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Streszczenie

  Kwas D-glukarowy jest naturalnym, nietoksycznym związkiem wytwarzanym w niewielkich 
ilościach w wątrobie i skórze przez ssaki, w tym ludzi. U ssaków kwas D-glukarowy i D-glu-
karo-l,4-lakton są końcowymi produktami przemiany kwasu D-glukuronowego. Enzym de-
hydrogenaza D-glukurono-laktonu katalizuje utlenianie laktonu kwasu D-glukuronowego do 
D-glukaro-1,4; 6,3-dilaktonu. Dilakton w roztworach wodnych samoistnie hydrolizuje, m.in. do 
D-glukaro-l,4-laktonu, który jest silnym inhibitorem b-glukuronidazy. Kwas D-glukarowy wy-
stępuje również w wielu owocach i warzywach z najwyższymi stężeniami w grejpfrutach, jabł-
kach, pomarańczach i warzywach krzyżowych. b-glukuronidaza znajduje się w krążeniu i praw-
dopodobnie we wszystkich tkankach kręgowców i odpowiada za hydrolizę koniugatów kwasu 
glukuronowego. Enzym ten jest także wytwarzany przez mikrofl orę jelitową. Podwyższona ak-
tywność b-glukuronidazy jest związana ze zwiększonym ryzykiem występowania różnych nowo-
tworów, zwłaszcza hormonozależnych, takich jak nowotwory piersi i prostaty. D-glukaro-l,4-lakton 
zwiększa detoksykację kancerogenów i promotorów nowotworów przez zapobieganie hydrolizie 
ich glukuronidów. D-glukaro-l,4-lakton powstaje w żołądku po podaniu soli kwasu D-glukaro-
wego i jest absorbowany w przewodzie pokarmowym. Następnie jest transportowany z krwią do 
różnych narządów wewnętrznych i ostatecznie wydalany z moczem, a w mniejszej ilości z żół-
cią. Przeciwnowotworowa aktywność D-glukaro-l,4-laktonu i jego prekursorów wynika w czę-
ści z działania zmieniającego proces steroidogenezy, czemu towarzyszy modyfi kacja środowiska 
hormonalnego i statusu proliferacyjnego narządów docelowych. D-glukarany nie tylko zmniej-
szają proliferację komórek i stan zapalny, ale również indukują apoptozę. Poprzez suplementa-
cję D-glukaranów można wpływać na naturalne mechanizmy obronne organizmu przed działa-
niami kancerogenów i promotorów nowotworów.

 Słowa kluczowe: kwas D-glukarowy • D-glukaro-1,4-lakton • b-glukuronidaza • nowotwory • stan zapalny • 
apoptoza • stres oksydacyjny

Summary

  D-glucaric acid is a natural non-toxic compound produced in small amounts by mammals, inc-
luding humans. In mammals, D-glucaric acid and D-glucaro-l,4-lactone are end-products of the 
D-glucuronic acid pathway. The enzyme D-glucuronolactone dehydrogenase has been found to be 
responsible for the oxidation of the lactone of D-glucuronic acid to D-glucaro-l,4;6,3-dilactone. 
This dilactone hydrolyzes spontaneously in aqueous solution to D-glucaro-l,4-lactone, a potent 
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WPROWADZENIE

W 1949 r. w laboratorium angielskiego enzymologa 
Levvy’ego [33] stwierdzono, że wodne roztwory kwasu 
D-glukarowego (GA) hamują aktywność ważnego enzy-
mu z rodziny glikozydaz, tj. b-glukuronidazy (bG). W trzy 
lata później Levvy [36], prowadząc badania nad wpływem 
laktonów kwasu D-glukarowego na ten enzym wykazał, że 
hamowanie bG jest związane z obecnością w tych roztwo-
rach D-glukaro-1,4-laktonu (1,4-GL). Następnie przedsta-
wiono wyniki potwierdzające, że lakton powstaje w organi-
zmach ssaków z kwasu D-glukuronowego i jest naturalnym 
inhibitorem bG [41]. W kolejnych doświadczeniach [15] 
ujawniono, że bG – oprócz udziału w detoksykacji orga-
nizmu – pełni ważną rolę czynnika sterującego swoistym 
mechanizmem regulacyjnym, który zabezpiecza w organi-
zmie niezbędne stężenie odpowiednich hormonów i innych 
związków biologicznie czynnych w różnych tkankach i pły-
nach ustrojowych, przy czym odnosi się to także do związ-
ków wprowadzonych do organizmu z zewnątrz, w tym le-
ków. Nadmiar tych substancji, jak również wiele toksyn, 
jest wydalany z organizmu w postaci glukuronidów, naj-
częściej z moczem. Zakłócenie powyższego mechanizmu 

w wyniku wzrostu aktywności bG prowadzi do nadmier-
nej hydrolizy glukuronidów i zatrucia organizmu, jeśli nie 
włączy się dodatkowy mechanizm hamujący aktywność 
tego enzymu. Inhibitorem bG okazał się właśnie 1,4-GL. 
Na tym etapie badań stało się oczywiste, że zakłócenie me-
tabolizmu kwasu glukuronowego, przejawiające się hamo-
waniem syntezy inhibitora bG, prowadzić może do wzrostu 
jej aktywności i zatrucia organizmu. Wśród chorób, które 
charakteryzują się dużą aktywnością bG należy wymienić 
cukrzycę, reumatoidalne zapalenie stawów, zatrucie ciążo-
we, choroby serca, a przede wszystkim choroby nowotwo-
rowe. Wyniki badań ujawniły również, że tkankę nowotwo-
rową cechuje szczególnie duża aktywność bG [15]. Uważa 
się, że zaburzenie procesu glukuronidacji jest zmianą cha-
rakterystyczną dla organizmów, w których zidentyfi kowa-
no obecność guzów nowotworowych [31,67].

Boyland i wsp. [5] jako pierwsi zastosowali 1,4-GL w le-
czeniu nowotworów podając go doustnie chorym na raka 
pęcherza moczowego. Badacze ci odnotowali znaczny spa-
dek aktywności bG w ich moczu, w porównaniu z wartością 
u pacjentów przed podaniem tego związku. Spadek aktywno-
ści bG prowadził do zmniejszenia szybkości hydrolizy glu-

b-glucuronidase inhibitor. D-glucaric acid is also found in many fruits and vegetables, with the 
highest concentrations found in grapefruits, apples, oranges, and cruciferous vegetables. b-glu-
curonidase is present in the circulation and probably all vertebrate tissues and is capable of hy-
drolyzing glucuronide conjugates. This enzyme is also produced by colonic microfl ora. Elevated 
b-glucuronidase activity is associated with an increased risk for various cancers, particularly hor-
mone-dependent cancers such as breast and prostate cancer. D-glucaro-l,4-lactone increases de-
toxifi cation of carcinogens and tumor promoters by inhibiting b-glucuronidase and preventing 
the hydrolysis of their glucuronides. D-glucaro-l,4-lactone was found to be formed from supple-
mented D-glucarate salt in the stomach and it is absorbed from the intestinal track, transported 
with the blood to different internal organs, and excreted in urine and, to a lesser extent, in bile. 
D-glucaro-l,4-lactone and its precursors exert their anticancer action in part through alterations 
in steroidogenesis accompanied by changes in the hormonal environment and proliferative sta-
tus of the target organs. D-glucarates not only suppress cell proliferation and infl ammation, but 
also induce apoptosis. By supplementing D-glucarates, one can favor the body’s natural defense 
mechanism for eliminating carcinogens and tumor promoters and their effects.

 Key words: D-glucaric acid • D-glucaro-1,4-lactone • b-glucuronidase • cancers • infl ammation • 
apoptosis • oxidative stress
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B[a]P – benzo[a]piren; bG – b-glukuronidaza; CaG – D-glukaran wapnia; DAGDL, aceglaton 
– 2,5-di-O-acetylo-D-glukaro-1,4;6,3-dilakton; DEN – dietylonitrozamina; DMBA – 7,12-dimetylo-
benzo [a]antracen; FANFT – N-[4-(5-nitro-2-furylo)-2-tiazolylo]formamid; GA – kwas D-glukarowy; 
GDL – D-glukaro-1,4;6,3-dilakton; GUL – lakton kwasu D-glukuronowego; MNU – N-metylo-
N-nitrozo-mocznik; ODC – dekarboksylaza ornitynowa; PB – fenobarbital sodu; PHG – kwaśny 
D-glukaran potasu; TPA – 13-octan-12-0-tetradekanoilo-forbolu.
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kuronidów, a zwłaszcza koniugatów kwasu glukuronowego 
ze związkami rakotwórczymi. Wyniki tych badań wskazały 
na zasadność podawania 1,4-GL profi laktycznie pracowni-
kom przemysłu farbiarskiego, narażonym na działanie rako-
twórczych amin aromatycznych i zapadającym w związku 
z tym często na raka pęcherza moczowego, a także rekonwa-
lescentom w celu zapobieżenia nawrotom choroby. Jednakże 
przeprowadzone przez Boylanda i wsp. [5] próby leczenia, 
nie dostarczyły jednoznacznych wyników. Okazało się, że 
tylko u 30% pacjentów, którym podawano doustnie 1,4-GL 
nie stwierdzono nawrotu nowotworu.

Badania na modelach zwierzęcych [25] ujawniły, że in vivo, 
D-glukaro-l,4;6,3-dilakton (GDL) jest znacznie silniejszym 
inhibitorem bG niż 1,4-GL. W połowie lat sześćdziesiątych 
XX w. doniesiono [30], że diacetylowa pochodna dilakto-
nu kwasu D-glukarowego, tj. 2,5-di-O-acetylo-D-gluka-
ro-l,4;6,3-dilakton (DAGDL – Aceglaton) podawany do-
ustnie myszom wykazuje znacznie przedłużone działanie 
inhibicyjne w porównaniu z GDL.

Yonese i wsp. [90] zastosowali obydwa wymienione związ-
ki, a także sól sodową 1,4-GL w leczeniu raka pęcherza 
moczowego. Wyniki obserwacji ujawniły, że preparaty te 
podawane doustnie rekonwalescentom zapobiegają sku-
tecznie nawrotom choroby. Okazało się, że wstrzykiwa-
nie roztworów soli sodowej 1,4-GL bezpośrednio do tkanki 
nowotworowej hamuje jej wzrost i prowadzi do całkowite-
go jej zaniku. Ponadto odnotowano, że pochodne 1,4-GL 
hamują nie tylko aktywność bG, ale także urokinazy i li-
zozymu, wzmożoną w przypadku raka pęcherza moczo-
wego. Na podkreślenie zasługuje to, że po zastosowaniu 
wyżej wymienionych związków dochodzi do normalizacji 
poziomu aktywatora plazminogenu. Podobnie zaobserwo-
wano powrót prawidłowego stężenia witaminy B

6
 wyraź-

nie obniżonego u chorych, co jest związane z zaburzeniami 
w metabolizmie tryptofanu. Należy odnotować, że japoński 
koncern farmaceutyczny Chugai wprowadził DAGDL, pod 
nazwą Aceglaton lub Glukaron, na listę czynników przy-
datnych w leczeniu raka pęcherza moczowego [32].

Pochodne GA próbowano również zastosować w leczeniu 
reumatoidalnego zapalenia stawów [50]. Wykazano ponad-
to, że prekursor 1,4-GL, tj. D-glukuronolakton, zapobiega 
krzepnięciu krwi [14]. Pionierskie próby aplikacji pochod-
nych GA w hamowaniu karcynogenezy ograniczały się do 
modelu raka pęcherza moczowego. Wnikliwe badania wy-
kazały jednak, że kwaśne pH moczu sprzyja nieenzymatycz-
nej hydrolizie glukuronidów kancerogennych metabolitów 
amin aromatycznych [4], co ogranicza ich aktywność jako 
inhibitora bG oraz czynnika hamującego indukcję i rozwój 
procesu nowotworowego w pęcherzu moczowym. Stąd za-
stosowanie DAGDL [82] oraz D-glukaranu wapnia (CaG) 
w hamowaniu chemicznie indukowanej kancerogenezy gru-
czołu mlecznego samic szczura stanowiło przełom w rozwo-
ju badań nad zastosowaniem pochodnych GA w profi lakty-
ce i leczeniu chorób nowotworowych [68,69,80].

PROCES GLUKURONIDACJI I JEGO SPECYFIKA

Glukuronidacja jest głównym procesem koniugacji zacho-
dzącym u kręgowców [16]. Kancerogeny i ich aktywne 
metabolity również wykazują zdolność do reakcji gluku-
ronidacji [68,69]. Wśród kancerogenów ulegających temu 

procesowi są m.in. policykliczne aromatyczne węglowodo-
ry, nitrozoaminy, aminy aromatyczne i toksyny grzybów. 
Niektóre promotory procesu nowotworowego, takie jak 
hormony steroidowe również ulegają glukuronidacji (ryc. 
1). Reakcje glukuronidacji są niezwykle ważne w usuwa-
niu z organizmu ksenobiotyków w tzw. fazie II detoksyka-
cji. Wtedy zwykle po wstępnej hydroksylacji katalizowa-
nej przez enzymy z rodziny monooksygenaz (lub enzymy 
grupy cytochromu P-450), tzw. faza I, ksenobiotyki ule-
gają wydalaniu przez sprzęganie m.in. z kwasem glukuro-
nowym, siarczanami czy glutationem. Opisane przemiany, 
często niebezpiecznych związków toksycznych oraz meta-
bolitów leków doprowadzają do zwiększenia ich polarno-
ści ułatwiającej ich wydalanie z organizmu z moczem lub 
żółcią. Enzymem odpowiedzialnym za glukuronidację jest 
UDP-glukuronozylotransferaza występująca w wielu od-
mianach w retikulum endoplazmatycznym i błonach jądro-
wych [6]. Jej obecność w błonach jądrowych stanowi ba-
rierę chroniącą materiał genetyczny przed wnikaniem do 
jąder komórkowych różnych związków chemicznych mo-
gących doprowadzić do jego uszkodzenia. Eliminacja lub 
inaktywacja potencjalnie niebezpiecznych związków che-
micznych, które ulegają glukuronidacji nie zależy tylko od 
szybkości koniugacji z kwasem glukuronowym, ale także 
od tempa dekoniugacji, która przebiega z udziałem bG.

Znanym, już prawie od dwóch dekad, bardzo efektywnym 
naturalnym inhibitorem bG jest 1,4-GL. Stąd wspomnia-
na zdolność hamowania aktywności bG przez naturalnie 
występujący 1,4-GL budzi nadzieję na wykorzystanie jego 
właściwości. Lakton ten nie wpływa na UDP-glukurono-
zylotransferazę, ale dzięki hamowaniu bG zwiększa glu-
kuronidację [68,69]. Związki chemiczne, ksenobiotyki po 
utworzeniu glukuronidów zwiększają swoją polarność i są 
łatwo usuwane z żółcią czy moczem. Glukuronidacja pro-
wadzi do całkowitej eliminacji lub znacznego zmniejszenia 
toksyczności, bądź farmakologicznej aktywności agliko-
nów. Wydalanie glukuronidów z moczem (ryc. 1) jest ich 
nieodwracalną eliminacją z naszego organizmu. Natomiast 
glukuronidy wydalane z żółcią mogą częściowo ulec reab-
sorpcji w jelitach dzięki obecności bG pochodzenia bakte-
ryjnego, która powoduje ich hydrolizę [23,68,69].

b-GLUKURONIDAZA I JEJ ZNACZENIE

W organizmie człowieka występują dwie postaci b-gluku-
ronidazy, tj. endogenna i bakteryjna [15,36,37]. Pierwsza 
– pochodzi z ludzkich tkanek, natomiast druga – z bak-
terii, takich jak: Escherichia coli, Peptostreptococcus, 
Bacteroides czy Clostridia zasiedlających jelita. Wzrost 
aktywności bakteryjnej bG powoduje zwiększoną dekoniu-
gację glukuronidów sprzężonych z toksynami, hormonami 
steroidowymi, lekami czy kancerogenami, wydzielanymi 
z żółcią [23,68,69]. Hydroliza glukuronidów może zacho-
dzić również w innych tkankach, w których występuje bG, 
m.in. wątroba, nerki, śledziona, nabłonek jelitowy, a także 
w narządach endokrynnych i reprodukcyjnych [69].

U zwierząt eksponowanych na różne toksyny, kancerogeny 
i dym tytoniowy stwierdzono wzrost bG w surowicy krwi. 
Warto podkreślić, że u osobników pozostających na nisko-
kalorycznej diecie obserwuje się zmniejszoną aktywność 
bG w surowicy krwi obwodowej [56]. Poziom bG wzrasta 
u mężczyzn, począwszy od 25 do 60 roku życia, w porów-
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naniu z tym obserwowanym u kobiet, z wyjątkiem kobiet 
w ciąży lub osób mających kontakt z toksynami i kancero-
genami. Podwyższony poziom bG obserwuje się w wielu 
różnych chorobach, w tym w nowotworach. Analizy porów-
nawcze wykazały, że wzrost poziomu bG w surowicy krwi 
pacjentów z chorobami nowotworowymi zależy od rodzaju 
nowotworu i stopnia jego zaawansowania. Okazało się, że 
wyższy poziom bG w płynie mózgowo-rdzeniowym po-
zytywnie koreluje z występowaniem nowotworów ośrod-
kowego układu nerwowego [68].

W przypadku nowotworów pęcherza moczowego bG uwol-
niona do moczu hydrolizuje glukuronidy utworzone przez 
metabolity amin aromatycznych, uwalniając aktywne kan-
cerogeny, które oddziałują z tkankami pęcherza moczowe-
go. Hydroliza glukuronidów może także zachodzić w moczu 
(kwaśny odczyn) bez udziału bG [4]. Rodzaj stosowanej die-
ty wpływa na aktywność bakteryjnej bG w jelitach [57], a to 
z kolei może wpływać na rozwój nowotworów jelita grubego, 
a także w innych narządach/tkankach, np. nowotwory gru-
czołów piersiowych. Aktywność bakteryjnej bG w jelitach 
osób pozostających na diecie bogatej w mięso jest znaczą-
co większa w porównaniu z osobami na diecie bezmięsnej 
(wegetariańskiej). Wyniki obserwacji wykazały, że w płynie 
pozyskanym z torbieli gruczołów piersiowych odnotowano 
negatywną korelację pomiędzy zawartością glukuronidów 
estradiolu a poziomem bG [45]. Należy podkreślić, że u ko-
biet z nowotworami piersi wykazano pozytywną korelację 
między aktywnością bG a poziomem receptorów estrogeno-
wych. W modelu zwierzęcym znaleziono także pozytywną 
korelację między podatnością na nowotwory, a aktywnością 
bG i poziomem hormonów steroidowych [68,69,81].

Na aktualnym etapie badań wydaje się, że możliwość ha-
mowania bG podczas chemicznie indukowanej kancero-
genezy przez związki mogące tworzyć glukuronidy może 
się okazać cenną ochroną w walce z nowotworami czło-
wieka [23,26,68,69,76].

LIZOSOMY I b-GLUKURONIDAZA

Uwalnianie enzymów lizosomalnych jest zwykle zwią-
zane z ogólnym stanem zapalnym [22]. W warunkach 

umiarkowanego stresu oksydacyjnego [64] obserwuje się 
pęknięcia części lizosomów, którym towarzyszy postępu-
jąca apoptoza i dalsza utrata nienaruszonych lizosomów. 
Wypływ do cytoplazmy enzymów hydrolitycznych z lizo-
somów jest ważnym procesem towarzyszącym apoptozie 
[64]. W stanach zapalnych bG jest uwalniana z granulocy-
tów, w tym z neutrofi lów [42]. Stężenie prozapalnych cy-
tokin w surowicy, m.in. interleukiny 1 (IL-1) czy białka 
c-reaktywnego (CRP) bardzo dobrze korelują z aktywno-
ścią bG w surowicy pacjentów z zaburzeniami układu im-
munologicznego [64]. Wyniki doświadczeń grupy Furuno 
[21] ujawniły, że 1,4-GL okazuje znaczną zdolność inhi-
bicji uwalniania enzymów z lizosomów i skutecznej ich 
stabilizacji, wyższej niż kwas salicylowy i fenylobutazon, 
badanych w dużej rozpiętości stężeń. Stabilizację lizoso-
mów wykazują również pochodne GA, takie jak GDL, 
DAGDL, a w mniejszym stopniu D-glukaro-6,3-lakton 
(6,3-GL). Zdolność stabilizacji lizosomów przez pochod-
ne GA wiąże się z ich efektem przeciwzapalnym, ponie-
waż struktury te i uwalniane z nich enzymy pełnią ważne 
funkcje w procesie zapalnym [21].

WYSTĘPOWANIE I ŹRÓDŁA KWASU GLUKAROWEGO

Kwas D-glukarowy stanowi naturalny, nietoksyczny zwią-
zek powstający w niewielkich ilościach w organizmach 
ssaków, w tym człowieka. Związek ten i jego pochodne 
występują w owocach i warzywach. W laboratorium współ-
autorów niniejszego przeglądu [86] zaadoptowano metodę 
enzymatycznej konwersji GA do pirogronianu, dzięki któ-
rej oszacowano dużą zawartość tego związku w wielu owo-
cach cytrusowych, jabłkach i warzywach (tab. 1).

Na przykładzie Phaseolus aureus, Euphorbium canariensis 
i Larix decidua (młode igły) wykazano, że w roślinach 
GA powstaje przez utlenienie kwasu glukuronowego. 
Szczegółowe analizy wykazały, że w młodych igłach mo-
drzewia utlenianie kwasu glukuronowego do GA zacho-
dzi łatwo, podczas gdy w starszych igłach ten szlak meta-
boliczny jest mniej aktywny [86]. Wcześniej wykryto GA 
lub jego pochodne w lateksie wytwarzanym przez suku-
lenty, w kiełkach fasoli, kiełkach i igłach drzew iglastych, 
w łodygach i liściach różnych sukulentów, a także w li-

Kancerogeny
Hormony steroidowe

Promotory nowotworów
Toksyny

D-glukaro-1,4-lakton

β-Glukuronidaza
Dekoniugacja

UDP-
Glukuronozylotransferaza

Koniugacja

Glukuronidy

Mocz Żółć Reabsorpcja

Kał

Ryc. 1.  Wpływ D-glukaro-1,4-laktonu (a także D-
glukaranu wapnia) na detoksykację związków 
chemicznych i biologicznych
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ściach pomidorów. Zawartość GA (tab. 1) w warzywach 
waha się od 0,1 g/kg w sałacie do 1,0 g/kg w kapuście, se-
lerze, zielonej papryce i szpinaku, 2,0 g/kg w pomidorach, 
2,7 g/kg w brukselkach i 3,5 g/kg w brokułach i kaktusach 
jadalnych. W owocach zawartość GA wynosi od 0,1 g/kg 
w winogronach białych i czerwonych, 0,5 g/kg w grusz-
kach i około 1,2 g/kg w cytrynach i pomarańczach do ok. 
3,5 g/kg w jabłkach i grejpfrutach. Ocenia się, że dobowe 
spożycie GA przy diecie uwzględniającej owoce i warzy-
wa wynosi około 0,5 g/kg, natomiast w diecie wegetariań-
skiej nawet powyżej l g/kg [86].

BIOSYNTEZA I WYDALANIE KWASU GLUKAROWEGO; 
FARMAKOKINETYKA D-GLUKARANÓW

U ssaków D-glukaro-l,4-lakton (1,4-GL) i GA stanowią 
końcowe produkty przemiany kwasu D-glukuronowego 
[15,16,36,41]. Dehydrogenaza D-glukuronolaktonu odpo-
wiada za utlenianie laktonu D-glukuronowego (GUL) do 
GDL w wątrobie człowieka i szczura, a także w skórze my-
szy [36]. D-glukaro-l,4;6,3-dilakton w roztworach wodnych 
ulega spontanicznej hydrolizie do 1,4-GL – bardzo efek-
tywnego inhibitora bG; 6,3-GL, który nie wykazuje wła-
ściwości hamowania aktywności bG oraz GA (ryc. 2).

Po przyjęciu drogą pokarmową np. glukaranu wapnia 
(CaG) lub kwaśnego glukaranu potasu (PHG) w kwaśnym 
środowisku żołądka związek ten zostaje przekształcony 
w GA. W żołądku i dalszej części przewodu pokarmowe-
go GA jest dalej metabolizowany. Określono, że w wod-
nym środowisku ustala się równowaga trzech współwy-
stępujących związków, tj. D-glukaro-l,4-lakton (30%), 
D-glukaro-6,3-lakton (30%) i GA (40%) [29]. W róż-
nych częściach przewodu pokarmowego proporcje tych 
związków są zmienne w zależności od pH. Po wchłonię-
ciu związki te dostają się do krwi i są transportowane do 
różnych narządów. Ich wydalanie odbywa się przez żółć/
kał i mocz [11,41,87].

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, którym po-
dawano doustnie kwaśny glukaran potasu (PHG), znako-
wany 14C w dawce l,5 mM/kg m.c., odnotowano jego wy-
dalanie w 70% z moczem w ciągu 24 godzin [87]. W tym 
czasie z kałem zostało wydalone tylko 4%. Wyniki tych 
badań wskazują niezbicie, że w żołądkach modelowych 
zwierząt dochodzi do konwersji PHG do GA, 1,4-GL 
i 6,3-GL. W 1,4-GL występowało mniej niż 10% radioak-
tywności. Pozostała radioaktywność wprowadzonego PHG 
uległa absorpcji w postaci 6,3-GL i GA w różnych tkan-
kach szczura. Podobne wyniki otrzymano analizując me-
tabolizm, wchłanianie i wydalanie innej soli GA – gluka-
ranu wapnia (CaG). Po doustnym podaniu szczurom CaG 
(znakowanego 14C) w ich żołądkach zidentyfi kowano GA, 
6,3-GL i 1,4-GL, powstające z CaG. Metabolity radio-
aktywnego CaG są wchłaniane w jelitach, skąd są trans-
portowane z krwią do różnych narządów wewnętrznych 
(zaobserwowano pewne różnice w porównaniu z rozmiesz-
czeniem metabolitów PHG). Niezmieniony CaG jest wy-
dalany z organizmu głównie z kałem, a metabolity (GA, 
1,4-GL i 6,3-GL) z moczem [72].

Analizy poziomu GA w moczu pacjentów z nowotwora-
mi, a także w moczu szczurów z guzami nowotworowymi 
ujawniły, że stężenie tego związku jest znacząco mniej-
sze niż u zdrowych ludzi i zwierząt kontrolnych [89]. 
Okazało się, że nieuczestniczącą w procesie nowotwo-
rzenia wątrobę myszy z wywołanymi eksperymentalnie 
guzami i nowotwory człowieka cechuje niższy poziom 
GA [37]. W tkance nowotworowej dochodzi do bloka-
dy szlaku syntezy GA. Jak dotąd funkcja fi zjologiczna 
GA nie jest w pełni poznana. Powstawanie 1,4-GL – in-
hibitora bG z jednego z produktów reakcji hydrolitycz-
nej GA można uważać za mechanizm sprzężenia zwrot-
nego [15,68,69]. Prawidłowe stężenie GA w surowicy 
kobiet wynosi 1,42±0,5 μM, a u mężczyzn – 1,50±0,29 
μM. U pacjentów z nowotworami poziom GA w surowicy 
spada poniżej 1 μM [77]. U palaczy tytoniu stwierdzono 

Zawartość kwasu D-glukarowego [g/kg]

Owoce Warzywa

grejpfrut
jabłko (Macintosch)
jabłko (Granny Smith)
jabłko (Red Delicious)
słodka wiśnia
morela
pomarańcza (bez skórki)
cytryna (bez skórki)
gruszka
brzoskwinia
śliwka
winogrono czerwone
winogrono białe

3,60±0,15
3,45±0,14
3,36±0,14
2,26±0,13
1,43±0,06
1,39±0,05
1,29±0,04
1,03±0,04
0,53±0,02
0,23±0,01
0,21±0,01
0,13±0,01
0,11±0,01

kaktus jadalny
kiełki alfalfa
brokuły
kiełki fasolki azuki
brukselka
pomidor
kalafi or
kiełki fasoli
szpinak
zielona papryka
seler
kapusta
sałata
ziemniak
ogórek
kukurydza
marchew

3,49±0,17
3,45±0,16
3,40±0,13
2,78±0,10
2,67±0,14
2,09±0,12
1,79±0,15
1,46±0,17
1,12±0,06
0,99±0,04
0,99±0,05
0,89±0,14
0,11±0,01

~0,001
~0,001
~0,001
~0,001

Tabela 1.  Zawartość GA w owocach i warzywach oznaczona metodą konwersji kwasu D-glukarowego do pirogronianu

Wyniki uzyskano przynajmniej z 4 owoców lub soku pochodzącego z warzyw i podano jako wartości średnie ± błąd standardowy [86].
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obniżenie poziomu GA, zwłaszcza u tych, u których wy-
kryto obecność mutacji onkogenu K-ras, uważanych za 
wskaźnik wysokiego ryzyka zachorowania na raka płuc 
[23,76]. Stężenie w surowicy endogennego 1,4-GL moż-
na podnieść na krótko przez suplementację 1,4-GL [83]. 
Aby przedłużyć działanie 1,4-GL należy podać syntetycz-
ny prekursor 1,4-GL, np. DAGDL [30,82,83] lub CaG 
[80,81,83]. D-glukaran wapnia podany doustnie rozpusz-
cza się powoli w kwaśnym pH żołądka i ulega konwersji 
do GA. Przyjmowane w diecie pochodne kwasu gluka-
rowego mogą w sposób ciągły dostarczać 1,4-GL i prze-
dłużać hamowanie aktywności bG.

Wyniki obserwacji klinicznych wskazują, że chorobom ta-
kim jak alkoholizm, wczesne stadia chorób nerek u dzie-
ci, choroby wątroby towarzyszy wzrost wydalania GA. 
Natomiast zmniejszone wydalanie GA zaobserwowano 
u pacjentów z niewydolnością zastoinową serca, podczas 
głodzenia, w ostrych oparzeniach i fawizmie [23].

Uważa się, że magazynowanie w organizmie wolnych agli-
konów, zwykle wydalanych jako glukuronidy, może wzma-
gać się zarówno przez wzrost aktywności bG, jak również 
przez zmniejszoną syntezę 1,4-GL. Stąd, w celu zmniejsze-
nia uwalniania toksycznych aglikonów z ich kompleksów 
z glukuronidami, proponuje się chorym podawanie 1,4-GL 
[5] lub prekursorów 1,4-GL [30,80,82,90]. Wiadomo, że 
1,4-GL zmniejsza czas farmakologicznej aktywności pew-
nych leków wydalanych z żółcią w postaci glukuronidów 
[10,40]. Doniesiono, że dodwunastnicza infuzja mono-
glukaranu stilbestrolu z 1,4-GL wyraźnie ograniczała ab-
sorpcję i krążenie wątrobowo-jelitowe stilbestrolu [10]. 
Poczyniona obserwacja wydaje się mieć istotne znacze-

nie, gdyż wiele ksenobiotyków – w tym karcynogeny, pro-
motory nowotworów – przechodzi drogę detoksykacji po-
dobną jak stilbestrol.

WPŁYW D-GLUKARANÓW NA STĘŻENIE CHOLESTEROLU

Na uwagę zasługują wyniki badań zespołu Walaszka [86] 
ujawniające, że pochodne kwasu glukarowego (CaG, PHG) 
funkcjonują jako naturalne regulatory biosyntezy choleste-
rolu i steroidogenezy [86]. Wyniki doświadczeń przeprowa-
dzonych na samicach szczurów (44-dniowe szczury szczepu 
Spraque-Dawley) pozostających na diecie AIN-76A, którym 
podawano ww. pochodne GA (17,5 milimoli lub 35 milimoli/
kg diety) przez 4 lub 8 tygodni wykazały zmiany w stężeniu 
całkowitego cholesterolu, jak i frakcji lipoprotein o małej gę-
stości – LDL. D-glukaran wapnia o stężeniu 17,5 milimoli/
kg diety obniżał cholesterol w surowicy zwierząt około 10% 
(p<0,05), a 35 milimoli/kg o około 14% (p<0,002). Większe 
stężenie CaG w stosowanej diecie powodowało spadek LDL 
o około 30% (p<0,05). Z kolei PHG dodany do standardowej 
diety w ilości 17,5 i 35 milimoli/kg diety przyczyniał się do 
spadku stężenia LDL odpowiednio o 12% (p<0,05) i 35% 
(p<0,02). Zastosowane związki nie wpływały znacząco na 
poziom triglicerydów i frakcję lipoprotein o dużej gęstości 
– HDL w surowicy badanych grup zwierząt.

Istotne ustalenie, że 1,4-GL wpływa na poziom cholestero-
lu i steroidogenazy sugeruje możliwość regulacji replika-
cji DNA oraz proliferacji komórek zarówno prawidłowych, 
jak i zmienionych nowotworowo poprzez zmiany biosynte-
zy cholesterolu i jego wykorzystania jako substratu w po-
wstawaniu kwasów żółciowych i hormonów steroidowych, 
a także ich rozmieszczeniu w różnych tkankach. Procesy te 

D-Glukaran wapnia
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Aceglaton

Kwas D-Glukarowy

D-Glukaro-1,4;6,3-dilakton
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Ryc. 2.  Tworzenie in vivo D-glukaro-1,4-laktonu poprzez 
utlenianie laktonu kwasu D-glukuronowego
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mogą odpowiadać za zmiany poziomu estradiolu i innych 
hormonów steroidowych i ich wydalanie w postaci glukuro-
nidów [80,81]. W tym miejscu należy podkreślić, że krąże-
nie wątrobowo-jelitowe oraz usuwanie kwasów żółciowych 
i innych produktów metabolizmu cholesterolu pozostaje 
pod wpływem jelitowej fl ory bakteryjnej [55].

Wyniki obserwacji wykazały, że szybkość eliminacji kwa-
su cholowego ulega ograniczeniu u szczurów pozbawio-
nych fl ory bakteryjnej [59]. Z kolei odnotowano również, 
że 1,4-GL spowalnia wydalanie obojętnych steroidów, 
w czym przypomina działanie neomycyny [10].

WPŁYW POCHODNYCH KWASU D-GLUKAROWEGO NA 
KARCYNOGENEZĘ

Karcynogeneza jest złożonym, wieloetapowym procesem. 
Nowotwory rozwijają się poprzez kolejno występujące 
fazy, tj. inicjację, promocję i progresję. Zwykle fazy no-
wotworzenia przebiegają w dużych odstępach czasowych, 
w wyniku nagromadzenia się wielokrotnych defektów ge-
netycznych [20,76].

W literaturze opisano skutki działania 1,4-GL i jego prekur-
sorów wskazując na ich udział w kontroli różnych stadiów 
rozwoju nowotworów. Mechanizm przeciwnowotworowe-
go działania tych związków wydaje się głównie związany 
z modyfi kacją środowiska hormonalnego organizmu i statu-
su proliferacyjnego narządów docelowych, z ich zdolnością 
do neutralizacji karcynogenów i promotorów nowotworo-
wych, zmniejszania onkogennych mutacji oraz zdolnością 
zmniejszania stanu zapalnego i indukcji apoptozy komó-
rek nowotworowych [23,68,69,73,76,79,92,93].

Wyniki licznych doświadczeń z wykorzystaniem tzw. „krót-
ko-„ i „długoterminowych” modeli zwierzęcych karcyno-
genezy dostarczyły danych wskazujących na możliwość 
kontroli różnych jej stadiów przez 1,4-GL oraz jego pre-
kursory: DAGDL, CaG i PHG.

Wśród głównych efektów działania 1,4-GL i jego prekur-
sorów należy wymienić:
•  hamowanie wiązania do DNA kancerogenów, m.in. 7,12-

dimetylobenzo[a]antracenu (DMBA) [82], benzo[a]pire-
nu (B[a]P) [84] i N-metylo-N-nitrozomocznika (MNU) 
[85] w gruczołach mlecznych i innych narządach szczu-
ra, (B[a]P) w płucach i wątrobie myszy [81] i N-[4-(5-
nitro-2-furylo)-2-tiazolylo]formamidu (FANFT) w wą-
trobie szczura [48],

•  zmniejszanie onkogennych mutacji w onkogenach, ta-
kich jak K-ras i Ha-ras [23,76],

•  ograniczenie poziomu syntezy białka nowotworowo-
płodowego – p65 przez kancerogeny ulegające gluku-
ronidacji [82,83,84],

•  hamowanie syntezy DNA i proliferacji komórek gru-
czołów mlecznych szczura [74], jelita grubego szczura 
[47] i pęcherza moczowego szczura [46],

•  spadek ekspresji dekarboksylazy ornitynowej (ODC) 
w skórze myszy SENCAR indukowanych TPA [73],

•  inhibicję in vitro zmian preneoplastycznych w gruczo-
łach mlecznych myszy indukowanych DMBA [44],

•  hamowanie in vitro transformacji nowotworowej komó-
rek nabłonkowych tchawicy szczura wywołanych (B[a]P) 
[65],

•  ograniczanie rozwoju nowotworów gruczołów mlecz-
nych szczura indukowanych DMBA [1,2,80,82] i MNU 
[85] w fazie inicjacji i/lub promocji/progresji,

•  inhibicję fazy inicjacji i/lub promocji/progresji procesu 
nowotworzenia jelita grubego szczura po podaniu azok-
symetanu [18,47,66,91],

•  blokowanie zmian preneoplastycznych wątroby szczu-
ra indukowanych azoksymetanem [53],

•  hamowanie fazy inicjacji i/lub promocji/progresji karcy-
nogenezy wątroby szczura inicjowanej za pomocą die-
tylonitrozaminy (DEN) oraz po podaniu fenobarbitura-
lu sodu (PB) jako promotora [54],

•  hamowanie fazy inicjacji i/lub promocji/progresji karcy-
nogenezy skóry myszy inicjowanej za pomocą DMBA 
oraz po podaniu TPA jako promotora [17,68,69,73],

•  inhibicję procesu nowotworzenia pęcherza moczowego 
szczura po indukcji acetyloaminofl uorenu (AAF) [46] 
oraz rozwoju gruczolakoraka płuc indukowanego (B[a]P) 
[81], 1-nitropirenem [83] lub uretanem [68,69],

•  ograniczenie wzrostu in vitro komórek nowotworu pier-
si człowieka linii MCF-7 [75],

•  hamowanie wzrostu eksperymentalnych nowotworów 
myszy [7],

•  inhibicję wzrostu rozwiniętych nowotworów gruczołów 
mlecznych szczura wywołanych DMBA [3,70],

•  ograniczenie rozwoju przeszczepialnych gruczolakora-
ków prostaty szczura [24],

•  zmniejszanie stanu zapalnego i indukcję apoptozy w pro-
cesie karcynogenezy płuc myszy indukowanym (B[a]P) 
[79,92,93] oraz w procesie karcynogenezy skóry myszy 
wywołanym DMBA [73].

Wyniki doświadczeń sugerują, że 1,4-GL i jego prekursory 
– in vivo inhibitory bG wykazują podobną skuteczność in-
hibicji karcynogenezy w fazie inicjacji i promocji/progresji 
[69]. Blokery tego enzymu mogą być mniej skuteczne w ha-
mowaniu rozwoju już zaawansowanych stanów nowotwo-
rów złośliwych z wyjątkiem niektórych nowotworów hor-
monozależnych [70,80]. Inhibitory tego ważnego enzymu 
mogą zmienić gospodarkę hormonalną gospodarza przez 
obniżenie poziomu hormonów steroidowych, co wykaza-
no w przypadku estradiolu [80,85], progesteronu [80,85], 
testosteronu [24], czy niektórych hormonów białkowych, 
np. prolaktyny [80,85], pozostających przynajmniej czę-
ściowo pod kontrolą hormonów o naturze steroidów. Na 
podstawie wyników dotychczasowych badań można ocze-
kiwać, że 1,4-GL i jego prekursor CaG wpływają na spadek 
poziomu receptorów estrogenu i progesteronu w chemicz-
nie indukowanych nowotworach gruczołów mlecznych gry-
zoni [70,80,85], a także receptorów androgenów w prze-
szczepialnych nowotworach prostaty [24].

Mechanizm(y), dzięki któremu pochodne GA hamują proces 
nowotworowy jest złożony, słabo poznany i wymaga zapew-
ne dalszych badań, włączając nowotwory człowieka. Wyniki 
doświadczeń dotyczących hodowli komórek raka piersi (li-
nia MCF-7) w obecności GA i jego pochodnych ujawniły, że 
głównym inhibitorem ich wzrostu okazał się 1,4-GL – sku-
teczny bloker aktywności bG [75]. Na podkreślenie zasługu-
ją obserwacje wskazujące, że w moczu kobiet obciążonych 
wysokim ryzykiem raka piersi w okresie okołoowulacyjnym 
występują male stężenia glukuronidów estronu i estradiolu, 
podczas gdy w grupie kobiet nieobciążonych takim ryzykiem 
nie odnotowano różnic w poziomie tych koniugatów w suro-
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wicy krwi [68]. Nieprawidłowości w tworzeniu glukuroni-
dów z różnymi związkami mogą posłużyć do identyfi kacji 
osób z podwyższonym ryzykiem chorób nowotworowych. 
Spadek poziomu glukuronidów w surowicy lub ich wyda-
lanie z moczem może odzwierciedlać niski poziom 1,4-GL 
lub dużą aktywność bG, bądź współwystępowanie obydwu 
czynników. Stąd suplementacja 1,4-GL i jego prekursora-
mi może wpływać na efektywność formowania koniugatów, 
w postaci których mogą zostać usunięte niekorzystne dla or-
ganizmu związki. Istnieje pogląd, że przeciwnowotworowe 
i detoksykacyjne właściwości 1,4-GL i jego prekursorów 
wynikają z ich potencjału podwyższania zdolności tworze-
nia koniugatów. Funkcjonowanie 1,4-GL i CaG jako inhibi-
torów bG wpływa na zwiększenie usuwania kancerogenów 
i innych toksyn, a ponadto zmniejsza aktywność toksycz-
nych związków w stanie wolnym. W tych rozważaniach na-
leży uwzględnić to, że w moczu (odczyn kwaśny) niestabil-
ne glukuronidy mogą ulec chemicznej hydrolizie uwalniając 
szkodliwe związki [4,34].

W niedawno opublikowanych doniesieniach, w których wy-
korzystano chemicznie indukowane modele karcynogene-
zy płuc [93] i skóry myszy [73] wskazano po raz pierwszy 
na potencjał indukcji apoptozy przez CaG. W obecności 
tego glukaranu odnotowano typowe zmiany apoptotyczne 
w badanych komórkach nowotworowych przejawiające się 
zwiększoną aktywnością proteaz cysteinowych (kaspazy 
3, 8 i 9), Ca2+/Mg2+-zależnej endonukleazy oraz spadkiem 
ekspresji antyapoptotycznego białka Bcl-2 i produktu zmu-
towanego genu p53 [71,93]. Ponadto wykazano zwiększo-
ną proteolizę polimerazy poli(ADP)-rybozy, która zwykle 
potwierdza aktywność kaspazy 3. Warto podkreślić, że 
u myszy z wywołanymi chemicznie nowotworami, pozo-
stającymi na diecie z CaG, dochodzi do znacznego spadku 
aktywności cyklooksygenazy 2, co wskazuje, że związek 
ten oprócz zdolności proapoptotycznej wykazuje również 
działanie przeciwzapalne [92,93].

Przeciwnowotworowa efektywność diety z dużą zawartością 
owoców i warzyw może wynikać z „dobroczynnych” działań 
GA i jego pochodnych. Z dotychczas przeprowadzonych ba-
dań wynika, że zaletą tych związków jest brak toksycznego 
działania nawet stosunkowo dużych ich dawek i łatwość ich 
wydalania z organizmu [43]. W badaniach trzech pokoleń 
szczurów karmionych dietą wzbogaconą PHG (200 mg/kg 
paszy) nie odnotowano zmian w ich wzroście i płodności, 
ani nie zidentyfi kowano żadnych patologii w ich narządach 
wewnętrznych [8]. Długoterminowe karmienie gryzoni paszą 
zawierającą 70, 140 i 350 mg CaG/kg nie wywoływało dzia-
łań niepożądanych [47,80,81,83,91]. U ludzi nie stwierdzono 
szkodliwego wpływu CaG nawet przy dawkach 9 g dziennie 
podawanych przez 2 tygodnie [23,76]. Zwiększanie karcy-
nogenezy indukowanej przez FANFT w pęcherzu moczo-
wym u szczurów przy dużych dawkach DAGDL (2% w die-
cie) [88] można wytłumaczyć zakwaszeniem moczu przez 
dużą dawkę DAGDL powodującym chemiczną hydrolizę 
glukuronidów karcynogennych metabolitów FANFT, która 
prowadzi do uwalniania karcynogenu [4,34].

POCHODNE KWASU D-GLUKAROWEGO OGRANICZAJĄ WZROST 
HELICOBACTER PYLORI

Zakażenie H. pylori – ruchliwą, Gram-ujemną bakterią jest 
niezwykle rozpowszechnione i dotyczy ponad połowy po-

pulacji ludzkiej na świecie. W ciągu ostatnich kilkunastu lat 
udowodniono, że pałeczka ta wywołuje stany zapalne bło-
ny śluzowej żołądka i dwunastnicy [13,19,39]. Odpowiedź 
na infekcję błony śluzowej przez H. pylori wiąże się z na-
ciekiem zapalnym, w którym uczestniczą neutrofi le, mo-
nocyty (makrofagi), limfocyty, komórki tuczne, komórki 
plazmatyczne. Wtedy dochodzi do lokalnego uwalniania 
przez te komórki cytokin prozapalnych, m.in. TNF-a (tu-
mor necrosis factor a), interleukin (IL-1, -6, -8). Te ważne 
mediatory procesu zapalnego odgrywają zapewne istotną 
rolę w patomechanizmie m.in. stanów zapalnych, nieżytów, 
wrzodów, chłoniaka typu MALT (mucosa associated lym-
phoid tissue) i nowotworów żołądka [19,58,63]. Niedawno 
podjęto badania, które sugerują, że zmiany wzrostu ko-
mórek nabłonkowych żołądka oraz ich wzmożona apop-
toza mogą odgrywać istotną rolę w przebiegu infekcji H. 
pylori [13]. Wydaje się, że zarówno zakażenie H. pylori, 
jak i czynniki gospodarza indukowane tą infekcją, dopro-
wadzają do wzrostu poziomu ROS (reactive oxygen spe-
cies), które mogą być jednym z mechanizmów kierujących 
zainfekowane komórki na szlak apoptozy. Stąd poszukiwa-
nia czynników antyoksydacyjnych, zapobiegających gene-
rowaniu ROS i hamowaniu apoptozy są kolejnym wyzwa-
niem w zapobieganiu i leczeniu nagminnych infekcji H. 
pylori. W badaniach własnych [78] wykazano, że obecność 
w hodowlach H. pylori (szczep ATCC43504) rosnących 
na bulionie kryptonowo-sojowym w warunkach beztleno-
wych, pochodnych GA, tj. PHG, 1,4-GL i 6,3-GL (w stę-
żeniu 10–7–10–4 M) znacznie ograniczyło wzrost bakte-
rii w porównaniu z ich wzrostem na podłożu kontrolnym. 
Hamowanie wzrostu H. pylori osiągało znaczne wartości 
przy większych dawkach i było odmienne przy każdym 
z użytych związków. Na podkreślenie zasługuje obserwa-
cja, że 1,4-GL ograniczał wzrost pałeczek około 90% przy 
stężeniu 10–4 M, podczas gdy takie stężenie 6,3-GL hamo-
wało ich wzrost około 50%. Natomiast zdolność hamowa-
nia wzrostu H. pylori w obecności PHG była niewielka 
i obserwowano je stosując duże jego stężenie – 10–1 M. To, 
że 1,4-GL jest bardzo efektywnym inhibitorem bG wska-
zuje, że kontrola wzrostu H. pylori może być powiązana 
z ograniczaniem jego aktywności przez ten lakton i jego 
prekursory, oraz że związki te mogą funkcjonować jako 
antyoksydanty. Związek ten wykazuje również właściwo-
ści przeciwzapalne [73,79].

WŁAŚCIWOŚCI ANTYOKSYDACYJNE D-GLUKARO-1,4-LAKTONU

Choroby naczyniowo-sercowe, miażdżyca, reumatoidalne 
zapalenie stawów, cukrzyca, nowotwory wymienia się wśród 
patologii, którym towarzyszy zwiększone powstawanie re-
aktywnych form tlenu i azotu (reactive oxygen/nitrogen 
species; ROS/RNS) [12,35,49,51]. Następstwem nadmier-
nego wytwarzania ROS i RNS jest zwykle stres oksyda-
cyjny wiodący do uszkodzeń błon komórkowych, organelli 
komórkowych czy materiału genetycznego, a w skrajnych 
przypadkach do śmierci komórek [9,12,35,49,52,62]. Stąd 
poszukiwania czynników antyoksydacyjnych, zwłaszcza 
pochodzenia naturalnego, obejmują coraz to nowe grupy 
związków w tym 1,4-GL.

W opublikowanych ostatnio badaniach zespołu Wachowicz 
[51,52,60] wykazano, że in vitro 1,4-GL odpowiada za 
zmniejszenie stresu oksydacyjnego i ochronne działanie 
na białka osocza czy białka płytek krwi narażonych na 
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działanie nadtlenoazotynu (ONOO–) i nadtlenku wodoru 
(H

2
O

2
). Okazało się, że stres wywołany silnym utleniaczem 

– ONOO– (0,1 mM) w osoczu krwi jest hamowany w obec-
ności 1,4-GL, co przejawia się wzrostem poziomu nisko-
cząsteczkowych tioli (glutation, homocysteina) oraz ogra-
niczeniem zmian oksydacyjnych białek (zawartość grup 
karbonylowych, nitracja tyrozyny). Wpływ 1,4-GL na te 
parametry szacowano przy stężeniach laktonu zbliżonych 
do wartości fi zjologicznej (0,4 i 0,8 mM) lub takich, które 
można osiągnąć przy spożywaniu zalecanej, dużej ilości wa-
rzyw i owoców (1,6; 3,2 i 6,4 mM). Ekspozycja osocza krwi 
na ONOO– przyczynia się do wzrostu grup karbonylowych 
oraz reszt nitrotyrozyny wśród białek oraz znacznego spad-
ku wolnych grup tiolowych. W obecności utleniacza oraz 
1,4-GL (0,4 mM – 6,4 mM) powstawanie grup karbonylo-
wych oraz reszt nitrotyrozyny w białkach osocza spadało. 
Na podkreślenie zasługuje obserwacja, że mniejsze stęże-
nie 1,4-GL indukuje wzrost poziomu tioli w osoczu, nato-
miast przy większych, tj. 3,2 i 6,4 mM ich poziom wyraź-
nie zmniejsza się [51]. W równoległych doświadczeniach 
stwierdzono, że inny utleniacz – H

2
O

2
 (2 mM) również ha-

mował utlenianie białek osocza. Mechanizm antyoksyda-
cyjnego działania 1,4-GL jest słabo poznany. Przedstawione 
wyniki doświadczeń mogą sugerować, że lakton ten (w za-
leżności od stężenia) moduluje układy redoks przez zmianę 
aktywności enzymów z nimi związanych i może wykazy-
wać aktywność anty- (przy małych) i prooksydacyjną (przy 
większych stężeniach), w czym przypomina działanie wi-
taminy C. Dalsze badania [52,60] ujawniły, że 1,4-GL cha-
rakteryzuje zdolność do hamowania agregacji płytek wywo-
łanej przez ADP (5 μM) lub trombinę (1–4 U/ml). Wyniki 
doświadczeń, w których wyizolowane płytki krwi ekspo-
nowano na ONOO– lub H

2
O

2
 wykazały znaczne zmiany 

oksydacyjne białek (2–3-krotny wzrost karbonylacji) oraz 
peroksydację lipidów w płytkach i osoczu. Okazało się, że 
obecność 1,4-GL (0,4–6,4 mM) przyczynia się do znacznej 
inhibicji karbonylacji (~50%) białek oraz spadku peroksy-
dacji lipidów w płytkach i osoczu (ok. 40%). W obecności 
laktonu nie odnotowano istotnych zmian w nitrowaniu ty-
rozyny białek płytek traktowanych ONOO– [60].

Bardzo interesujące są wyniki badań wskazujące, że nawet 
małe stężenie 1,4-GL, tj. 0,1 i 0,5 mM w połączeniu z po-
chodną stilbenu – resweratrolem (0,1 μM) znacznie ogra-
niczają agregację płytek indukowaną trombiną (2 U/ml). 
Jednocześnie, ta kombinacja związków zmniejsza gene-
rowanie rodnika ponadtlenkowego, peroksydację lipidów 

i hamuje karbonylację białek płytkowych [52]. W podsu-
mowaniu nielicznych dotąd doniesień dotyczących anty-
oksydacyjnej aktywności 1,4-GL należy podkreślić rów-
nież antykoagulacyjne właściwości jego prekursora, tj. 
D-glukurono-g-laktonu, co łącznie może stanowić klucz 
w rozwoju farmakologicznych badań nad jego prewencją 
w schorzeniach sercowo-naczyniowych.

D-GLUKARO-1,4-LAKTON – POTENCJALNA ROLA W ZAPOBIEGANIU 
TWORZENIA KAMIENI ŻÓŁCIOWYCH

Wśród opublikowanych nielicznych danych podniesiono 
również biologiczny sens obecności w żółci zarówno spły-
wającej z kanalików wewnątrzwątrobowych, jak i magazy-
nowanej w woreczku żółciowym aktywności endogennej 
bG, której różny poziom wiązano z dekoniugacją biliru-
biny [27]. Wśród pierwszych wyników badań tego zagad-
nienia przedstawiono wyniki obserwacji wskazujące, że 
endogenna aktywność bG w żółci pacjentów ze zdiagno-
zowanymi kamieniami żółciowymi cholesterolowymi bądź 
barwnikowymi (Brown pigment stones) osiągała odpowied-
nio 11- i 33-krotnie wyższą wartość niż u osób bez kamieni 
(cyt. wg [38]). W niektórych kamieniach barwnikowych zi-
dentyfi kowano również aktywność bakteryjnej bG. Wyniki 
tych doniesień zainicjowały nowy tor badań uwzględniający 
efektywne hamowanie bG przez 1,4-GL [28,38,61]. W żółci 
oprócz jej podstawowych składników – barwników i kwa-
sów żółciowych, cholesterolu, składników mineralnych wy-
kryto niewielką zawartość GA [36]. Jak dotąd uważa się, że 
endogenny GA w żółci nie ulega (bądź ulega w niewielkim 
stopniu) konwersji w 1,4-GL – inhibitor bG raczej nie od-
grywa roli w zapobieganiu tworzenia kamieni żółciowych 
[38,61]. MacFadyen i Ho [38] donieśli, że doustnie poda-
wany szczurom 1,4-GL (0–2500 μM/zwierzę) wyraźnie ob-
niża endogenną aktywność bG w żółci, czemu towarzyszy 
również spadek wydzielania wątrobowej bG. Wydaje się, 
że obniżenie aktywności bG może osłabiać proces dekoniu-
gacji połączeń z bilirubiną (ryc. 3). Nierozpuszczalna, nie-
sprzężona bilirubina może wytrącać się jako sól wapniowa 
– istotny składnik barwnikowych kamieni żółciowych.

Analizy porównawcze endogennego poziomu GA w żół-
ci pobranej z przewodu żółciowego wspólnego 100 pa-
cjentów z podejrzeniem kamicy żółciowej wykazały bar-
dzo różną zawartość GA – średnio 60 μM (w zakresie 
1,4–638 μM) [61]. W cytowanym doniesieniu nie stwier-
dzono różnic w poziomie GA w żółci przewodu wspólne-

D-glukaro-1,4-lakton
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bilirubiny

Bilirubina
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Ryc. 3.  Hipotetyczny model hamowania przez D-
glukaro-1,4-lakton tworzenia kamieni 
żółciowych (barwnikowych) (wg [61]; 
zmodyfi kowano)
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go chorych ze zdiagnozowanymi kamieniami żółciowymi 
(cholesterolowymi i barwnikowymi) lub bez nich.

Jak dotąd brak danych dotyczących suplementacji 1,4-GL 
u pacjentów z kamicą żółciową w odniesieniu do zmian 
aktywności bG i tworzenia kamieni żółciowych.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z przeglądu wielu prac oraz wyników wielo-
letnich badań własnych współautorów, kwas D-glukaro-
wy i jego pochodne przejawiają wielorakie aktywności. 
Dostarczono eksperymentalnych dowodów, że związki 
tej grupy działają przeciwnowotworowo m.in. modyfi ku-
jąc środowisko hormonalne organizmu i status prolifera-
cyjny narządów docelowych, neutralizują związki o po-

tencjale karcynogennym, zmniejszają onkogenne mutacje, 
zmniejszają stan zapalny i indukują apoptozę. Ich aktyw-
ność, zwłaszcza 1,4-GL – głównego inhibitora bG, dotyczy 
również ochrony antyoksydacyjnej białek, lipidów, mate-
riału genetycznego, co może być wykorzystane w zapo-
bieganiu nie tylko nowotworom, ale także np. chorobom 
naczyniowo-sercowym, stanom zapalnym. Lista chorób, 
w których przedstawione związki mogą służyć w prewen-
cji/terapii pozostaje wciąż otwarta.

Duża zawartość GA i jego pochodnych w warzywach i owo-
cach, które stanowiąc składnik naszej diety mogą pomóc 
w zapobieganiu/zwalczaniu chorób cywilizacyjnych. Brak 
dowodów toksyczności GA i jego pochodnych może stano-
wić podstawę do opracowania preparatów farmaceutycz-
nych celem ich suplementacji.
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