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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kwas D-glukarowy jest naturalnym, nietoksycznym zwiazkiem wytwarzanym w niewielkich
ilosciach w watrobie i skorze przez ssaki, w tym ludzi. U ssakéw kwas D-glukarowy i D-glu-
karo-1,4-lakton sa koricowymi 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-1,4-laktonu, ktéry jest silnym inhibitorem B-glukuronidazy. Kwas D-glukarowy wy-
stgpuje réwniez w wielu owocach i warzywach z najwyzszymi stezeniami w grejpfrutach, jabl-
kach, pomarariczach i warzywach krzyzowych. B-glukuronidaza znajduje sie¢ w krazeniu i praw-
dopodobnie we wszystkich tkankach krggowcéw i odpowiada za hydrolize koniugatéw kwasu
glukuronowego. Enzym ten jest takze wytwarzany przez mikroflorg jelitowa. Podwyzszona ak-
tywnos¢ B-glukuronidazy jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wyst¢gpowania réznych nowo-
tworéw, zwtaszcza hormonozaleznych, takich jak nowotwory piersi i prostaty. D-glukaro-1,4-lakton
zwigksza detoksykacj¢ kancerogendw i promotoréw nowotwordw przez zapobieganie hydrolizie
ich glukuronidéw. D-glukaro-1,4-lakton powstaje w zotadku po podaniu soli kwasu D-glukaro-
wego 1 jest absorbowany w przewodzie pokarmowym. Nastepnie jest transportowany z krwia do
roznych narzadéw wewngetrznych i ostatecznie wydalany z moczem, a w mniejszej ilosci z z61-
cig. Przeciwnowotworowa aktywnos¢ D-glukaro-1,4-laktonu i jego prekursoréw wynika w cze-
Sci z dziatania zmieniajacego proces steroidogenezy, czemu towarzyszy modyfikacja Srodowiska
hormonalnego i statusu proliferacyjnego narzadéw docelowych. D-glukarany nie tylko zmniej-
szaja proliferacje komdrek i stan zapalny, ale réwniez indukuja apoptozg. Poprzez suplementa-
cj¢ D-glukaranéw mozna wptywac¢ na naturalne mechanizmy obronne organizmu przed dziata-
niami kancerogenéw i promotoréw nowotworow.

kwas D-glukarowy ¢ D-glukaro-1,4-lakton * [3-glukuronidaza ¢ nowotwory ° stan zapalny ¢
apoptoza e 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-1,4-lactonelare 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-1,4;6,3-dilactone.
This dilactone hydrolyzes spontaneously in aqueous solution to/D-glucaro-1,4-lactone, a potent
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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 microflora. 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-1,4-lactone increases de-
toxification of carcinogens and tumor promoters by inhibiting -glucuronidase and preventing
the hydrolysis of their glucuronides./D-glucaro-1,4-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-1,4-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 inflammation, 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.
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1,4-GL - D-glukaro-1,4-lakton; 6,3-GL - D-glukaro-6,3-lakton; AAF - 2-acetyloaminofluoren;

B[ a]P - benzo[a]piren; G - 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-tiazolyloJformamid; 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 - kwasny
D-glukaran potasu; TPA - 13-octan-12-0-tetradekanoilo-forbolu.

WPROWADZENIE

W 1949 r. w laboratorium angielskiego enzymologa
Levvy’ego [33] stwierdzono, ze wodne roztwory kwasu
D-glukarowego (GA) hamuja aktywnos$¢ waznego enzy-
mu z rodziny glikozydaz, tj. B-glukuronidazy (BG). W trzy
lata p6Zniej Levvy [36], prowadzac badania nad wptywem
laktonéw kwasu D-glukarowego na ten enzym wykazat, ze
hamowanie BG jest zwiazane z obecnoscia w tych roztwo-
rach D-glukaro-1,4-laktonu (1,4-GL). Nastgpnie przedsta-
wiono wyniki potwierdzajace, ze lakton powstaje w organi-
zmach ssakéw z kwasu D-glukuronowego i jest naturalnym
inhibitorem BG [41]. W kolejnych doswiadczeniach [15]
ujawniono, ze BG — oprécz udziatu w detoksykacji orga-
nizmu — petlni wazna rolg czynnika sterujacego swoistym
mechanizmem regulacyjnym, ktéry zabezpiecza w organi-
zmie niezbgdne stgzenie odpowiednich hormonéw i innych
zwigzkéw biologicznie czynnych w réznych tkankach i pty-
nach ustrojowych, przy czym odnosi si¢ to takze do zwiaz-
kéw wprowadzonych do organizmu z zewnatrz, w tym le-
kéw. Nadmiar tych substancji, jak rowniez wiele toksyn,
jest wydalany z organizmu w postaci glukuronidéw, naj-
czgsciej z moczem. Zaktocenie powyzszego mechanizmu

w wyniku wzrostu aktywnosci G prowadzi do nadmier-
nej hydrolizy glukuronidéw i zatrucia organizmu, jesli nie
wlaczy si¢ dodatkowy mechanizm hamujacy aktywnosé
tego enzymu. Inhibitorem G okazat si¢ wtasnie 1,4-GL.
Na tym etapie badan stato si¢ oczywiste, ze zaklcenie me-
tabolizmu kwasu glukuronowego, przejawiajace si¢ hamo-
waniem syntezy inhibitora G, prowadzi¢ moze do wzrostu
jej aktywnosci i zatrucia organizmu. Wsréd choroéb, ktére
charakteryzuja sie duza aktywnoscia G nalezy wymienié
cukrzyce, reumatoidalne zapalenie stawdw, zatrucie cigzo-
we, choroby serca, a przede wszystkim choroby nowotwo-
rowe. Wyniki badan ujawnity réwniez, ze tkankg nowotwo-
rowa cechuje szczegdlnie duza aktywnos¢é BG [15]. Uwaza
sig, ze zaburzenie procesu glukuronidacji jest zmiang cha-
rakterystyczng dla organizméw, w ktérych zidentyfikowa-
no obecnos¢ guzéw nowotworowych [31,67].

Boyland i wsp. [5] jako pierwsi zastosowali 1,4-GL w le-
czeniu nowotworéw podajac go doustnie chorym na raka
pecherza moczowego. Badacze ci odnotowali znaczny spa-
dek aktywnosci BG w ich moczu, w poréwnaniu z wartoscia
u pacjentow przed podaniem tego zwiazku. Spadek aktywno-
sci BG prowadzit do zmniejszenia szybkosci hydrolizy glu-
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kuronidéw, a zwtaszcza koniugatéw kwasu glukuronowego
ze zwiazkami rakotwérczymi. Wyniki tych badan wskazaty
na zasadnos¢ podawania 1,4-GL profilaktycznie pracowni-
kom przemystu farbiarskiego, narazonym na dziatanie rako-
tworczych amin aromatycznych i zapadajacym w zwiazku
z tym czgsto na raka pecherza moczowego, a takze rekonwa-
lescentom w celu zapobiezenia nawrotom choroby. Jednakze
przeprowadzone przez Boylanda i wsp. [5] proby leczenia,
nie dostarczyty jednoznacznych wynikéw. Okazato sig, ze
tylko u 30% pacjentéw, ktérym podawano doustnie 1,4-GL
nie stwierdzono nawrotu nowotworu.

Badania na modelach zwierzecych [25] ujawnity, ze in vivo,
D-glukaro-1,4;6,3-dilakton (GDL) jest znacznie silniejszym
inhibitorem BG niz 1,4-GL. W potowie lat szesédziesiatych
XX w. doniesiono [30], ze diacetylowa pochodna dilakto-
nu kwasu D-glukarowego, tj. 2,5-di-O-acetylo-D-gluka-
ro-1,4;6,3-dilakton (DAGDL — Aceglaton) podawany do-
ustnie myszom wykazuje znacznie przedtuzone dziatanie
inhibicyjne w poréwnaniu z GDL.

Yonese i wsp. [90] zastosowali obydwa wymienione zwiaz-
ki, a takze sol sodowa 1,4-GL w leczeniu raka pecherza
moczowego. Wyniki obserwacji ujawnity, ze preparaty te
podawane doustnie rekonwalescentom zapobiegaja sku-
tecznie nawrotom choroby. Okazato sig, ze wstrzykiwa-
nie roztworéw soli sodowej 1,4-GL bezposrednio do tkanki
nowotworowej hamuje jej wzrost i prowadzi do catkowite-
2o jej zaniku. Ponadto odnotowano, ze pochodne 1,4-GL
hamuja nie tylko aktywno$¢ BG, ale takze urokinazy i li-
zozymu, wzmozona w przypadku raka pgcherza moczo-
wego. Na podkreslenie zastuguje to, ze po zastosowaniu
wyzej wymienionych zwiazkéw dochodzi do normalizacji
poziomu aktywatora plazminogenu. Podobnie zaobserwo-
wano powro6t prawidlowego stezenia witaminy B, wyraz-
nie obnizonego u chorych, co jest zwiazane z zaburzeniami
w metabolizmie tryptofanu. Nalezy odnotowac, ze japoriski
koncern farmaceutyczny Chugai wprowadzit DAGDL, pod
nazwa Aceglaton lub Glukaron, na list¢ czynnikéw przy-
datnych w leczeniu raka pecherza moczowego [32].

Pochodne GA prébowano réwniez zastosowaé w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw [50]. Wykazano ponad-
to, ze prekursor 1,4-GL, tj. D-glukuronolakton, zapobiega
krzepnigciu krwi [14]. Pionierskie préby aplikacji pochod-
nych GA w hamowaniu karcynogenezy ograniczatly si¢ do
modelu raka pgcherza moczowego. Wnikliwe badania wy-
kazaty jednak, ze kwasne pH moczu sprzyja nieenzymatycz-
nej hydrolizie glukuronidéw kancerogennych metabolitéw
amin aromatycznych [4], co ogranicza ich aktywnos¢ jako
inhibitora G oraz czynnika hamujacego indukcje i rozwdj
procesu nowotworowego w pecherzu moczowym. Stad za-
stosowanie DAGDL [82] oraz D-glukaranu wapnia (CaG)
w hamowaniu chemicznie indukowanej kancerogenezy gru-
czotu mlecznego samic szczura stanowito przelom w rozwo-
ju badan nad zastosowaniem pochodnych GA w profilakty-
ce i leczeniu chor6b nowotworowych [68,69,80].

PROCES GLUKURONIDACI | JEGO SPECYFIKA

Glukuronidacja jest gléwnym procesem koniugacji zacho-
dzacym u krggowcéw [16]. Kancerogeny i ich aktywne
metabolity réwniez wykazuja zdolnos$¢ do reakcji gluku-
ronidacji [68,69]. Wsréd kancerogenéw ulegajacych temu

procesowi sa m.in. policykliczne aromatyczne weglowodo-
ry, nitrozoaminy, aminy aromatyczne i toksyny grzybow.
Niektére promotory procesu nowotworowego, takie jak
hormony steroidowe rowniez ulegaja glukuronidacji (ryc.
1). Reakcje glukuronidacji sa niezwykle wazne w usuwa-
niu z organizmu ksenobiotykéw w tzw. fazie II detoksyka-
cji. Wtedy zwykle po wstgpnej hydroksylacji katalizowa-
nej przez enzymy z rodziny monooksygenaz (lub enzymy
grupy cytochromu P-450), tzw. faza I, ksenobiotyki ule-
gaja wydalaniu przez sprzgganie m.in. z kwasem glukuro-
nowym, siarczanami czy glutationem. Opisane przemiany,
czesto niebezpiecznych zwiazkow toksycznych oraz meta-
bolitéw lekoéw doprowadzaja do zwigkszenia ich polarno-
$ci utatwiajacej ich wydalanie z organizmu z moczem lub
76tcia. Enzymem odpowiedzialnym za glukuronidacje jest
UDP-glukuronozylotransferaza wystgpujaca w wielu od-
mianach w retikulum endoplazmatycznym i btonach jadro-
wych [6]. Jej obecnos¢ w btonach jadrowych stanowi ba-
rier¢ chroniaca materiatl genetyczny przed wnikaniem do
jader komoérkowych réznych zwiazkéw chemicznych mo-
gacych doprowadzi¢ do jego uszkodzenia. Eliminacja lub
inaktywacja potencjalnie niebezpiecznych zwiazkéw che-
micznych, ktére ulegaja glukuronidacji nie zalezy tylko od
szybkosci koniugacji z kwasem glukuronowym, ale takze
od tempa dekoniugacji, ktéra przebiega z udziatem BG.

Znanym, juz prawie od dwéch dekad, bardzo efektywnym
naturalnym inhibitorem BG jest 1,4-GL. Stad wspomnia-
na zdolno$¢ hamowania aktywnosci BG przez naturalnie
wystepujacy 1,4-GL budzi nadziej¢ na wykorzystanie jego
wlasciwosci. Lakton ten nie wptywa na UDP-glukurono-
zylotransferazg, ale dzieki hamowaniu BG zwiegksza glu-
kuronidacje [68,69]. Zwiazki chemiczne, ksenobiotyki po
utworzeniu glukuronidéw zwigkszaja swoja polarnosé i sa
fatwo usuwane z z61cia czy moczem. Glukuronidacja pro-
wadzi do catkowitej eliminacji lub znacznego zmniejszenia
toksycznosci, badz farmakologicznej aktywnosci agliko-
néw. Wydalanie glukuronidéw z moczem (ryc. 1) jest ich
nieodwracalng eliminacja z naszego organizmu. Natomiast
glukuronidy wydalane z z6tcia moga czesSciowo ulec reab-
sorpcji w jelitach dzieki obecnosci BG pochodzenia bakte-
ryjnego, ktéra powoduje ich hydrolizg [23,68,69].

B-GLUKURONIDAZA 1 JEJ ZNACZENIE

W organizmie cztowieka wystepuja 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 zasiedlajacych jelita. Wzrost
aktywnosci bakteryjnej BG powoduje zwiekszona dekoniu-
gacj¢ glukuronidéw sprz¢zonych z toksynami, hormonami
steroidowymi, lekami czy kancerogenami, wydzielanymi
z 76kcia [23,68,69]. Hydroliza glukuronidéw moze zacho-
dzi¢ réwniez w innych tkankach, w ktérych wystepuje BG,
m.in. watroba, nerki, §ledziona, nabtonek jelitowy, a takze
w narzadach endokrynnych i reprodukcyjnych [69].

U zwierzat eksponowanych na rézne toksyny, kancerogeny
i dym tytoniowy stwierdzono wzrost BG w surowicy krwi.
Warto podkresli¢, ze u osobnikdéw pozostajacych na nisko-
kalorycznej diecie obserwuje si¢ zmniejszong aktywnos¢
BG w surowicy krwi obwodowej [56]. Poziom BG wzrasta
u mezezyzn, poczawszy od 25 do 60 roku zycia, w poréw-
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Ryc. 1. Wptyw D-glukaro-1,4-laktonu (a takze D-
glukaranu wapnia) na detoksykacje zwigzkéw
chemicznych i biologicznych

naniu z tym obserwowanym u kobiet, z wyjatkiem kobiet
w ciazy lub 0s6b majacych kontakt z toksynami i kancero-
genami. Podwyzszony poziom PG obserwuje si¢ w wielu
r6znych chorobach, w tym w nowotworach. Analizy poréw-
nawcze wykazaty, ze wzrost poziomu G w surowicy krwi
pacjentéw z chorobami nowotworowymi zalezy od rodzaju
nowotworu i stopnia jego zaawansowania. Okazato sig, ze
wyzszy poziom G w plynie mézgowo-rdzeniowym po-
zytywnie koreluje z wystgpowaniem nowotworéw osrod-
kowego uktadu nerwowego [68].

W przypadku nowotworéw pecherza moczowego BG uwol-
niona do moczu hydrolizuje glukuronidy utworzone przez
metabolity amin aromatycznych, uwalniajac aktywne kan-
cerogeny, ktore oddziatuja z tkankami pgcherza moczowe-
go. Hydroliza glukuronidéw moze takze zachodzi¢ w moczu
(kwasny odczyn) bez udziatu BG [4]. Rodzaj stosowanej die-
ty wplywa na aktywnos¢ bakteryjnej BG w jelitach [57], a to
z kolei moze wptywac na rozwéj nowotworéw jelita grubego,
a takze w innych narzadach/tkankach, np. nowotwory gru-
czoléw piersiowych. Aktywnos¢é bakteryjnej BG w jelitach
0s6b pozostajacych na diecie bogatej w migso jest znacza-
co wigksza w poréwnaniu z osobami na diecie bezmigsnej
(wegetarianskiej). Wyniki obserwacji wykazaty, ze w ptynie
pozyskanym z torbieli gruczotéw piersiowych odnotowano
negatywna korelacje pomigdzy zawartoscig glukuronidéw
estradiolu a poziomem BG [45]. Nalezy podkreslié, ze u ko-
biet z nowotworami piersi wykazano pozytywna korelacje
miedzy aktywnoscia BG a poziomem receptoréw estrogeno-
wych. W modelu zwierz¢cym znaleziono takze pozytywna
korelacj¢ migdzy podatnoscia na nowotwory, a aktywnoscia
BG i poziomem hormonéw steroidowych [68,69,81].

Na aktualnym etapie badar wydaje sig, ze mozliwos¢ ha-
mowania 3G podczas chemicznie indukowanej kancero-
genezy przez zwiazki mogace tworzy¢ glukuronidy moze
sie okaza¢ cenng ochrona w walce z nowotworami czto-
wieka [23,26,68,69,76].

Lizosomy | B-GLUKURONIDAZA

Uwalnianie enzymoéw lizosomalnych jest zwykle zwia-
zane z ogllnym stanem zapalnym [22]. W warunkach

umiarkowanego stresu oksydacyjnego [64] obserwuje si¢
peknigcia czgsci lizosoméw, ktérym towarzyszy postepu-
jaca apoptoza i dalsza utrata nienaruszonych lizosomdw.
Wyptyw do cytoplazmy enzymoéw hydrolitycznych z lizo-
somoéw jest waznym procesem towarzyszacym apoptozie
[64]. W stanach zapalnych BG jest uwalniana z granulocy-
tow, w tym z neutrofiléw [42]. Stezenie prozapalnych cy-
tokin w surowicy, m.in. interleukiny 1 (IL-1) czy biatka
c-reaktywnego (CRP) bardzo dobrze koreluja z aktywno-
Scia BG w surowicy pacjentéw z zaburzeniami uktadu im-
munologicznego [64]. Wyniki doswiadczen grupy Furuno
[21] ujawnity, ze 1,4-GL okazuje znaczna zdolno$¢ inhi-
bicji uwalniania enzyméw z lizosomoéw i skutecznej ich
stabilizacji, wyzszej niz kwas salicylowy i fenylobutazon,
badanych w duzej rozpigtosci stgzen. Stabilizacje lizoso-
moéw wykazuja réwniez pochodne GA, takie jak GDL,
DAGDL, a w mniejszym stopniu D-glukaro-6,3-lakton
(6,3-GL). Zdolnos¢ stabilizacji lizosoméw przez pochod-
ne GA wiaze si¢ z ich efektem przeciwzapalnym, ponie-
waz struktury te i uwalniane z nich enzymy petnia wazne
funkcje w procesie zapalnym [21].

WYSTEPOWANIE | ZRODLA KWASU GLUKAROWEGO

Kwas D-glukarowy stanowi naturalny, nietoksyczny zwia-
zek powstajacy w niewielkich ilosciach w organizmach
ssakow, w tym czlowieka. Zwiazek ten i jego pochodne
wystepuja w owocach i warzywach. W laboratorium wspot-
autoréw niniejszego przegladu [86] zaadoptowano metodg
enzymatycznej konwersji GA do pirogronianu, dzigki kt6-
rej oszacowano duza zawartos¢ tego zwiazku w wielu owo-
cach cytrusowych, jabtkach i warzywach (tab. 1).

Na przyktadzie Phaseolus aureus, Euphorbium canariensis
i Larix decidua (mlode igly) wykazano, ze w roslinach
GA powstaje przez utlenienie kwasu glukuronowego.
Szczegbtowe analizy wykazatly, ze w mtodych igtach mo-
drzewia utlenianie kwasu glukuronowego do GA zacho-
dzi tatwo, podczas gdy w starszych igtach ten szlak meta-
boliczny jest mniej aktywny [86]. Wczesniej wykryto GA
lub jego pochodne w lateksie wytwarzanym przez suku-
lenty, w kietkach fasoli, kietkach i igtach drzew iglastych,
w lodygach i lisciach réznych sukulentéw, a takze w li-
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Tabela 1. Zawarto$¢ GA w owocach i warzywach oznaczona metodg konwersji kwasu D-glukarowego do pirogronianu

Zawartos¢ kwasu D-glukarowego [g/kg]

Owoce Warzywa
grejpfrut 3,60+0,15 kaktus jadalny 3,49+0,17
jabtko (Macintosch) 3,45+0,14 kietki alfalfa 3,45+0,16
jabtko (Granny Smith) 3,36+0,14 brokuty 3,40+0,13
jabtko (Red Delicious) 2,26+0,13 kietki fasolki azuki 2,78+0,10
stodka wisnia 1,43+0,06 brukselka 2,67+0,14
morela 1,39+0,05 pomidor 2,09+0,12
pomarancza (bez skérki) 1,29+0,04 kalafior 1,79+0,15
cytryna (bez skorki) 1,03+0,04 kietki fasoli 1,46+0,17
gruszka 0,53+0,02 szpinak 1,12+0,06
brzoskwinia 0,23+0,01 zielona papryka 0,99+0,04
Sliwka 0,21+0,01 seler 0,99+0,05
winogrono czerwone 0,13+0,01 kapusta 0,89+0,14
winogrono biate 0,11%0,01 safata 0,11%0,01
ziemniak ~0,001
ogérek ~0,001
kukurydza ~0,001
marchew ~0,001

Wyniki uzyskano przynajmniej z 4 owocéw lub soku pochodzacego z warzyw i podano jako wartosci $rednie =+ btad standardowy [86].

Sciach pomidoréw. Zawartos¢ GA (tab. 1) w warzywach
waha sig¢ od 0,1 g/kg w salacie do 1,0 g/kg w kapuscie, se-
lerze, zielonej papryce i szpinaku, 2,0 g/kg w pomidorach,
2,7 g/lkg w brukselkach i 3,5 g/kg w brokutach i kaktusach
jadalnych. W owocach zawarto$s¢ GA wynosi od 0,1 g/kg
w winogronach biatych i czerwonych, 0,5 g/kg w grusz-
kach i okoto 1,2 g/lkg w cytrynach i pomarariczach do ok.
3,5 g/kg w jabtkach i grejpfrutach. Ocenia sig, ze dobowe
spozycie GA przy diecie uwzgledniajacej owoce i warzy-
wa wynosi okoto 0,5 g/kg, natomiast w diecie wegetarian-
skiej nawet powyzej 1 g/kg [86].

BI0SYNTEZA | WYDALANIE KWASU GLUKAROWEGO,
FARMAKOKINETYKA D -GLUKARANGW

U ssakéow D-glukaro-1,4-lakton (1,4-GL) i GA stanowia
koncowe produkty przemiany kwasu D-glukuronowego
[15,16,36,41]. Dehydrogenaza D-glukuronolaktonu odpo-
wiada za utlenianie laktonu D-glukuronowego (GUL) do
GDL w watrobie cztowieka i szczura, a takze w skérze my-
szy [36]. D-glukaro-1,4;6,3-dilakton w roztworach wodnych
ulega spontanicznej hydrolizie do 1,4-GL — bardzo efek-
tywnego inhibitora BG; 6,3-GL, ktéry nie wykazuje wta-
Sciwos$ci hamowania aktywnosci BG oraz GA (ryc. 2).

Po przyjeciu droga pokarmowa np. glukaranu wapnia
(CaG) lub kwasnego glukaranu potasu (PHG) w kwasnym
Srodowisku zotadka zwiazek ten zostaje przeksztalcony
w GA. W Zotadku i dalszej czesci przewodu pokarmowe-
2o GA jest dalej metabolizowany. Okreslono, ze w wod-
nym Srodowisku ustala si¢ réwnowaga trzech wspotwy-
stgpujacych zwiazkéw, tj. D-glukaro-1,4-lakton (30%),
D-glukaro-6,3-lakton (30%) i GA (40%) [29]. W réz-
nych czesciach przewodu pokarmowego proporcje tych
zwiazkow sa zmienne w zaleznosci od pH. Po wchionig-
ciu zwiazki te dostaja si¢ do krwi i sg transportowane do
réznych narzadéw. Ich wydalanie odbywa si¢ przez z61¢/
kat i mocz [11,41,87].

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, ktérym po-
dawano doustnie kwasny glukaran potasu (PHG), znako-
wany “C w dawce 1,5 mM/kg m.c., odnotowano jego wy-
dalanie w 70% z moczem w ciagu 24 godzin [87]. W tym
czasie z katem zostalo wydalone tylko 4%. Wyniki tych
badani wskazuja niezbicie, ze w zotadkach modelowych
zwierzat dochodzi do konwersji PHG do GA, 1,4-GL
16,3-GL. W 1,4-GL wystgpowato mniej niz 10% radioak-
tywnosci. Pozostata radioaktywnos$¢ wprowadzonego PHG
ulegta absorpcji w postaci 6,3-GL i GA w réznych tkan-
kach szczura. Podobne wyniki otrzymano analizujac me-
tabolizm, wchlanianie i wydalanie innej soli GA — gluka-
ranu wapnia (CaG). Po doustnym podaniu szczurom CaG
(znakowanego “C) w ich zotadkach zidentyfikowano GA,
6,3-GL i 1,4-GL, powstajace z CaG. Metabolity radio-
aktywnego CaG sa wchlaniane w jelitach, skad sa trans-
portowane z krwia do réznych narzadéw wewnetrznych
(zaobserwowano pewne roznice w poréwnaniu z rozmiesz-
czeniem metabolitow PHG). Niezmieniony CaG jest wy-
dalany z organizmu gtéwnie z kalem, a metabolity (GA,
1,4-GL i 6,3-GL) z moczem [72].

Analizy poziomu GA w moczu pacjentéw z nowotwora-
mi, a takze w moczu szczuréw z guzami nowotworowymi
ujawnity, ze stezenie tego zwigzku jest znaczaco mniej-
sze niz u zdrowych ludzi i zwierzat kontrolnych [89].
Okazalo sig, ze nieuczestniczaca w procesie nowotwo-
rzenia watrobg¢ myszy z wywotanymi eksperymentalnie
guzami i nowotwory czlowieka cechuje nizszy poziom
GA [37]. W tkance nowotworowej dochodzi do bloka-
dy szlaku syntezy GA. Jak dotad funkcja fizjologiczna
GA nie jest w petlni poznana. Powstawanie 1,4-GL — in-
hibitora BG z jednego z produktéw reakcji hydrolitycz-
nej GA mozna uwaza¢ za mechanizm sprz¢zenia zwrot-
nego [15,68,69]. Prawidlowe stgzenie GA w surowicy
kobiet wynosi 1,42+0,5 uM, a u mgzczyzn — 1,50+0,29
uM. U pacjentéw z nowotworami poziom GA w surowicy
spada ponizej 1 uM [77]. U palaczy tytoniu stwierdzono
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obnizenie poziomu GA, zwtaszcza u tych, u ktérych wy-
kryto obecnos¢ mutacji onkogenu K-ras, uwazanych za
wskaznik wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuc
[23,76]. Stgzenie w surowicy endogennego 1,4-GL moz-
na podnies¢ na krétko przez suplementacje 1,4-GL [83].
Aby przedtuzy¢ dziatanie 1,4-GL nalezy podac syntetycz-
ny prekursor 1,4-GL, np. DAGDL [30,82,83] lub CaG
[80,81,83]. D-glukaran wapnia podany doustnie rozpusz-
cza si¢ powoli w kwasnym pH zotadka i ulega konwersji
do GA. Przyjmowane w diecie pochodne kwasu gluka-
rowego moga w sposéb ciagty dostarcza¢ 1,4-GL i prze-
dtuzaé hamowanie aktywnosci BG.

Wyniki obserwacji klinicznych wskazuja, ze chorobom ta-
kim jak alkoholizm, wczesne stadia choréb nerek u dzie-
ci, choroby watroby towarzyszy wzrost wydalania GA.
Natomiast zmniejszone wydalanie GA zaobserwowano
u pacjentéw z niewydolnoscia zastoinowa serca, podczas
glodzenia, w ostrych oparzeniach i fawizmie [23].

Uwaza sig, ze magazynowanie w organizmie wolnych agli-
konéw, zwykle wydalanych jako glukuronidy, moze wzma-
gad sig zaréwno przez wzrost aktywnosci G, jak réwniez
przez zmniejszong syntez¢ 1,4-GL. Stad, w celu zmniejsze-
nia uwalniania toksycznych aglikonéw z ich komplekséw
z glukuronidami, proponuje si¢ chorym podawanie 1,4-GL
[5] lub prekursoréw 1,4-GL [30,80,82,90]. Wiadomo, ze
1,4-GL zmniejsza czas farmakologicznej aktywnosci pew-
nych lekéw wydalanych z zétcia w postaci glukuronidéw
[10,40]. Doniesiono, ze dodwunastnicza infuzja mono-
glukaranu stilbestrolu z 1,4-GL wyraZnie ograniczata ab-
sorpcje 1 krazenie watrobowo-jelitowe stilbestrolu [10].
Poczyniona obserwacja wydaje si¢ mie¢ istotne znacze-

nie, gdyz wiele ksenobiotykéw — w tym karcynogeny, pro-
motory nowotworéw — przechodzi droge detoksykacji po-
dobna jak stilbestrol.

WpLYW D-GLUKARANOW NA STEZENIE CHOLESTEROLU

Na uwage zastuguja wyniki badan zespotu Walaszka [86]
ujawniajace, ze pochodne kwasu glukarowego (CaG, PHG)
funkcjonuja jako naturalne regulatory biosyntezy choleste-
rolu i steroidogenezy [86]. Wyniki doswiadczen przeprowa-
dzonych na samicach szczuréw (44-dniowe szczury szczepu
Spraque-Dawley) pozostajacych na diecie AIN-76A, ktérym
podawano ww. pochodne GA (17,5 milimoli lub 35 milimoli/
kg diety) przez 4 lub 8 tygodni wykazaly zmiany w st¢zeniu
catkowitego cholesterolu, jak i frakcji lipoprotein o malej gg-
stosci — LDL. D-glukaran wapnia o st¢zeniu 17,5 milimoli/
kg diety obnizat cholesterol w surowicy zwierzat okoto 10%
(p<0,05), a 35 milimoli/kg o okoto 14% (p<0,002). Wigksze
stezenie CaG w stosowanej diecie powodowato spadek LDL
0 okoto 30% (p<0,05). Z kolei PHG dodany do standardowej
diety w ilosci 17,5 i 35 milimoli/kg diety przyczyniat si¢ do
spadku st¢zenia LDL odpowiednio o 12% (p<0,05) i 35%
(p<0,02). Zastosowane zwiazki nie wplywaly znaczaco na
poziom triglicerydéw i frakcje lipoprotein o duzej gestosci
— HDL w surowicy badanych grup zwierzat.

Istotne ustalenie, ze 1,4-GL wplywa na poziom cholestero-
lu i steroidogenazy sugeruje mozliwos¢ regulacji replika-
cji DNA oraz proliferacji komoérek zaréwno prawidtowych,
jak i zmienionych nowotworowo poprzez zmiany biosynte-
zy cholesterolu i jego wykorzystania jako substratu w po-
wstawaniu kwaséw zétciowych i hormonéw steroidowych,
a takze ich rozmieszczeniu w réznych tkankach. Procesy te
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moga odpowiada¢ za zmiany poziomu estradiolu i innych
hormonéw steroidowych i ich wydalanie w postaci glukuro-
nidéw [80,81]. W tym miejscu nalezy podkreslié, ze kraze-
nie watrobowo-jelitowe oraz usuwanie kwaséw z6tciowych
i innych produktéw metabolizmu cholesterolu pozostaje
pod wptywem jelitowej flory bakteryjnej [55].

‘Wyniki obserwacji wykazaty, ze szybkos¢ eliminacji kwa-
su cholowego ulega ograniczeniu u szczuréw pozbawio-
nych flory bakteryjnej [S9]. Z kolei odnotowano réwniez,
ze 1,4-GL spowalnia wydalanie obojetnych steroidow,
w czym przypomina dziatanie neomycyny [10].

WPLYW POCHODNYCH KWASU D -GLUKAROWEGO NA
KARCYNOGENEZE,

Karcynogeneza jest ztozonym, wieloetapowym procesem.
Nowotwory rozwijaja si¢ poprzez kolejno wystgpujace
fazy, tj. inicjacje, promocje i progresje¢. Zwykle fazy no-
wotworzenia przebiegaja w duzych odstepach czasowych,
w wyniku nagromadzenia si¢ wielokrotnych defektéw ge-
netycznych [20,76].

W literaturze opisano skutki dziatania 1,4-GL i jego prekur-
soréw wskazujac na ich udziat w kontroli réznych stadiow
rozwoju nowotworéw. Mechanizm przeciwnowotworowe-
go dziatania tych zwiazkéw wydaje si¢ gtéwnie zwigzany
z modyfikacja Srodowiska hormonalnego organizmu i statu-
su proliferacyjnego narzadéw docelowych, z ich zdolnoscia
do neutralizacji karcynogendw i promotoréw nowotworo-
wych, zmniejszania onkogennych mutacji oraz zdolnoscia
zmniejszania stanu zapalnego i indukcji apoptozy komo-
rek nowotworowych [23,68,69,73,76,79,92,93].

Wyniki licznych doswiadczen z wykorzystaniem tzw. ,,krét-
ko-,, 1 ,,dlugoterminowych” modeli zwierzg¢cych karcyno-
genezy dostarczyty danych wskazujacych na mozliwosé
kontroli ré6znych jej stadidéw przez 1,4-GL oraz jego pre-
kursory: DAGDL, CaG i PHG.

Wsréd gtéwnych efektow dziatania 1,4-GL i jego prekur-

soréw nalezy wymienic:

* hamowanie wigzania do DNA kancerogendw, 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 gruczotach mlecznych i innych narzadach szczu-
ra, (B[a]P) w ptucach i watrobie myszy [81] i N-[4-(5-
nitro-2-furylo)-2-tiazolylo]formamidu (FANFT) w wa-
trobie szczura [48],

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

e ograniczenie poziomu syntezy biatka nowotworowo-
ptodowego — p65 przez kancerogeny ulegajace gluku-
ronidacji [82,83,84],

* hamowanie syntezy DNA i proliferacji komoérek gru-
czotéw mlecznych szczura [74], jelita grubego szczura
[47] 1 pecherza moczowego szczura [46],

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

* inhibicje in vitro zmian preneoplastycznych w gruczo-
tach mlecznych myszy indukowanych DMBA [44],

* hamowanie in vitro transformacji nowotworowej komo-
rek nabtonkowych tchawicy szczura wywotanych (B[a]P)
[65],

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

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

* blokowanie zmian preneoplastycznych watroby szczu-
ra indukowanych azoksymetanem [53],

* hamowanie fazy inicjacji i/lub promocji/progresji karcy-
nogenezy watroby szczura inicjowanej za pomoca die-
tylonitrozaminy (DEN) oraz po podaniu fenobarbitura-
Iu sodu (PB) jako promotora [54],

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

¢ inhibicje procesu nowotworzenia pgcherza moczowego
szczura po indukcji acetyloaminofluorenu (AAF) [46]
oraz rozwoju gruczolakoraka ptuc indukowanego (B[a]P)
[81], I-nitropirenem [83] lub uretanem [68,69],

e ograniczenie wzrostu in vitro komoérek nowotworu pier-
si cztowieka linii MCF-7 [75],

* hamowanie wzrostu eksperymentalnych nowotworéw
myszy [7],

¢ inhibicj¢ wzrostu rozwinig¢tych nowotworéw gruczotéw
mlecznych szczura wywotanych DMBA [3,70],

* ograniczenie rozwoju przeszczepialnych gruczolakora-
koéw prostaty szczura [24],

e zmniejszanie stanu zapalnego i indukcj¢ apoptozy w pro-
cesie karcynogenezy ptuc myszy indukowanym (B[a]P)
[79,92,93] oraz w procesie karcynogenezy skéry myszy
wywotanym DMBA [73].

Wyniki dos§wiadczen sugeruja, ze 1,4-GL i jego prekursory
— in vivo inhibitory BG wykazuja podobna skutecznos¢ in-
hibicji karcynogenezy w fazie inicjacji i promocji/progresji
[69]. Blokery tego enzymu moga by¢ mniej skuteczne w ha-
mowaniu rozwoju juz zaawansowanych stanéw nowotwo-
réw ztosliwych z wyjatkiem niektérych nowotworéw hor-
monozaleznych [70,80]. Inhibitory tego waznego enzymu
moga zmieni¢ gospodarke hormonalng gospodarza przez
obnizenie poziomu hormondw steroidowych, co wykaza-
no w przypadku estradiolu [80,85], progesteronu [80,85],
testosteronu [24], czy niektérych hormonéw biatkowych,
np. prolaktyny [80,85], pozostajacych przynajmniej cze-
Sciowo pod kontrolg hormondéw o naturze steroidéw. Na
podstawie wynikéw dotychczasowych badan mozna ocze-
kiwac, ze 1,4-GL 1 jego prekursor CaG wptywaja na spadek
poziomu receptoréw estrogenu i progesteronu w chemicz-
nie indukowanych nowotworach gruczotéw mlecznych gry-
zoni [70,80,85], a takze receptoréw androgenéw w prze-
szczepialnych nowotworach prostaty [24].

Mechanizm(y), dzigki ktéremu pochodne GA hamuja proces
nowotworowy jest ztozony, stabo poznany i wymaga zapew-
ne dalszych badan, wtaczajac nowotwory cztowieka. Wyniki
doswiadczen dotyczacych hodowli komdrek raka piersi (li-
nia MCF-7) w obecnosci GA i jego pochodnych ujawnity, ze
gtéwnym inhibitorem ich wzrostu okazat si¢ 1,4-GL — sku-
teczny bloker aktywnosci BG [75]. Na podkreslenie zastugu-
ja obserwacje wskazujace, ze w moczu kobiet obcigzonych
wysokim ryzykiem raka piersi w okresie okotoowulacyjnym
wystepuja male st¢zenia glukuronidéw estronu i estradiolu,
podczas gdy w grupie kobiet nieobciazonych takim ryzykiem
nie odnotowano réznic w poziomie tych koniugatow w suro-
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wicy krwi [68]. Nieprawidlowosci w tworzeniu glukuroni-
déw z réznymi zwiazkami moga postuzy¢ do identyfikacji
0s6b z podwyzszonym ryzykiem chor6b nowotworowych.
Spadek poziomu glukuronidéw w surowicy lub ich wyda-
lanie z moczem moze odzwierciedla¢ niski poziom 1,4-GL
lub duza aktywnosé BG, badZ wspStwystepowanie obydwu
czynnikéw. Stad suplementacja 1,4-GL 1 jego prekursora-
mi moze wptywac na efektywnos¢ formowania koniugatéw,
w postaci ktérych moga zosta¢ usunigte niekorzystne dla or-
ganizmu zwigzki. Istnieje poglad, ze przeciwnowotworowe
i detoksykacyjne wiasciwosci 1,4-GL i jego prekursoréw
wynikaja z ich potencjalu podwyzszania zdolnosci tworze-
nia koniugatéw. Funkcjonowanie 1,4-GL i CaG jako inhibi-
toréw BG wplywa na zwigkszenie usuwania kancerogenéw
i innych toksyn, a ponadto zmniejsza aktywnos¢ toksycz-
nych zwiazkéw w stanie wolnym. W tych rozwazaniach na-
lezy uwzglednic to, ze w moczu (odczyn kwasny) niestabil-
ne glukuronidy moga ulec chemicznej hydrolizie uwalniajac
szkodliwe zwiazki [4,34].

W niedawno opublikowanych doniesieniach, w ktérych wy-
korzystano chemicznie indukowane modele karcynogene-
zy ptuc [93] i skéry myszy [73] wskazano po raz pierwszy
na potencjat indukcji apoptozy przez CaG. W obecnosci
tego glukaranu odnotowano typowe zmiany apoptotyczne
w badanych komérkach nowotworowych przejawiajace sig
zwigkszona aktywnoscig proteaz cysteinowych (kaspazy
3,819), Ca**/Mg>*-zaleznej endonukleazy oraz spadkiem
ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 i produktu zmu-
towanego genu p53 [71,93]. Ponadto wykazano zwigkszo-
na proteolize polimerazy poli(ADP)-rybozy, ktéra zwykle
potwierdza aktywnos¢ kaspazy 3. Warto podkreslié, ze
u myszy z wywotanymi chemicznie nowotworami, pozo-
stajacymi na diecie z CaG, dochodzi do znacznego spadku
aktywnosci cyklooksygenazy 2, co wskazuje, ze zwigzek
ten oprécz zdolnosci proapoptotycznej wykazuje réwniez
dziatanie przeciwzapalne [92,93].

Przeciwnowotworowa efektywnosc¢ diety z duzg zawartoscia
owocéw 1 warzyw moze wynikac z ,,dobroczynnych” dziatan
GA i jego pochodnych. Z dotychczas przeprowadzonych ba-
dan wynika, ze zaleta tych zwiazkéw jest brak toksycznego
dziatania nawet stosunkowo duzych ich dawek i fatwos¢ ich
wydalania z organizmu [43]. W badaniach trzech pokolen
szczuréw karmionych dieta wzbogacona PHG (200 mg/kg
paszy) nie odnotowano zmian w ich wzroscie i ptodnosci,
ani nie zidentyfikowano zadnych patologii w ich narzadach
wewngtrznych [8]. Diugoterminowe karmienie gryzoni pasza
zawierajaca 70, 140 i 350 mg CaG/kg nie wywotywalo dzia-
fan niepozadanych [47,80,81,83,91]. U ludzi nie stwierdzono
szkodliwego wptywu CaG nawet przy dawkach 9 g dziennie
podawanych przez 2 tygodnie [23,76]. Zwigkszanie karcy-
nogenezy indukowanej przez FANFT w pecherzu moczo-
wym u szczuréw przy duzych dawkach DAGDL (2% w die-
cie) [88] mozna wytlumaczy¢ zakwaszeniem moczu przez
duza dawk¢ DAGDL powodujacym chemiczna hydrolize
glukuronidéw karcynogennych metabolitow FANFT, ktéra
prowadzi do uwalniania karcynogenu [4,34].

PocHODNE KWASU D -GLUKAROWEGO OGRANICZAJA WZROST
HELICOBACTER PYLORI

Zakazenie H. pylori — ruchliwa, Gram-ujemng bakteria jest
niezwykle rozpowszechnione i dotyczy ponad potowy po-

pulacji ludzkiej na Swiecie. W ciagu ostatnich kilkunastu lat
udowodniono, ze pateczka ta wywotuje stany zapalne bto-
ny Sluzowej zotadka i dwunastnicy [13,19,39]. OdpowiedzZ
na infekcj¢ blony Sluzowej przez H. pylori wiaze si¢ z na-
ciekiem zapalnym, w ktérym uczestnicza neutrofile, mo-
nocyty (makrofagi), limfocyty, komérki tuczne, komorki
plazmatyczne. Wtedy dochodzi do lokalnego uwalniania
przez te komorki cytokin prozapalnych, m.in. TNF-a (tu-
mor necrosis factor o), interleukin (IL-1, -6, -8). Te wazne
mediatory procesu zapalnego odgrywaja zapewne istotna
rol¢ w patomechanizmie m.in. stanéw zapalnych, niezytéw,
wrzodow, chioniaka typu MALT (mucosa associated lym-
phoid tissue) i nowotworéw zotadka [19,58,63]. Niedawno
podj¢to badania, ktére sugeruja, ze zmiany wzrostu ko-
morek nabtonkowych zotadka oraz ich wzmozona apop-
toza moga odgrywac istotna rol¢ w przebiegu infekcji H.
pylori [13]. Wydaje sig, ze zarowno zakazenie H. pylori,
jak i czynniki gospodarza indukowane ta infekcja, dopro-
wadzaja do wzrostu poziomu ROS (reactive oxygen spe-
cies), ktére moga by¢ jednym z mechanizméw kierujacych
zainfekowane komorki na szlak apoptozy. Stad poszukiwa-
nia czynnikéw antyoksydacyjnych, zapobiegajacych gene-
rowaniu ROS i hamowaniu apoptozy sa kolejnym wyzwa-
niem w zapobieganiu i leczeniu nagminnych infekcji H.
pylori. W badaniach wtasnych [78] wykazano, ze obecnos¢
w hodowlach H. pylori (szczep ATCC43504) rosnacych
na bulionie kryptonowo-sojowym w warunkach beztleno-
wych, pochodnych GA, tj. PHG, 1,4-GL i 6,3-GL (w ste-
zeniu 107-10~* M) znacznie ograniczylo wzrost bakte-
rii w poréwnaniu z ich wzrostem na podtozu kontrolnym.
Hamowanie wzrostu H. pylori osiagato znaczne wartosci
przy wigkszych dawkach i bylo odmienne przy kazdym
z uzytych zwiazkéw. Na podkreslenie zastuguje obserwa-
cja, ze 1,4-GL ograniczal wzrost pateczek okoto 90% przy
stezeniu 10~ M, podczas gdy takie stezenie 6,3-GL hamo-
wato ich wzrost okoto 50%. Natomiast zdolno$¢ hamowa-
nia wzrostu H. pylori w obecnosci PHG byta niewielka
i obserwowano je stosujac duze jego st¢zenie — 10~ M. To,
ze 1,4-GL jest bardzo efektywnym inhibitorem BG wska-
zuje, ze kontrola wzrostu H. pylori moze by¢ powiazana
z ograniczaniem jego aktywnosci przez ten lakton i jego
prekursory, oraz ze zwigzki te moga funkcjonowaé jako
antyoksydanty. Zwiazek ten wykazuje réwniez wtasciwo-
Sci przeciwzapalne [73,79].

WeASCIWOSCI ANTYOKSYDACYINE D-GLUKARO-1,4-LAKTONU

Choroby naczyniowo-sercowe, miazdzyca, reumatoidalne
zapalenie stawéw, cukrzyca, nowotwory wymienia si¢ wsrod
patologii, ktérym towarzyszy zwigkszone powstawanie re-
aktywnych form tlenu i azotu (reactive oxygen/nitrogen
species; ROS/RNS) [12,35,49,51]. Nastgpstwem nadmier-
nego wytwarzania ROS i RNS jest zwykle stres oksyda-
cyjny wiodacy do uszkodzeni blon komérkowych, organelli
komérkowych czy materialu genetycznego, a w skrajnych
przypadkach do §mierci komorek [9,12,35,49,52,62]. Stad
poszukiwania czynnikéw antyoksydacyjnych, zwlaszcza
pochodzenia naturalnego, obejmuja coraz to nowe grupy
zwigzkéw w tym 1,4-GL.

W opublikowanych ostatnio badaniach zespotu Wachowicz
[51,52,60] wykazano, ze in vitro 1,4-GL odpowiada za
zmniejszenie stresu oksydacyjnego i ochronne dziatanie
na biatka osocza czy biatka ptytek krwi narazonych na
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dziatanie nadtlenoazotynu (ONOQO") i nadtlenku wodoru
(H,0,). Okazalo sig, ze stres wywotany silnym utleniaczem
— ONOO™ (0,1 mM) w osoczu krwi jest hamowany w obec-
nosci 1,4-GL, co przejawia si¢ wzrostem poziomu nisko-
czasteczkowych tioli (glutation, homocysteina) oraz ogra-
niczeniem zmian oksydacyjnych biatek (zawartos$¢ grup
karbonylowych, nitracja tyrozyny). Wptyw 1,4-GL na te
parametry szacowano przy st¢zeniach laktonu zblizonych
do wartosci fizjologicznej (0,4 1 0,8 mM) lub takich, ktére
mozna osiagnac przy spozywaniu zalecanej, duzej ilosci wa-
rzyw i owocow (1,6; 3,2 1 6,4 mM). Ekspozycja osocza krwi
na ONOO™ przyczynia si¢ do wzrostu grup karbonylowych
oraz reszt nitrotyrozyny wsrdd biatek oraz znacznego spad-
ku wolnych grup tiolowych. W obecnosci utleniacza oraz
1,4-GL (0,4 mM — 6,4 mM) powstawanie grup karbonylo-
wych oraz reszt nitrotyrozyny w biatkach osocza spadato.
Na podkreslenie zastuguje obserwacja, ze mniejsze steze-
nie 1,4-GL indukuje wzrost poziomu tioli w osoczu, nato-
miast przy wigkszych, tj. 3,21 6,4 mM ich poziom wyraz-
nie zmniejsza si¢ [51]. W rownolegtych doswiadczeniach
stwierdzono, ze inny utleniacz — H,O, (2 mM) réwniez ha-
mowat utlenianie bialek osocza. Mechanizm antyoksyda-
cyjnego dziatania 1,4-GL jest stabo poznany. Przedstawione
wyniki do§wiadczen moga sugerowad, ze lakton ten (w za-
leznosci od st¢zenia) moduluje uktady redoks przez zmiang
aktywnosci enzyméw z nimi zwigzanych i moze wykazy-
wac aktywnos¢ anty- (przy matych) i prooksydacyjna (przy
wigkszych stgzeniach), w czym przypomina dziatanie wi-
taminy C. Dalsze badania [52,60] ujawnity, ze 1,4-GL cha-
rakteryzuje zdolno$¢ do hamowania agregacji ptytek wywo-
tanej przez ADP (5 uM) lub trombing (1-4 U/ml). Wyniki
doswiadczen, w ktérych wyizolowane ptytki krwi ekspo-
nowano na ONOO™ lub H,O, wykazaty znaczne zmiany
oksydacyjne biatek (2-3-krotny wzrost karbonylacji) oraz
peroksydacje lipidéw w ptytkach i osoczu. Okazalo sig, ze
obecnos¢ 1,4-GL (0,4-6,4 mM) przyczynia si¢ do znacznej
inhibicji karbonylacji (~50%) biatek oraz spadku peroksy-
dacji lipidéw w ptlytkach i osoczu (ok. 40%). W obecnosci
laktonu nie odnotowano istotnych zmian w nitrowaniu ty-
rozyny bialek ptytek traktowanych ONOO- [60].

Bardzo interesujace sa wyniki badan wskazujace, ze nawet
mate stezenie 1,4-GL, tj. 0,11 0,5 mM w potaczeniu z po-
chodna stilbenu — resweratrolem (0,1 uM) znacznie ogra-
niczaja agregacje plytek indukowana trombing (2 U/ml).
Jednoczesnie, ta kombinacja zwiazkéw zmniejsza gene-
rowanie rodnika ponadtlenkowego, peroksydacje¢ lipidéw

i hamuje karbonylacje biatek ptytkowych [52]. W podsu-
mowaniu nielicznych dotad doniesiert dotyczacych anty-
oksydacyjnej aktywnosci 1,4-GL nalezy podkresli¢ réw-
niez antykoagulacyjne wilasciwosci jego prekursora, tj.
D-glukurono-y-laktonu, co tacznie moze stanowi¢ klucz
w rozwoju farmakologicznych badan nad jego prewencja
w schorzeniach sercowo-naczyniowych.

D-GLUKARO'1,4'LAKTON = POTENCJALNA ROLA W ZAPOBIEGANIU
TWORZENIA KAMIENI ZOLCIOWYCH

Wsréd opublikowanych nielicznych danych podniesiono
réwniez biologiczny sens obecnosci w z6ici zaréwno spty-
wajacej z kanalikéw wewnatrzwatrobowych, jak i magazy-
nowanej w woreczku zétciowym aktywnosci endogenne;j
BG, ktérej r6zny poziom wiazano z dekoniugacja biliru-
biny [27]. Wsrdd pierwszych wynikéw badar tego zagad-
nienia przedstawiono wyniki obserwacji wskazujace, ze
endogenna aktywnos¢ BG w z6fci pacjentéw ze zdiagno-
zowanymi kamieniami z6tciowymi cholesterolowymi badz
barwnikowymi (Brown pigment stones) osiagata odpowied-
nio 11-1 33-krotnie wyzsza warto$¢ niz u 0séb bez kamieni
(cyt. wg [38]). W niektdérych kamieniach barwnikowych zi-
dentyfikowano réwniez aktywnos¢ bakteryjnej BG. Wyniki
tych doniesien zainicjowaly nowy tor badan uwzgledniajacy
efektywne hamowanie BG przez 1,4-GL [28,38,61]. W z6ici
oprocz jej podstawowych sktadnikow — barwnikéw i kwa-
sow zoétciowych, cholesterolu, sktadnikéw mineralnych wy-
kryto niewielka zawarto$¢ GA [36]. Jak dotad uwaza sig, ze
endogenny GA w z6ici nie ulega (badZ ulega w niewielkim
stopniu) konwersji w 1,4-GL — inhibitor BG raczej nie od-
grywa roli w zapobieganiu tworzenia kamieni zétciowych
[38,61]. MacFadyen i Ho [38] doniesli, ze doustnie poda-
wany szczurom 1,4-GL (0-2500 uM/zwierzg) wyraZnie ob-
niza endogenna aktywnosé BG w z6tci, czemu towarzyszy
réwniez spadek wydzielania watrobowej BG. Wydaje sie,
ze obnizenie aktywnosci BG moze ostabiaé proces dekoniu-
gacji potaczeni z bilirubing (ryc. 3). Nierozpuszczalna, nie-
sprz¢zona bilirubina moze wytracac si¢ jako s61 wapniowa
— istotny sktadnik barwnikowych kamieni zétciowych.

Analizy poréwnawcze endogennego poziomu GA w z6t-
ci pobranej z przewodu zétciowego wspdlnego 100 pa-
cjentéw z podejrzeniem kamicy zotciowej wykazaty bar-
dzo r6zng zawarto§¢ GA — Srednio 60 uM (w zakresie
1,4-638 uM) [61]. W cytowanym doniesieniu nie stwier-
dzono réznic w poziomie GA w zétci przewodu wspdlne-
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go chorych ze zdiagnozowanymi kamieniami z6étciowymi
(cholesterolowymi i barwnikowymi) lub bez nich.

Jak dotad brak danych dotyczacych suplementacji 1,4-GL
u pacjentéw z kamica z6iciowa w odniesieniu do zmian

aktywnosci BG i tworzenia kamieni z6tciowych.

Pobsumowanie

Jak wynika z przegladu wielu prac oraz wynikéw wielo-
letnich badan wilasnych wspétautoréw, kwas D-glukaro-
wy i jego pochodne przejawiaja wielorakie aktywnosci.
Dostarczono eksperymentalnych dowodéw, ze zwiazki
tej grupy dziataja przeciwnowotworowo m.in. modyfiku-
jac Srodowisko hormonalne organizmu 1i status prolifera-
cyjny narzadéw docelowych, neutralizujg zwiazki o po-

PismiENNICTWO

tencjale karcynogennym, zmniejszaja onkogenne mutacje,
zmniejszaja stan zapalny i indukuja apoptoze. Ich aktyw-
nosé, zwlaszceza 1,4-GL — gtéwnego inhibitora BG, dotyczy
rowniez ochrony antyoksydacyjnej biatek, lipidéw, mate-
rialu genetycznego, co moze by¢é wykorzystane w zapo-
bieganiu nie tylko nowotworom, ale takze np. chorobom
naczyniowo-sercowym, stanom zapalnym. Lista chordb,
w ktérych przedstawione zwiazki moga stuzy¢é w prewen-
cji/terapii pozostaje wciaz otwarta.

Duza zawartos¢ GA i jego pochodnych w warzywach i owo-
cach, ktore stanowiac sktadnik naszej diety moga pomodc
w zapobieganiu/zwalczaniu choréb cywilizacyjnych. Brak
dowoddw toksycznosci GA i jego pochodnych moze stano-
wi¢ podstawe do opracowania preparatéw farmaceutycz-
nych celem ich suplementacji.
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