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SUMMARY

Ellagitannins are a group of secondary metabolites found in nuts and many fruits such as pomegranates, raspberries, strawberries,
blackberries and cranberries. The biologically active products of ellagitannin metabolism in the human body, depending on the
composition of the intestinal microbiome, are urolithins A, B, C or D. The work presents the results of research on the biological
activity of urolithins, including anti-inflammatory, antioxidant, chemopreventive, modulation of estrogenic receptors and neuropro-
tective activity. The positive effect of urolithins in inflammatory bowel diseases as well as in diseases of the cardiovascular system
is characterized. In addition, the beneficial properties of urolithins in metabolic syndrome, including an anti-glycemic and neuro-
protective effect, have been described.
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STRESZCZENIE

Elagotaniny sq grupg metabolitow wtornych obecnych w orzechach i wielu owocach, takich jak: granaty, maliny, truskawki, jezyny
i zurawiny. Aktywnymi biologicznie produktami metabolizmu elagotanin w organizmie cztowieka, w zaleznosci od kompozycji
mikrobiomu jelitowego, sq urolityny A, B, C lub D. W pracy scharakteryzowano dotychczasowe wyniki prac nad aktywnoscig biolo-
giczng urolityn, m.in.: przeciwzapalng, antyoksydacyjng, chemoprewencyjng, modulacjg receptora estrogenowego i neuroprotekcyjng.
Wskazano na pozytywne efekty urolityn m.in. w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit, a takze choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Ponadto opisano korzystne wlasciwosci elagotanin w zespole metabolicznym, w tym dziatanie przeciwglikemiczne i neuroprotekcyjne.

Stowa kluczowe: urolityny, elagotaniny, aktywnoS$¢ biologiczna

Urolityny — aktywne biologicznie produkty
metabolizmu elagotanin

Elagotaniny sa estrami kwasu heksahydroksydife-
nylowego (HHDP) oraz monocukréw (glukoza) (1-
5). Jedna z wtasciwosci elagotanin jest ich hydro-
liza w Srodowisku kwasnym i zasadowym z uwol-
nieniem kwasu heksahydroksydifenylowego, ktory
przeksztatca si¢ (laktonizacja) w kwas elagowy (1,
5, 6). Elagotaniny z ugrupowaniem HHDP, posia-
dajacym wiazanie C-C miedzy fragmentami galoilo-
wymi, estryfikujacymi szkielet glukozy, sa szeroko
rozpowszechnione w §wiecie ro§linnym. Podstawowe
biarylowe wiazanie C-C obejmuje przede wszystkim
galoilowe grupy estryfikujace czasteczke glukozy w po-
zycjach wegli C -2,3- i -4,6-; spotykane sa rOwniez
wiazania w pozycjach C -1,6-, -1,3- lub -3,6- i/lub
-2,4- (1, 7). Do grupy elagotanin zaliczane sa zwiazki

o charakterze monomeréw (np. nufaryna A), oligo-
meréw (nufaryna E) oraz polimerow (10).
Elagotaniny o charakterze oligomeréw dominuja
w owocach réznych odmian uprawowych maliny wtasci-
wej Rubus idaeus (8); sa to sangwina H-6 (ryc. 1) oraz
lambertianina C (ryc. 2) (3). W Swiecie roSlinnym obok
owocOw maliny bogatym Zrédlem elagotanin sg réwniez
inne owoce gatunkow z rodziny Rosaceae: owoce tru-
skawki, jezyny oraz rozy (1, 9); z rodziny Saxifragaceae:
owoce czarnej porzeczki; z rodziny Ericaceae: owoce
czarnej jagody i zurawiny. Wyjatkowo bogate w elagota-
niny sa owoce granatu i winoroS§li. Ponadto elagotaniny
w wysokich stezeniach sa obecne w owocach i nasionach
o zdrewniatej owocni — orzechach wiloskich, pistacjach,
orzechach pekan (nasiona orzesznika jadalnego), orze-
chach nerkowca, a takze w orzechach debu i nasionach
kasztanowca (10). Elagotaniny moga by¢ wytrawiane
z drewna np. debowego, z ktdrego wykonane sa beczki,
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Ryc. 2. Wz6r strukturalny lambertaniny C

i przechodzi¢ do dojrzewajacego w nich wyrobu alko-
holowego (wino).

Elagotaniny wykazuja prozdrowotne wtasciwoSci
1 znaczaca aktywnoS$¢ biologiczna: przeciwzapalna,
przeciwmiazdzycowa, przeciwzakrzepowq i antyan-
giogenna, stad klasyfikowane sa jako nutraceutyki.
Badania potwierdzily zwiazek miedzy spozywaniem
zywnosci bogatej w elagotaniny (orzechy wloskie,
owoce granatu) a poprawa funkcji uktadu sercowo-
-naczyniowego. Obecnie na rynku dostepnych jest
wiele produktéw z wyciagami roS§linnymi, zawieraja-
cymi elagotaniny i kwas elagowy (10).

Ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnosci biolo-
gicznej elagotanin i kwasu elagowego (11) w licznych
pracach badano ich absorpcje z przewodu pokarmo-
wego oraz dystrybucje w organizmie (12-28).

Metabolizm elagotanin
oraz ich biodostepnos¢

W badaniach na modelach zwierzecych oraz w ba-
daniach u ludzi wykazano, ze absorpcja elagotanin
z przewodu pokarmowego jest ograniczona (12-15).
U szczuréw diugotrwale spozywajacych znaczne iloSci
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elagotanin jedynie 3-6% bylo obecnych w formie
niezmetabolizowanej w moczu i osoczu (12), podczas
gdy u ludzi nie stwierdzono ich obecnosci w zadnym
z plynéw ustrojowych (13-15). Ustalono natomiast,
ze wiekszos¢ elagotanin jest metabolizowana przez
mikroflore jelitowa do zwiazkéw zwanych urolitynami.

Po spozyciu, elagotaniny (ET) ulegaja degradacji
w kwasnym §rodowisku przewodu pokarmowego, hy-
drolizujac z uwolnieniem kwasu heksahydroksydifeno-
wego (HHDP), ktory na drodze laktonizacji przeksztal-
cany jest w kwas elagowy (EA) (16). Badania ptynnej
tresci jelitowej od pacjentow z ileostomia sugeruja, ze
ok. 80% sangwiny H-6 ulega nahydrolizie do kwasu ela-
gowego w zoladku oraz w jelicie cienkim (15). Ponadto
80% wolnego kwasu elagowego jest przeksztatcane przez
mikroflore jelita grubego w urolityny, poprzez otwarcie
i dekarboksylacje jednego z pierScieni laktonowych
i degradacje kolejnych grup hydroksylowych. W wy-
niku tego procesu powstaja urolityny tetrahydroksylo-
we (urolityna D, Uro D), trihydroksylowe (urolityna C,
Uro C), dihydroksylowe (urolityna A, Uro A i izouro-
lityna A iso-Uro A) oraz monohydroksylowe (urolity-
na B, Uro B), ktére sa pochodnymi 6H-dibenzo-f-D-
-piran-6-onu (ryc. 3) (13, 15-21).

Po absorpcji w jelicie grubym w II fazie metabolizmu
urolityny ulegaja metylacji, glukuronidacji i sulfonacji,
ktére zachodza w $cianie jelita, badZz w watrobie (ryc.
4) (15, 17, 18). Obecnie uwaza si¢, ze urolityny sa forma
biodostepna elagotanin, ulegajaca absorpcji i dystrybu-
cji do tkanek in vivo (15, 17, 19-21). W oparciu o bada-
nia na modelach zwierzecych u myszy i $wini iberyjskiej
stwierdzono obecnos$¢ urolityn w hepatocytach (19, 20),
woreczku zotciowym oraz z6tci wydzielanej do dwunast-
nicy (19), co sugeruje, ze urolityny i ich glukuronidy sa
wlaczane do obiegu jelitowo-watrobowego.

Obecnos¢ urolityn wykazano réwniez w innych
tkankach (20, 21). Urolityny (Uro A i jej glukuronid)
wykryto w niskich stezeniach w gruczole krokowym
i nerkach u myszy (20) oraz w gruczole krokowym
u ludzi. Wyniki biopsji prostaty wykazaly obecnos¢
glukuronidu urolityny A w stezeniu 2 ng/g i Sladowe
iloéci glukuronidu urolityny B (21). Inne tkanki ba-
dane w zakresie akumulacji urolityn i ich pochodnych
w modelach zwierzecych obejmowaly tkanke migs$nio-
wa, tluszczowa i sercowa, niemniej jednak w zadnej
z nich nie ujawniono ich obecnosci (17, 19).

Urolityny przechodza do krwi i sa wydalane
z moczem. W plynach ustrojowych u ludzi wykryto
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Ryc. 3. Schemat konwersji kwasu elagowego do urolityn (17)
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obecno$¢ Uro A-D oraz szeregu ich glukuronidowych,
sulfonowych i metylowych pochodnych, z dominuja-
cym glukuronidem urolityny A (ryc. 4) (12-15, 17, 19,
22-24). Metabolity elagotanin sg wykrywane w moczu
po 1-2 dniach od spozycia produktow bedacych ich
zrodtem, takich jak: maliny, truskawki, orzechy i owo-
ce granatu. Zaré6wno w moczu, jak i we krwi obser-
wowane jest duze zréznicowanie osobnicze w zakresie
oznaczonych stezen urolityn (14, 15, 19, 25). Uwaza
si¢, ze sktad flory bakteryjnej jelita grubego wplywa
na réznice w stezeniach i produkcji poszczegdlnych
urolityn (14, 15, 25, 26).

Na podstawie dotychczasowych badaf u ludzi moz-
na wyrdznié trzy grupy rézniace si¢ metabolizmem
elagotanin: grupe produkujaca gléwnie urolityne A
(25-80%), grupe metabolizujaca gtéwnie do urolity-
ny B (10-50%) oraz grupe, u ktérej nie obserwuje si¢
produkcji urolityn (5-25%). Przynalezno$¢ do danej
grupy nie jest skorelowana z plcia, wiekiem, BMI, ilo-
Scig oraz zrodtem spozytych elagotanin. Obserwowano
natomiast, ze Uro B czeSciej produkuja pacjenci
z przewlektymi schorzeniami, takimi jak: zespdt me-
taboliczny, nowotwor jelita grubego czy dysbioza
jelitowa (27). U 10-50% ludzi, oprdécz urolityny A,
obserwowano produkcje jej izomeru — izourolity-
ny A (iso-Uro A) (28).

Aktywnos¢ biologiczna urolityn
W swietle ostatnich wynikéw badan przyjmuje si¢, ze
to urolityny, a nie formy natywne elagotanin, sa w glow-
nej mierze odpowiedzialne za obserwowane efekty
biologiczne in vivo. Skutkuje to wzrostem liczby prac
dotyczacych ich aktywnosci biologicznej (14, 28-60).

Aktywnos¢ antyoksydacyjna

Dotychczasowe wyniki badan aktywnosci antyoksy-
dacyjnej urolityn sa rozbiezne. W testach z uzyciem
DPPH i redukcji rodnika ABTS [2,2’-azobis(3-etylo-
benzotiazolino-6-sulfonian)] wykazano, ze w porow-
naniu z elagotaninami urolityna A charakteryzuje si¢
bardzo niskq aktywnoScia antyoksydacyjna, ok. 42 razy
stabsza w tescie DPPH oraz az 3500 razy stabsza
w teScie ABTS (14). Podobnie w badaniach Larrosa
i wsp. (29) wartoSci IC,, urolityn w szeregu testow
oksydacyjnych (m.in. z DPPH i NADH) wynosity
powyzej 100 uM, jakkolwiek urolityny, a w szczegdl-
nosci Uro A w tescie ORAC (ang. oxygen radical ab-
sorbance capacity), badajacym zdolno$¢ pochtaniania
reaktywnych form tlenu, wykazywaty aktywnos¢ po-
dobna do kwasu askorbinowego. Wyniki te sa zgodne
z innymi badaniami poréwnujacymi wiaSciwosci anty-
utleniajace zwiazkéw fenolowych (m.in. flawonoli,
flawan-3-oli, kwaséw fenolowych) i ich metabolitow

metoda ORAC, sposréd ktorych urolityna A byta
jednym z najsilniejszych antyoksydantéw (30).
Przeciwutleniajacy potencjat urolityn badano réw-
niez w komérkowym teScie antyoksydacyjnym. W ba-
daniach na linii HL-60 stwierdzono, ze urolityny C
i D sa najsilniejszymi antyoksydantami z wartoSciami
IC,, wynoszacymi odpowiednio 0,16 1 0,33 uM, silniej-
szymi niz kwas elagowy (IC, 1,1 uM) i witamina C
(IC,, 1,9 uM). Urolityna A, pomimo ze charaktery-
zowala si¢ nizszym potencjatem antyoksydacyjnym
(IC,, 13,6 uM), to odpowiadata zakresowi stezen
osiaganymi in vivo, podczas gdy urolityna B nie wy-
kazywatla aktywnoSci antyoksydacyjnej. Zaleta testow
antyoksydacyjnych przeprowadzonych na komdrkach,
w przeciwienstwie do testOw enzymatycznych, jest
uwzglednienie transportu przez blony i mozliwo§é
oceny biodostgpnosci badanych zwigzkow (31).
Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw suge-
ruja, ze urolityny charakteryzuja si¢ wyzszym poten-
cjatem antyoksydacyjnym niz poczatkowo sadzono,
przy czym obserwuje sie duza zmiennoS$¢ wynikow
w zaleznoSci od zastosowanej metody badawczej, co
wymaga dalszych badan w warunkach in vivo (32).

Aktywnos¢ przeciwzapalna

Aktywno$¢ przeciwzapalna urolityn potwierdzono
w badaniach na liniach ludzkich fibroblastéw okrezni-
cy, stymulowanych prozapalnie IL-1f lub TNF-a (33,
34). Komorki hodowano w obecnosci urolityny A, B,
kwasu elagowego (33, 34) badz mieszaniny wszystkich
trzech metabolitéw (34). Urolityny A i B wykazywaly
aktywno$¢ przeciwzapalna, charakteryzujaca si¢ spad-
kiem adhezji monocytdw i ekspresji czynnikow, takich
jak PGE,, PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminoge-
nu 1) oraz IL-8 (33). Mechanizm dzialania obydwu
zwigzkéw obejmuje zdolno$¢ hamowania translokacji
jadrowej czynnika NF-«B i szlakow metabolicznych
kinaz, aktywowanych miogenami (ang. mitogen-ac-
tivated protein kinase — MAPK), poprzez oddziaty-
wanie na biatka p38 (Uro A i B) i c-Jun (Uro A).
Dodatkowym efektem urolityny A bylo hamowanie
enzyméw odpowiedzialnych za synteze prostaglandyn
w warunkach zapalenia - mPGES-1 (ang. membrane-
-associated PGE synthase-1) 1 COX-2 (34). W innym
badaniu, glukuronidy Uro A i B (gléwne metaboli-
ty obecne w osoczu) oddziatywaly przeciwzapalnie
na stymulowane TNF-o ludzkie komorki Srédbtonka
aorty, regulujac poziomy szeregu markeréw zwiaza-
nych z procesem miazdzycowym, takich jak chemo-
taktyczne biatko makrofagéw MCP-1 (ang. monocyte
chemoattractant protein 1) i PAI-1 (35).

Oprocz dziatania przeciwzapalnego, wobec fibro-
blastéw i komoérek Srédblonka (33-35), urolityny A, B
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i C modulowaly odpowiedz zapalna makrofagéw oraz
neutrofili (35-37). W mysich makrofagach RAW 264,7
indukowanych LPS (lipopolisacharyd), obserwowano
w obecnosci urolityn A-C hamowanie ekspresji iNOS,
IL-1B, TNF-a oraz IL-6 (35). Podobnie, w indu-
kowanych prozapalnie makrofagach pochodzacych
z ludzkiej linii komorek biataczki THP-1, w wyniku
inkubacji z urolitynami A-C odnotowano spadek pro-
dukcji TNF-a, przy czym Uro C byta jedyna urolityna
wykazujaca zdolno§¢ hamowania produkcji IL-6 (36).
W przypadku neutrofili, urolityny A, B i C charak-
teryzowaly si¢ zréznicowanym wptywem na modula-
tory zapalenia, obejmujacym hamowanie IL-8 (Uro
B), elastazy (Uro C) oraz hamowanie uwalniania
mieloperoksydazy z ziarnisto$ci granulocytéow (Uro
A, C) (37). W przypadku wszystkich analizowanych
leukocytow najsilniejszy efekt przeciwzapalny wyka-
zywala urolityna A (35-37).

Innym kierunkiem aktywnosci urolityn A i B jest ha-
mowanie aktywnosci acetylotransferaz histonéw (ang.
histone acetyltransferases - HAT) w 40-50% w stezeniu
5 uM. HAT petnia role koaktywatorow transkrypcji
czynnikow transkrypeyjnych, bioracych udziat w induk-
cji proces6éw zapalnych, takich jak NF-xB i AP-1 (38).

AktywnosS¢ przeciwzapalna urolityn w warunkach
in vivo badano na szczurzym modelu wrzodziejace-
go zapalenia okreznicy wywolanego dieta z dodat-
kiem 5% roztworu siarczanu dekstranu sodu (DSS).
Poczatkowo, szczury szczepu Fisher otrzymywaly
tylko urolityng A w dawce 15 mg/kg dziennie przez
20 dni. Nastepnie przez 5 kolejnych dni kontynuowano
podawanie Uro A w tej samej dawce z jednoczesnym
dodatkiem w diecie 5% DSS. Wykazano, ze urolityna
A obnizata poziom markeréw zapalnych, takich jak
iNOS, COX-2, PGE, oraz enzymu - syntazy prosta-
glandynowej PTGES (ang. prostaglandin E synthase).

Poniewaz zapaleniu jelita grubego towarzyszy ha-
mowanie metabolizmu elagotanin, to potencjalnym
lekiem przeciwzapalnym powinny by¢ pojedyncze
urolityny (29).

Aktywnosc¢ chemoprewencyjna

Gruczot krokowy stanowi jeden z organéw, w kto-
rym potwierdzono obecnos¢ urolityn u ludzi (21),
dlatego w jego tkankach jako pierwszych oceniano
wplyw urolityn na proces nowotworzenia (39-43).

Urolityna A hamowata wzrost oraz wykazywata
aktywnoS$¢ proapoptotyczng wobec dwoéch linii ko-
morkowych raka prostaty, DU-145 i PC-3, poprzez
hamowanie cyklu komérkowego w fazie G,/M (39).
Oceniano tez wplyw urolityn na szereg markerow sta-
nowigcych potencjalne cele w chemoprewencji nowo-
tworow prostaty, takich jak monooksygenazy CYP1A1

i CYP1B1 z rodziny cytochroméw P450 (CYP) (40),
receptor androgenowy (ang. androgen receptor — AR),
swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific an-
tigen — PSA) (41) oraz receptory dla eferyn (ang.
erythropoietin-producing human hepatocellular recep-
tors — Eph) (42).

Aktywnos¢ katalityczna CYP1A1 i CYP1B1
oceniano w modelu badajacym stopiefi dealkilacji
O-deetylazy etoksyrezorufiny (ang. ethoxyresorufin-O-
-deethylase - EROD) w komérkach prostaty inkubowa-
nych w obecnosci urolityn. Analizowane urolityny (A-
D) hamowaty aktywno$§¢ CYP1B1, gdzie wartoSci
IC,, wynosity od 1,15 uM dla urolityny A do 137 uM
dla urolityny D, natomiast w przypadku CYP1A1
wartoSci IC, wynosity odpowiednio 1,4 1 2907 uM.
Ponadto urolityny okazaly si¢ inhibitorami ekspres;ji
genu CYPIBI (40). Hamowanie ekspresji przez uro-
lityny A i B odnotowano réwniez wobec AR i PSA
w komorkach raka gruczotu krokowego linii LNCaP.
Efekt ten byt potaczony z obnizeniem stezenia biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 i indukcja apoptozy (41).
W innym badaniu na linii LNCaP, w wyniku aktywacji
kontrolujacych ja kaspaz 3 i 7 stwierdzono indukcje
apoptozy przez urolityne A. Dodatkowo odnotowano
zwickszong ekspresje CDKNIA, ktory jest genem
promotorowym biatka supresorowego p16 (43). Uro
CiD, jakkolwiek uwazane za urolityny o najstabszym
dziataniu chemoprewencyjnym wobec nowotworu pro-
staty, jako jedyne wykazaly powinowactwo do recep-
torow Eph, bedac konkurencyjnymi dla promujacych
angiogeneze nowotworowa ligandow (eferyn) (42).

Wiele badan wskazuje na wtasciwosci chemopre-
wencyjne urolityn w zapobieganiu nowotworom jelita
grubego, gdzie sa wytwarzane w stezeniach umozliwia-
jacych osiggniecie efektu biologicznego (3, 4, 28, 44-48).

Efekt chemoprewencyjny urolityn oceniono na sze-
regu ludzkich linii komoérkowych raka jelita grubego:
Caco-2, SW480 i HT-29 (3, 4, 45, 46). Urolityny A-D,
zaleznie od dawki, hamowaty proliferacje wymienio-
nych trzech linii poprzez hamowanie cyklu komor-
kowego w fazie S lub G /M (3, 28, 45). Efektywnos¢
hamujaca urolityn zmniejszata si¢ w kolejnosci: Uro
A > Uro C > Uro D > Uro B (45). Hamowanie cyklu
w fazie S i G,/M w komorkach Caco-2 powodowata
mieszanina urolityn A i B oraz kwasu elagowego po-
przez modulacje ekspresji szeregu genéw regulujacych
cykl komorkowy, gendéw supresorowych, onkogenow
oraz gendw receptorow czynnikéw wzrostu powiaza-
nych ze szlakami metabolicznymi kinaz MAPK (4).
Urolityny A-D dziataly proapoptotycznie na komérki
Caco-2 (28) i HT-29 (3, 46), przy czym wykazano, ze
Uro A i B wplywaja na wzrost ekspresji i aktywacje
biatek regulujacych apoptoze, takich jak p21, oraz
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kaspazy 3, 819 (3). Ponadto urolityny A-D w stezeniu
indukujacym apoptoze hamowaly w 50% aktywno$¢
enzymow CYP1 (46). W komorkach linii SW480 i HT-
29 obserwowano catkowitg glukuronidacje urolityn
A1 B po 48 godz. inkubacji, co ograniczato ich aktyw-
no$¢ hamujacg. Autorzy sugeruja, ze glukuronidacja
urolityn zachodzi z udzialem blonowych transporteréw
ABC (ang. ATP-binding cassette transporters), uzna-
wanych za receptory uczestniczace w ochronie komo-
rek rakowych przed ksenobiotykami (45). W innym
badaniu na linii HEK T293 wykazano, ze urolityna
A hamowata sygnalizacje szlaku Wnt (jeden ze szla-
kow odgrywajacych kluczowa role w karcynogenezie
jelita grubego) i jej efektywnos¢ byta ok. dwukrotnie
wyzsza niz kwasu elagowego (47).

Aktywnos$¢ antyproliferacyjng urolityny A ocenio-
no wobec izo-Uro A, na linii Caco-2 oraz zdrowych
komorkach linii CCD18-Co. Zalezny od dawki efekt
antyproliferacyjny obserwowano dla obydwu zwigz-
kéw, chociaz byt on silniejszy wobec linii Caco 2,
a aktywnos¢ iso-Uro A byla wyrazZnie stabsza. W trak-
cie trwania eksperymentu, w komorkach linii Caco-2
wykazano glukuronidacje ok. 20% Uro A oraz ok.
50% iso-Uro A. Glukuronidy Uro A iiso-Uro A nie
wykazywaly aktywnoSci hamujacej wzrost komorek,
co znaczaco ograniczato ogdlny efekt antyprolifera-
cyjny (28). Urolityna A uwrazliwiata rowniez komorki
linii Caco-2, SW480 i HT-29 na dziatanie leku prze-
ciwnowotworowego fluorouracylu (5-FU) (48).

Poniewaz urolityny i ich metabolity s3 obecne w pe-
cherzu moczowym i wydalane z moczem, ich aktyw-
no$¢ antyproliferacyjna badano wobec linii T24 ludz-
kich komorek raka pecherza moczowego. Urolityny
A, B oraz kwas elagowy i metylo-Uro A hamowatly
proliferacj¢ w zblizonym zakresie stezen IC (33,7-
46,3 uM) w wyniku aktywacji kontrolujacej apoptoze
kaspazy 3 i ograniczania efektow stresu oksydacyjnego
w komorkach pecherza moczowego (49).

Oceniono wplyw urolityn na indukowang testoste-
ronem proliferacje komoérek raka piersi MCF-7 oraz
powiazanego z nia enzymu — aromatazy, umozliwiaja-
cej konwersje androgenéw w estrogeny i stanowigcej
jeden z kluczowych czynnikéw promujacych rozwdj
raka piersi. Stwierdzono, ze spoSréd 10 metaboli-
tow kwasu elagowego, obejmujacych urolityne A,
B oraz ich acetylowane, etylowane i sulfonowane
pochodne, urolityna B jest najefektywniejszym in-
hibitorem zaréwno proliferacji komoérek rakowych,
jak i enzymu aromatazy (50). W innym badaniu,
obiektem chemoprewencyjnej aktywnoSci urolityn
bylo, nalezace do transporteréw ABC, biatko opor-
nosci raka piersi BCRP/ABCG2 warunkujace wielo-
lekowa oporno§¢ komorek nowotworowych. Sposrod

analizowanych urolityn A-D oraz ich metabolitéw:
siarczanu Uro A, glukuronidu Uro A i glukuronidu
Uro B, jedynie urolityna A oraz jej siarczan wykazaty
powinowactwo do BCRP, ograniczajac jego aktywnos¢
w transportowaniu mitoksantronu w komorkach linii
MDCKII (51).

W badaniu aktywnosci antyproliferacyjnej urolity-
ny A wobec komorek linii HepG2 nowotworu watroby,
Uro A hamowala ekspresje NF-«xB, p-kateniny, proto-
onkogenu c-Myc, ograniczata poziom cykliny D1 oraz
zwickszala ekspresje p38, p58 i kaspazy 3. Obok dziatania
antyproliferacyjnego, obserwowano efekt antyoksydacyj-
ny zwigzany z redukcja komérkowych ROS (52).

Modulacja receptora estrogenowego

Fitoestrogeny, w wyniku podobiefistwa w budowie
do estrogenow, moga normalizowaé ich poziomy
w organizmie, dzialajac estrogenowo badz antyestro-
genowo. Z dziataniem fitoestrogendw wiaze sie wiele
korzySci zdrowotnych, jak regulacja poziomu choleste-
rolu oraz utrzymanie gestosci mineralnej i wytrzyma-
tosci mechanicznej kosci (53). Urolityny A i B badano
na linii komérkowej MCF-7 pod katem ich efektyw-
noSci jako modulatoréow estrogenowych. Obydwie
urolityny wykazywaly powinowactwo do receptoréw
ERa i ERB, przy czym silniejsze byto powinowactwo
urolityny A do ERa. Urolityny dziataly estrogenowo,
promujac przezycie komérek MCF-7, nawet w wy-
sokim stezeniu, oraz antyestrogenowo w obecnosci
promujacego ich przezycie 17-B-estradiolu, co jest
mechanizmem zblizonym do obserwowanego dla
innych znanych fitoestrogenéw (resweratrolu, geni-
steiny, daidzeiny oraz enterolaktonu) (54).

Oddziatywanie na mikroflore jelitowq

Informacje o wptywie urolityn na drobnoustro-
je sa nieliczne (55, 56). Stwierdzono, ze wytwa-
rzanie urolityny A w jelicie grubym zwiazane jest
ze zrdznicowaniem sktadu mikroflory jelitowej,
do ktorej nalezy szereg bakterii z typdw Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Verrucomicrobia oraz
Actinobacteria (ryc. 5) (55).

Do interesujacych wynikéw badan zalicza si¢ okre-
Slenie wplywu urolityn na system komunikacji bakte-
ryjnej zwany quorum sensing (sygnalizator zageszcze-
nia) (56). Quorum sensing jest mechanizmem uczest-
niczacym w regulacji ekspresji gendw drobnoustrojow,
w odpowiedzi na gesto$¢ populacji, przy udziale cza-
steczek sygnalizacyjnych, zwanych autoinduktorami.
Przekroczenie progowego stezenia autoinduktoréw,
sygnalizujacego osiagni¢cie odpowiedniej liczebnosci
populacji, skutkuje skoordynowana ekspresja genow,
umozliwiajacg bakteriom zapoczatkowanie szeregu
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Typ Rodzaj Liczebnos¢
Butyrivibrio i
Firmicutes Lactobacillus i
Veillonella i
Bacteroidetes 4{ Prevotella i
Enterobacter i
Proteobacteria Escherichia i
Serratia it
Verrucomicrobia 4—{ Akkermansia i
Actinobacteria 4—{ Collinsella 2y

Ryc. 5. Wplyw Uro A na liczebno$¢ poszczegélnych rodzajow
bakterii mikroflory jelit (wzrost 4, spadek &) (55)

procesow fizjologicznych prowadzacych m.in. do roz-
woju infekcji czy formowania, charakteryzujacego sie
wysokim stopniem antybiotykoopornosci biofilmu (57).

Dotychczas jedyna informacja o oddzialywaniu
urolityn na quorum sensing sa dane o zdolnoSci uro-
lityn A i B do redukcji biofilmu oraz ruchliwosci
patogenu jelitowego Yersinia enterocolitica. Efekt
ten byl zwiazany ze znacznym obnizeniem pozioméw
autoinduktora, laktonu N-acylo-L-homoseryny (ang.
acyl-L-homoserine lactone — AHL) i redukcja ekspresji
genéw zwigzanych z synteza laktonow (yen! i yenR)
oraz syntezg wici (flhDC, fliA i fleB) (56).

Aktywnos¢ urolityn w profilaktyce chorob
cywilizacyjnych — choroby demencyjne
i zespot metaboliczny

Hamowanie powstawania zaawansowanych produktow
glikacji (AGE)

Zaawansowane produkty glikacji (ang. advanced
glycation end-products — AGE) sa wynikiem nieprawi-
dtowej glikacji biatek badz tluszczow, bedacej czesto
wynikiem utrzymujacej si¢ hiperglikemii, i s3 taczone
z rozwojem angiopatii naczyniowych w cukrzycy oraz
w chorobie Alzheimera. W modelu eksperymen-
talnym biatka surowiczej albuminy wotowej (ang.
bovine serum albumin — BSA) inkubowanego z glu-
koza udowodniono, ze zaréwno urolityna A, jak i B
w dawce 1 umol/l wykazuja znaczace dziatanie hamu-
jace powstawanie AGE, natomiast zalezne od dawki
zwickszenie efektu anty-AGE obserwowano tylko
w przypadku urolityny A (58).

Dziatanie przeciwglikemiczne

Urolityny, w obecnoSci wysokich stezen glukozy,
charakteryzowaly si¢ zdolnoScia do modulacji media-
toréw prozapalnych i czynnikdw wzrostu w komoérkach
mig$niowych serca (kardiomiocytach) i fibroblastach.
W stezeniu 1 uM urolityna B i jej glukuronid byly
najbardziej efektywne w kardiomiocytach, nato-
miast urolityna D w odniesieniu do fibroblastéw.
Ograniczanie przez urolityny proceséw zapalnych,
bedacych wynikiem hiperglikemii, moze mie¢ zna-
czenie w prewencji powiklania cukrzycowego, jakim
jest kardiomiopatia (59).

Wplyw na adipogeneze i lipogeneze

Wptyw urolityn A-D oraz iso-Uro A na proce-
sy adipogenezy oraz lipogenezy badano w ludzkich
adipocytach oraz hepatocytach linii Huh7 ludzkiego
nowotworu watroby. Wykazano, ze urolityny A, Ci D
w stezeniu 30 uM znaczaco hamowaly powstawanie
nowych adipocytéw, co bylo zwigzane z hamowa-
niem akumulacji triglicerydéw, zwigckszona oksyda-
cja kwasow ttuszczowych oraz zwiekszona fosfory-
lacja (i przez to aktywacja) kinazy biatkowej, akty-
wowanej przez adenozynomonofosforan (AMPK).
Aktywacja AMPK prowadzi do zahamowania szlakéw
anabolicznych (w tym syntezy thuszczow) na korzy$¢
procesdw katabolicznych, w wyniku ktérych powstaje
ATP (60).

Aktywnos¢ neuroprotekcyjna

Produkcja B-amyloidu oraz fibrylizujacych nieak-
tywnych biatek, gromadzacych sie w mdzgu w postaci
zlogéw, jest m.in. wyznacznikiem choroby Alzheimera.

W analizie 21 zwiazk6éw wyizolowanych z ekstraktu
z owocOw granatu (Punica granatum), w tym elago-
tanin, kwasu elagowego, jak réwniez urolityn i ich
pochodnych, stwierdzono, ze urolityny A-D oraz me-
tylo-urolityna B przeciwdziataly fibrylacji B-amyloidu
w warunkach in vitro. Podobnie w modelu wykorzy-
stujacym nicienia Caenorhabditis elegans wykazano
protekcyjne dzialanie urolityn, ograniczajace neuro-
toksyczno$¢ i paraliz, indukowane amyloidem 1-42.
Ponadto, badania obliczeniowe in silico, przewidujace
poziom przechodzenia badanych zwiazkoéw przez ba-
riere krew-mozg wykazaly, ze tylko urolityny spetniaja
kryteria penetracji i sa wchlaniane przez mozg (61).

W innych badaniach wykazano promowanie
przez urolityny A i B przezycia komodrek nerwowych
w warunkach stresu oksydacyjnego, indukowanego
TNF-a (58).
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