинатальної анатомії та ембріотопографії. Ви-
значення статево-вікових особливостей будови і то-
пографо-анатомічних взаємовідношень органів та 
структур в онтогенезі людини» (№ 01100003078).

Вступ. Серцево-судинна система (ССС) – це сукуп-
ність органів (серце) та анатомічних утворень (кро-
воносних та лімфатичних судин), які беруть початок 
із одного спільного судинного зачатка і забезпечу-
ють постійну циркуляцію крові та лімфи в органах 
й системах. Вивчення анатомії ССС відіграє над-
важливу роль у підготовці лікаря, оскільки знання 
анатомії серця, кровоносних і лімфатичних судин є 
обов`язковим не лише для повного розуміння фізіо-
логічних процесів, а й для створення і виконання тих 
чи інших методів корекції у випадку порушення ді-
яльності системи [1,2,3,4].

Лікар загальної практики часто зустрічається із 
різноманітними захворюваннями, однак кожне за-
хворювання тісно пов`язане із функціонуванням ССС. 
Саме тому, на перших етапах свого навчання, моло-
дому лікарю варто збагнути усі аспекти анатомії та 
ембріогенезу серця та його структур, про які деталь-
но викладено нижче [5].

Серце та судини складають основу ССС. Вони пе-
реносять кров й лімфу кровоносними та лімфатич-
ними судинами. За рахунок того, що рідини постійно 
рухаються, забезпечуються функції кровотоку і тран-
спорту речовин до клітин. Останні отримують по-
живні речовини у вигляді кисню, гормонів, вітамінів 

і мінералів, з тканин вивільняються вуглекислий газ 
та продукти обміну. Серце – це перший орган, який 
протягом розвитку ембріона порушує двосторонню 
симетрію. Це відбувається, коли серцева трубка ви-
гинається вперед і направо, утворюючи так звану 
d-петлю (праву петлю) [6,7]. При цьому цибулина 
серця, з якої потім утворюється правий шлуночок, 
зміщується вправо, а первинний шлуночок (майбут-
ній лівий шлуночок) спрямовується наліво. Пізніше 
утворене серце дещо повертається, так що майбут-
ній правий шлуночок розташовується спереду від 
лівого. На першому місяці внутрішньоутробного роз-
витку формується серцева трубка. Вона складається 
з чотирьох відділів: первинного передсердя, первин-
ного шлуночка, цибулини серця і артеріального стов-
бура. Кров входить через венозний синус в первинне 
передсердя, а виходить через артеріальний стовбур. 
На 2-му місяці внутрішньоутробного розвитку серце-
ва трубка перетворюється в серце, яке складається з 
двох передсердь, двох шлуночків і двох магістраль-
них артерій [8,9].

Перехід від чотирьох відділів до шести відбува-
ється за рахунок поділу проксимального і дистально-
го відділів серцевої трубки: передсердя поділяється 
на праве і ліве, в свою чергу, артеріальний стовбур на 
аорту і легеневий стовбур. На відміну від передсердь, 
шлуночки утворюються з різних відділів: лівий – з 
первинного шлуночка, а правий – з цибулини серця. 
Коли серцева трубка відхиляється вправо, утворю-
ючи петлю, цибулина серця і первинний шлуночок 
прилягають одне до одного [9,10,6,11]. Одночасно з 
формуванням двох передсердь атріо-вентрикуляр-
ний канал розділяється ендокардіальними валиками 
на трикуспідальний і мітральний отвори. Спершу, 
вони з’єднуються з первинним шлуночком. Для фор-


