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1. Uvod

Predmetom tejto diplomovej prace je spracovat informacie a nadobudnut poznatky
o zdrojoch ellagotaninov v rastlindch so zretelom na potraviny a lieCivé rastliny. V diplomovej
praci je rozobrand biodostupnost, metabolizmus tychto latok v ludskom organizme a vplyv

na ludsky organizmus so zameranim na klinické Studie.

Ellagotaniny su sekundarne metabolity rastlin a jedna z hlavnych tried polyfenolovych
prirodnych produktov. Patria do skupiny hydrolyzovatelnych trieslovin aich hydrolyzou sa
uvolfiuje kyselina ellagova, ktora sa crevnou mikroflérou metabolizuje na biologicky
dostupnejsie urolitiny. [1, 2] Triesloviny su organické latky rastlinného povodu, ktoré vo svojej
chemickej Strukture obsahuju hojny pocet hydroxylovych funkénych skupin, a preto ich
oznatujeme ako polyfenoly. Tato skupina latok sa rozdeluje do dvoch skupin
na hydrolyzovatelné a kondenzované triesloviny. Hydrolyzovatelné triesloviny sa dalej
rozdeluju na gallotaniny a ellagotaniny, pomenované podla kyseliny gallovej a kyseliny

ellagovej. [3]

Sekundarne metabolity su pritomné vo vsetkych vysSich rastlinach aich vyznam
pre rastlinu je komplexny. [4] Ellagotaniny sa vyskytuju v lieCivych rastlindch av beine
dostupnych potravinach, najma v bobulovitom ovoci a orechoch. [2, 5] Medzi potraviny,
v ktorych sa ellagotaniny vyskytuju vo vyznamnom mnoiZstve patria maliny, Cernice, arktické
cernice, moruse, jahody, granatové jablko, hrozno, vlasské orechy a alkohol, ktory zreje
v dubovych sudoch. [2, 6] Vysoky obsah ellagotaninov sa nachadza v ¢eladiach Elaeagnaceae,

Fagaceae, Geraniaceae, Lythraceae, Onagraceae a Rosaceae. [5]

Ellagotaniny tvoria skupinu Strukturdlne rozmanitych latok, pre ktoré je spolocna
pritomnost hexahydroxydifenovej skupiny. Premena na kyselinu ellagovid nastdva
hydrolytickym uvolfiovanim esterovych skupin hexahydroxydifenovej kyseliny. [7] Malé
mnozstvo kyseliny ellagovej moZe byt absorbované v Zaludku. Ellagotaniny vsak
v gastrointestinalnom trakte nie su absorbované a musia byt metabolizované na dostupnejsie
metabolity. Jedna sa o 6H-dibenzo[b,d]pyran-6-6nové derivaty, hlavne urolitin A a urolitin B.
V populdcii existuju silné interindividualne rozdiely v mikrobidlnej premene ellagotaninov. [8]
Na zadklade produktov metabolizmu ¢revnej mikrobioty sa definoval metabotyp A, metabotyp
B a metabotyp 0. [9]

Rastlinné metabolity maju potencial liecit ludské choroby a aj v dnesnej dobe je vysoky
zaujem o zdroj novych biologicky aktivnych molekul z tejto oblasti, kedZe rastliny predstavuju
velkd kapacitu pre réznorodé chemické Iatky. [4] Ellagotaniny maju komplexné ucinky

na ludské zdravie, ktoré by sa mohli uplatnit okrem iného pri ochoreniach kardiovaskularneho
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systému, diabetes mellitus, onkologickych ochoreniach, ochoreniach centrdlneho nervového
systému, gastrointestinalneho systému, muskuloskeletdlneho systému, endokrinnych

ochoreniach a ochoreniach ustnej dutiny. [10]
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2. Ciele prace

Cielom tejto diplomovej prace je spracovanie dostupnych informdcii o zdrojoch
ellagotaninov s dérazom na potraviny a lieCivé rastliny, ich biodostupnosti, metabolizme
v fudskom organizme a farmakologickych ucinkoch ellagotaninov na ludsky organizmus,
s u¢elom vytvorenia literdrnej reserSe obsahujlicej poznatky vplyvu ellagotaninov
na pacientov s rozliénymi ochoreniami. Ciastkovym ciefom préce je vykonanie kategorizacie
skimanych ochoreni podla typu ochorenia anadobudnutie poznatkov o ucinkoch

ellagotaninov na zaklade vysledkov uskuto¢nenych klinickych studii.
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3. Zdroje ellagotaninov

Vyskyt ellagotaninov v beZnej strave je pomerne limitovany. Nachadzaju sa hlavne
v bobulovitom ovoci a orechoch. Dal$im zdrojom ellagotaninov su lie¢ivé rastliny. Vysoky
obsah ellagotaninov sa nachadza v celadiach Elaeagnaceae, Fagaceae, Geraniaceae,
Lythraceae, Onagraceae a v niektorych druhoch ¢&elade Rosaceae. Daldie druhy &elade

Rosaceae maju stredny obsah ellagotaninov. [2, 5]

Nie je zname aky obsah ellagotaninov skonzumuje ¢lovek za jeden den, ale odhaduje sa,
Ze toto mnoiZstvo nepresiahne 5 mg/den. [11] V zavere kapitoly sa nachadza tabulka, ktora

porovnava mnozstvo ellagotaninov v bezne dostupnych potravinach — Tabulka 2.

Ellagotaniny su sekundarne metabolity rastlin. V rastlindch sa vyskytuju ako estery
kyseliny hexahydroxydifenovej (HHDP) a monosacharidu, ktorym je najcastejSie glukdza.
Po hydrolyze ellagotaninov vznikd kyselina ellagovd. Volna kyselina ellagovd moézZe byt

v rastlinach spolu s ellagotaninmi pritomna v minorithom mnozstve. [2, 5]

Dolezitu ulohu v biosyntéze ellagotaninov zastdva kyselina gallova. Jej konecnym
produktom metabolizmu st okrem ellagotaninov, taktiez gallotaniny, ktoré predstavuju dalSiu
skupinu hydrolyzovatelnych trieslovin. V prvych krokoch je biosyntéza ellagotaninov
a gallotaninov zhodnd — Obrdzok 1. Dochdadza k reakcii medzi UDP-glukdzou a kyselinou
gallovou (1), pricom vznika B-glukogallin (2). Biosyntéza pokraCuje postupnym naviazanim
zbytkov kyseliny gallovej na volné hydroxylové skupiny na centralnom jadre zo sacharidu.
Tieto reakcie vedu k tvorbe B-1,2,3,4,6-pentagalloyl-D-glukdzy (B-PGG) (3). B-PGG predstavuje

spolocny prekurzor pre ellagotaniny a gallotaniny. [12]

OH OH

OH OH

HO O + UDP-glukoza

» HO O o A e >

- UDP HO oH OH

0
07 TOH (1) ‘o on (2)
OH
@] OH OH

HO 0] 0] OH HO OH
+4G o
""""""" > Ho OO 0] OH G=
0]

Obrdzok 1 — Biosyntéza 8-glukogallinu a 8-PGG.
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Zapojenim kyseliny gallovej depsidickym spojenim vznikaju gallotaniny — Obrdzok 2,

a spojenim kyseliny gallovej C-C vazbou vznikaju ellagotaniny — Obrdzok 3. [3]

COOH COOH
- HO
HO OH - HO 0.0
OH COOH OH
HO OH HO OH
OH OH

kyselina 3-galloyl-gallova =
kyselina m-digallova

Obrdzok 2 — Vznik gallotaninov.

COOH COOH OH
VR -H> HO OH
HOOC O
HO OH HO OH O
COOH
OH OH HO oH
OH

kyselina hexahydroxydifenova

Obrdzok 3 — Vznik ellagotaninov.

Hydrolytické uvolfiovanie esterovych skupin HHDP vedie k premene na kyselinu

ellagovu, po ktorej su tieto prirodné produkty pomenované — Obrdzok 4. [12]

;}\O o OH

O

OH

O
OH o O\zf

HHDP jednotka kyselina ellagova

HO

Obrdzok 4 — Hydrolyza ellagotaninov a laktonizdcia kyseliny ellagovej.

Do sucéasnosti bolo identifikovanych viac ako 1000 rbéznych latok zo skupiny
ellagotaninov. Za tuto skutocnost vdacdia ET velkej Strukturalnej diverzite. HHDP je

pre ellagotaniny charakteristicka Struktira a podla poctu jej jednotiek v molekule rozliSujeme
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monomérne a oligomérne ET. V skupine oligomérnych ellagotaninov sa nachadzaju dimérne

aZ tetramérne zlU&eniny. Daliu skupinu tvoria komplexné ET. [12, 13]

Vrastlinach sa polyfenoly podiefaju na réznych funkciach. Zabezpecuju ochranu
pred mikrobidlnymi patogénmi a bylinoZzravcami, ochranuju rastlinu pred slne¢nym Ziarenim
a maju vplyv na reprodukciu, vyzivu a rast prostrednictvom interakcii s inymi organizmami.
[14]

3.1 Anacardiaceae —oblickovcovité

Obli¢kovec zapadny (Anacardium occidentale L.) obsahuje ET v jeho jedlych nazkach,
ktoré su zndme pod ndazvom keSu. Mangovnik indicky (Mangifera indica L.) obsahuje ET
vo svojom plode — mangu. Pistdcia prava (Pistacia vera L.) ma obsah ET dokazany v pistaciach,
ktoré predstavuju jej plody. [11] Tropické ovocie mombin Zlty (Spondias mombin L.) obsahuje

vo svojej stonke a listoch ellagotanin geraniin. [15]

3.2 Betulaceae - brezovité

Listy jelSe lepkavej (Alnus glutinosa (L.) Gaertn.) obsahuju malé mnozZstvo ellagotaninov
v rozmedzi 11-30 mg/g surového extraktu. Medzi hlavné ellagotaniny patri pedunkulagin,
potentillin (kasuariktin), tellimagrandin | a tellimagrandin II. V Siskach tejto rastliny bol
objaveny novy ellagotanin glutinoin spolu s pedukulaginom a prekoxinom D. [5, 16] JelSa siva
(Alnus incana (L.) Moench) obsahuje vo svojich listoch mensie mnozstvo ellagotaninov ako
jelsa lepkava (Alnus glutinosa (L.) Gaertn.). Obsah ellagotaninov sa pohybuje v rozmedzi
1-10 mg/g surového extraktu. Medzi hlavne sa vyskytujuce ellagotaniny patri pedunkulagin,
kasuariktin, stachyurin a kasuarinin. [5] Listy brezy trpaslicej (Betula nana L.) obsahuji malé
mnozstvo ellagotaninov, a to 11-30 mg/g surového extraktu. Hlavné ellagotaniny predstavuju
pedunkulagin, kasuariktin, tellimagrandin I a tellimagrandin Il. [5] Listy brezy previsnutej
(Betula pendula Roth) obsahuju malé mnoZstvo ellagotaninov — 1-10 mg/g surového extraktu.
Medzi hlavné ellagotaniny patri pedunkulagin, tellimagrandin | a tellimagrandin II. [5]
Podobne ako breza previsnuta (Betula pendula Roth) aj listy brezy plstnatej (Betula pubescens
Ehrn.) maju obsah ellagotaninov v rozmedzi 1-10 mg/g surového extraktu aich hlavné
ellagotaniny su totozné. [5] V liste liesky obycajnej (Corylus avellana L.) sa nasli iba stopové
mnozstvd ellagotaninov. Konkrétne stopy pedunkulaginu, kasuariktinu (potentillinu),

kasuarininu (stachyurinu), tellimagrandinu | a tellimagrandin Il. [5]

3.3 Combretaceae — uzlencovité
Medzi hlavné ellagotaniny vrcholiaka myrobalanového (Terminalia chebula Retz.) patri
punikalagin, kasuarinin, korilagin, terchebulin a terchebin. Dalsie déleZité ET su kyselina

chebulinova a kyselina chebulagova. [13, 17] Punikalagin obsahuju aj dalSie druhy z ¢elade
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Combretaceae, napriklad Terminalia catappa L. a Terminalia myriocarpa Van Heurck & Miill.
Arg. [18]

3.4 Elaeagnaceae — hloSinovité

Listy Hippophaé rhamnoides L. (rakytnik reSetliakovy) obsahuju hlavne ET stachyurin,
kasuariktin, hippophaenin B a kasuarinin. Obsah ellagotaninov je vyssi ako 90 mg/g surového
extraktu. V plode rakytniku sa nachddza len malé mnozZstvo ellagotaninov. Medzi dalsSie
rastliny z celade Elaeagnaceae, ktoré obsahuju ET patri, napriklad Elaeagnus spp. L.
a Shepherdia spp. Nutt. [2, 5] Elaeagnus umbellata Thunb. (hloSina okolikatd) obsahuje
elaeagnatiny A az G, hippophaenin A, tellimagrandin | a striktinin. [19] Shepherdia argentea
(Pursh) Nutt. (Seferdia strieborna) obsahuje vo svojich listoch hippophaenin A, shephagenin A
a shephagenin B. [19, 20]

3.5 Geraniaceae — pakostovité

Ellagotaniny zlistu pakostu |Uéneho (Geranium pratense L.) apakostu lesného
(Geranium sylvaticum L.) predstavuju hlavne geraniin a askorgeraniin (elaeokarpusin).
V molekule geraniinu sa nachadza galloylova, HHDP a dehydrohexahydrodifenyolova (DHHDP)
skupina, ktoré su esterovo viazané na molekulu glukézy. DHHDP skupina je zodpovedna
za moznost kondenzacie geraniinu s inymi molekulami. Askorgeraniin je produkt kondenzacie
kyseliny askorbovej a geraniinu. V rastlinach, v ktorych sa nachadza askorgeraniin sa ¢asto
vyskytuje aj jeho analdg putranjivain A. Obsah ET je vysoky ato nad 90 mg/g surového
extraktu. [5, 15] Pakost Thunbergov (Geranium thunbergii Siebold ex Lindl. & Paxton) ma
hlavny ellagotanin geraniin a korilagin. Korilagin je mozné ziskat parcidlnou hydrolyzou
geraniinu. Obsah ET sa pohybuje v rozmedzi 1-10 mg/g. [6, 15, 21] Pelargdnia oblickovita
(Pelargonium reniformis Curtis) obsahuje vo svojich korefoch radu ellagotaninov — korilagin,
izokorilagin, striktinin, izostriktinin a pelargoniin A aZ E. [22, 23] Korene pelargdnie sidonskej
(Pelargonium sidoides DC.) obsahuju ellagotanin korilagin. Z drogy Pelargonii radix sa vyraba

Standardizovany extrakt EPs 7630, ktory sa vyuZiva v lie€ivych pripravkoch. [24]

3.6 Juglandaceae — orechovité

Izoméry pedunkulagin/kasuariin, kyselina ellagova-ramnozid, kyselina dimetylellagova-
ramnozid a volnd kyselina ellagova patria medzi hlavné ellagotaniny v pekanovych orechoch —
plody orechovca pekanového (Carya illinoinensis (Wangenh.) K. Koch) [25] Plod orechu
kralovského (Juglans regia L.) — vlassky orech obsahuje z ellagotaninov pedunkulagin, dilaktén
kyseliny valénovej, potentillin (kasuariktin) a glanzrin Aaz C. [7, 26, 27] Polyfenolové zluceniny
maju v orechoch antioxidaénu ulohu pri ochrane mastnych kyselin pred oxidaciou. ET tvoria

velku Cast polyfenolov v orechoch. [28]
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Obradzok 5 — Chemicka struktura dilaktonu kyseliny valdnovej.

3.7 Lythraceae — vrbicovité

Celad Lythraceae patri medzi ¢elade s vysokym obsahom ellagotaninov. [5] Nadzemné
Casti kufey yzopolistej (Cuphea hyssopifolia Kunth) obsahuja kufiin D1 a D, oenotein B
a woodfordin C. [29] Listy akvety vrbice vrbolistej (Lythrum salicaria L.) maju obsah
ellagotaninov nad 90 mg/g surového extraktu. Medzi hlavné ellagotaniny patria diméry
salikarinin A, salikarinin B, salikarinin C a monoméry veskalagin a kastalagin. [5] Plody
granatovnika punskeho (Punica granatum L.), ktoré su zname ako granatové jablka, obsahuju
hlavny ellagotanin punikalagin — Obrdzok 6. Okrem neho obsahuju granatové jablka punikalin,
granatin A, granatin B, tellimagrandin |, pedunkulagin, korilagin, volnu kyselinu ellagovu
a kasuariktin. ET sa nachadzaju hlavne v kore ovocia, mezokarpe a miesku (aril), ktory obaluje
semeno. Hodnoty punikalaginu, ktoré boli stanovené sa odliSovali na zaklade konkrétneho
genotypu rastliny a pohybovali sa od nizkych (1,6 mg/g) az po vysoké hodnoty (453,6 mg/g).
[7, 18, 30] Granatové jablko sa konzumuje ako Cerstvé ovocie alebo ako napoj vo forme Stavy.
Pri komerénych metddach spracovania Stavy sa extrahuje signifikantné mnozstvo ET aj
zo Supky ovocia. [31] Pre svoje obsahové latky je granatové jablko potenciondlne dobry
kandidat pre poutZitie v potravindrskom priemysle ako potravinové aditivum a konzervaéna
latka vdaka jeho antioxidacnym a antimikrobidlnym ucéinkom. [10] Tabulka 1 predstavuje

prehlad ellagotaninov, ktoré su v Punica granatum L. obsiahnuté.
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Tabulka 1 — Prehlad ellagotaninov obsiahnutych v Punica granatum L.

Cast rastliny

Ellagotanin

Kéra

2,3-(S)-HHDP-D-glukdza
2-0-galloyl-4,6(S,S)galloyl-D-glukdza
Kastalagin
Kasuariin
Kasuarinin
Pedunkulagin
Puniglukonin
Punikakortein A, B, C, D
Punikalagin
Punikalin

Kyselina ellagova

Jadrové drevo

2-0-galloylpunikalin
5-0-galloyl-punikakortein D
Punikakortein D
Punikalagin
Punikalin
Ramnosyl (1 = 4) glukopyranozid kyseliny
diellagovej

Derivaty kyseliny ellagove;j

Listy

5-0-galloyl-punikakortein D
Granatin A, B
Korilagin
Punikafolin
Striktinin
Tellimagrandin |

Terkatain

Supka ovocia

2,3-(S)-HHDP-D-glukdza
Granatin B

Punikalagin
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Cast rastliny Ellagotanin

Perikarp Granatin A
Kasuarinin
Korilagin
Pedunkulagin
Punikalagin
Punikalin
Terkatain

Terminalin/gallayldilakton

Zdroj — Rahimi, Arastoo & Ostad (2012) [32], EI-Toumy & Rauwald (2002) [33], Tanaka, Nonaka & Nishioka (1985) [34],
Tanaka, Nonaka & Nishioka (1977) [35]

o
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OH
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O
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(6]

HO,
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C
HO OH HO OH

Punikalagin
Obrdzok 6 — Chemickad Struktura punikalaginu.

Woodfordia fruticosa Kurz obsahuje hlavny ET woodfordin C. Z dimérneho woodfordinu
C vznikaju trimérne ET woodfordin D a E, tetramérny ellagotanin woodfordin F a dimérny

woodfordin I. Spolu s nimi sa v rastline vyskytuje oenotein B a eugeniflorin C. [19, 29]

3.8 Myrtaceae — myrtovité

Extrakt z listov blahovi¢nika Sedého horského (Eucalyptus cypellocarpa L.A.S.Johnson)
obsahuje ET eukarpanin D1, eukarpanin T1, oenotein A, oenotein B, eugeniflorin D1 a Dy,
oenoterin Ty, tellimagrandin |a striktinin. [19, 29] Eucalyptus robusta Sm. obsahuje ET
eurobustin C a oenoterin T,. [29] Eugénia brazilska (Eugenia brasiliensis Lam.) obsahuje velké

mnozstvo polyfenolovych zli¢enin, medzi inymi aj ET. V jej ovoci sa nachddza striktinin,

20




pedunkulagin a kastalagin / veskalagin. [36] Eugénia jednokvetd (Eugenia uniflora L.) obsahuje
oenotein B, woodfordin C a eugeniflorin C, eugeniflorin D, a oenoterin T1 a To. [29] Dalej
z Celade Myrtaceae obsahuje ET myrta obycéajna (Myrtus communis L). [26] Medzi ET, ktoré

obsahuje, patri eugeniflorin D, a oenoterin T1. [29]

3.9 Onagraceae — pupalkovité

Ellagotaniny z ¢efade Onagraceae boli ziskané z kvetu kypriny uzkolistej (Epilobium
angustifolium L.), z listu a kvetu vibovky chlpatej (Epilobium hirsutum L.) a z listu vibovky
horskej (Epilobium montanum L.). Pre vSetky rastliny rodu Epilobium uvedené vtomto
dokumente plati, Ze obsah ellagotaninov je vysoky a predstavuje viac ako 90 mg/g surového
extraktu. Medzi hlavné ellagotaniny patri oenotein B a dalSie oligomérne ellagotaniny, medzi
ktoré patri napriklad oenotein A. [5, 29] Oenotein B je taktiez hlavny ellagotanin pupalky
dvojro¢nej (Oenothera biennis L.) a pupalky cervenokaliSnej (Oenothera erythrosepala
Borbds). [6, 37] Oenotein B ajeho dalSie izoméry oenotein D a F boli izolované z listov
Oenothera laciniata Hill. Oenothera sp. obsahuje trimérny ellagotanin oenotein A, ktory vznika
intermolekuldrnym oxidacnym spojenim dimérneho oenoteinu B a dalSieho monomérneho
ellagotaninu. Mnohé Oenothera spp. produkuju ako hlavné ET eonotein A aB, preto je

pozoruhodné, Ze u Oenothera tetraptera Cav. je najviac zastupeny oenoterin T1. [29]

3.10 Rosaceae - ruzovité

Repik sibirsky (Agrimonia pilosa Ledeb.) obsahuje hlavny ellagotanin agrimoniin.
Dimérny ellagotanin agrimoniin bol prvykrat izolovany v roku 1982 prave z korena repika
sibirskeho. [6, 38] V korerioch alchemilky (druh) (Alchemilla sp. L.) boli zistené malé
koncentracie ellagotaninov v rozmedzi 1-10 mg/g, zatial Co v jej listoch stredné koncentracie,
a to 31-50 mg/g surového extraktu. Medzi hlavné ellagotaniny patri agrimoniin. [5] Listy
natrznice mociarnej (Comarum palustre L.) obsahuju stredné mnoiZstvo ellagotaninov
v rozmedzi 51-89 mg/g surového extraktu. Agrimoniin tvori hlavny ellagotanin. [5] Sukvetie
tuZzobnika brestového (Filipendula ulmaria (L.) Maxim.) obsahuje velké mnoZstvo
ellagotaninov — viac ako 90 mg/g surového extraktu a medzi hlavné ellagotaniny patria
oligomérne latky rugosin D, rugosin E, rugosin G a monomérne latky tellimagrandin I,
tellimagrandin 11, rugosin A, rugosin B a kasuakriktin (potentillin). [5] Jahoda (druhy) (Fragaria
spp. L.) obsahuje vo svojich plodoch hlavny ellagotanin sanguiin H-6 a druhy najvacsi podiel
tvori  agrimoniin. Vzrelom stave bolo mnoistvo ellagotaninov  stanovené
na 148,01 * 24,68 mg/100g cerstvého ovocia. [7, 39, 40] V listoch tejto rastliny sa nachadzaju
ET vrozmedzi 72,60-261,04 mg/100g Ccerstvej vahy. [41] Kuklik velkolisty (Geum
macrophyllum Willd.) obsahuje vo svojich listoch dimérne ET gemin A, B, C a monomérne ET

gemin D a tellimagrandin I. [6, 42] Listy a semend kukliku mestského (Geum urbanum L.)
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obsahuju vysoké mnozstvo ellagotaninov. Ich obsah tvori viac ako 90 mg/g surového extraktu.
Najvacsie mnoZstvo tvori gemin A. [5, 26] Listy kukliku poto¢ného (Geum rivale L.) obsahuju
o nie¢o mensie mnozstvo ellagotaninov ako kuklik mestsky, ale stale sa jednd o vysoky obsah,
ktory sa pohybuje v rozmedzi 51-89 mg/g surového extraktu. Kvalitativne sa ellagotaniny
zhoduju s ellagotaninmi kukliku mestského a najvacsie mnozstvo tvori gemin A. [5] List
natrznika husieho (Potentilla anserina L.) obsahuje vysoké mnozZstvo ellagotaninov v rozmedzi
51-89 mg/g surového extraktu. Hlavny ellagotanin tvori agrimoniin. [5, 26] Na rozdiel od listu
natrznika husieho (Potentilla anserina L.) m6Zeme v koreni natrznika vzpriameného (Potentilla
erecta (L.) Raeusch.) najst len malé mnozZstvo ellagotaninov v rozmedzi 11-30 mg/g surového
extraktu. Hlavny ellagotanin tvori agrimoniin. [5] Obsah ET v mandliach bol v minulosti
podhodnoteny. Triesloviny su najrozSirenejSou skupinou polyfenolov v mandliach
a hydrolyzovatelné triesloviny tvoria ich nezanedbatelnu ¢ast. Mandla obycajna (Prunus dulcis
(Mill.) D.A.Webb) obsahuje vo svojich semendach 54,7 + 2,3 mg/100g ellagotaninov. [43] Sipky,
plody ruze (druhy) (Rosa spp.), obsahuju len malé mnozstvo ellagotaninov. Obsahuju
ellagotaniny pedunkulagin, tellimagradin |, rugosin B, rugosin C a rugosin D. V listoch ruze
vraskavej (Rosa rugosa Thunb.) sa nachadzaju hlavne ET kasuariktin, prekoxin D, rugosin D
a potentilin v rozmedzi 51-89 mg/g surového extraktu. [5] Maliny, plody ostruziny malinovej
(Rubus idaeus L.) obsahuju ako hlavny ellagotanin sanguiin H-6. V listoch tejto rastliny sa
nachadza hlavne sanguiin H-6 a lambertianin C. Obsah ET sa v listoch pohybuje v rozmedzi
51-89 mg/g surového extraktu. [5, 7] Sanguiin H-6 a lambertianin C boli identifikované ako 2
hlavné ellagotaniny cernic, plodov ostruziny cernicovej (Rubus fruticosus L.). Medzi dalSie
ellagotaniny, ktoré sa nachadzaju aj v listoch patri potentillin (kasuariktin), kasuaricitin
a pedunkulagin. MnoZstvo ellagotaninov bolo stanovené na 50,06 + 13,12 mg/100g Cerstvého
ovocia. [39, 44] Morusa, plod ostruziny morusky (Rubus chamaemorus L.), obsahuje ako
hlavné ellagotaniny sanguiin H-6 a lambertianin C. MnoZstvo ellagotaninov bolo stanovené
na 315,1 mg/100g ¢erstvého ovocia. [2, 6] Cernica arktickd (Rubus arcticus L.) obsahuje
z ellagotaninov vo svojich plodoch v najvaéSom mnoiZstve potentillin (kasuariktin). [6] Rubus
parviflorus L. obsahuje sanguiin H-6. [45] Krvavec lekarsky (Sanguisorba officinalis L.) patri

medzi liecivé rastliny s obsahom ellagotaninov. [26]

3.11 Theaceae - Cajovnikovité

Listy cajovnika cinskeho (Camellia sinensis (L.) Kuntze) su vyznamnym zdrojom
ellagotaninov. Prva zmienka o kyseline ellagovej v listoch zeleného caju je uz z roku 1941,
aviak ¢aj nebol za vyznamny zdroj ellagotaninov dlhi dobu povaZovany. Studia od Yang &
Tomds-Barberdn (2019) ukazuje, Ze ¢aj mdze byt délezitym zdrojom ellagotaninov, a to najma
v krajindch akymi su Turecko, Irsko & Velkd Britania, pre ktoré je vysoka spotreba €aju

charakteristicka. Z ellagotaninov ¢aj z ¢ajovnika Cinskeho (Camellia sinensis (L.) Kuntze)
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obsahuje striktinin a dalSich 7 izomérov, tellimagrandin | avolnd kyselinu ellagovu. [46]
Kamélia japonskd (Camellia japonica L.) obsahuje hlavnhe monomérne ET gemin D

a tellimagrandin I. [42]

3.12 Vitaceae —viniCovité

Hrozno predstavuje jeden z najvacsich zdrojov fytochemikalii v fudskej strave, ku comu
prispievaju aj jeho produkty — vino a $tava. [47] Narduzzi, Stanstrup & Mattivi (2015) potvrdili
pritomnost kyseliny gallovej, galloyl-glukdzy, digalloyl-glukdzy a kyseliny ellagovej v plode Vitis
vinifera L. (vini¢ hroznorody). Tieto latky naznacuju mozné zastupenie ellagotaninov v plodoch
Vitis vinifera L.. V pripade vyskytu ET v ervenom vine, sa jednd hlavne o ET uvolnené
z dubovych sudov, v ktorych bolo vino skladované a nie o ET z ovocia — pozri kapitolu 3.13
Dalsie &elade. Vitis vinifera L. predstavuje vacsinu celosvetovo pestovaného hrozna. Téato
skutoénost so sebou prindsa problémy v oblasti opakovaného pouzivania pesticidov proti
Skodcom a plesfiovym ochoreniam, na ktoré vznikd rezistencia. Cielom buducich
Slachtitelskych program je preto najst nové druhy v ramci rodu Vitis. Narduzzi, Stanstrup &
Mattivi (2015) zistili akumulaciu hydrolyzovatelnych trieslovin a ich prekurzorov v pokozke
plodov Vitis cinerea (Engelm.) Engelm. ex Millardet, Vitis californica Benth. a Vitis arizonica
Engelm. V ich pokozke sa nachadzali prekurzory ET a 8 oligomérnych ET. Tieto druhy prinasaju
variabilitu v rode Vitis a mohli by zabezpedit ziskavanie vina bohatého na hydrolyzovatelné
triesloviny bez nutnosti jeho skladovania v dobovych sudoch. [48] Plod z rastliny Vitis

rotundifolia Michx. (vini¢ okruhlolisty) obsahuje ako hlavny ellagotanin sanguiin H-5. [7]

3.13 DalSie ¢efade

Cornus officinalis Siebold & Zucc. (drien lekdrsky) z ¢elade Cornaceae (driefovité)
obsahuje kornusin A. [6, 26] Dimocarpus longan Lour. z ¢elade Sapindaceae (mydlovnikovité)
poskytuje plod nazyvany longan, ktory je zdrojom ET. Korilagin, kyselina ellagova a kyselina
gallova sa nachadzaju hlavne v semendch tejto rastliny. [20, 49] Hurma alebo hurmi-kaki, plod
Diospyros kaki L.f. (ebenovnik raj¢iakovity) z ¢elade Ebenaceae (ebenovité), je taktiez zdrojom
ellagotaninov. [26] Liquidambar formosana Hance (ambrovnik Cinsky) z ¢elade Altingiaceae
(altingiovité) obsahuje kasuariktin. [6] Mallotus japonicus (L.f.) Mill.Arg. z celade
Euphorbiaceae (mlie¢nikovité) obsahuje kyselinu mallotusinovd. [6] List Myrica gale L. (vresna
bahenna) z ¢elade Myricaceae (vresnovité) obsahuje malé mnoZstvo ellagotaninov v rozmedzi
1-10 mg/g surového extraktu. Hlavny podiel tvoria monomérne ellagotaniny ako izostriktinin,
pedunkulagin, tellimagrandin | a tellimagrandin Il. [5] Ocotea odorifera (Vell.) Rohwer z ¢elade
Lauraceae (vavrinovité) obsahuje tellimagrandin Il. [50] Persicaria chinensis (L.) H. Gross

z Celade Polygonaceae (stavikrvovité) obsahuje korilagin. [51]
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ET sa nachdadzaju aj v Quercus robur L. (dub letny) z ¢elade Fagaceae (bukovité).
Najvacsie mnozstvo ellagotaninov mézeme najst v liste dubu letného (nad 90 mg/g), stredné
mnozstvo sa nachadza vjeho semenach (31-50 mg/g) a malé mnoistvo moéZeme najst
v dubovej kére (1-10 mg/g). Medzi hlavné ellagotaniny patri veskalagin, kokciferin D;
a veskavaloninova kyselina. [5] Dubové vino a liehoviny predstavuju dalsi zdroj ellagotaninov.
Ellagotaniny patria medzi hlavné fenolové zluceniny, ktoré mozno extrahovat z dubového
dreva. Tieto latky prispievaju k organoleptickym vlastnostiam vina a liehovin, ovplyviuju ich
farbu, aromu, trpkost a horkost. Medzi najéastejsie studované alkoholické napoje, z hladiska
obsahu ellagotaninov, patri cCervené vino akonak. Vina aliehoviny, ktoré dozrievaju
v dubovych sudoch, obsahuju zellagotaninov monoméry veskalagin a kastalagin;
glykozylované monoméry grandinin a roburin E; diméry roburin A a roburin D; glykozylované
diméry roburin B a roburin C. [7, 52] Zrenie vina v dubovych sudoch trva priblizne 6 az 18
mesiacov. V pripade skladovania vina v nerezovych ndadrziach sa na obohatenie vina o ET
vyuzivaju dubové triesky. Data naznacuju, Ze rychlost extrakcie ET do vina je v pripade
skladovania v nerezovych nadrziach s dubovymi trieskami rychlejsia. Celkova koncentracia ET
bola vSak vyssia vo vinach, ktoré boli skladované v dubovych sudoch. Vo vinach sa sledovali
koncentracie 8 ellagotaninov — kastalagin, veskalagin, grandinin a roburiny A az E. V dubovych
sudoch bola maximalna koncentracia ET (51,1 mg/L) dosiahnutd po 3—4 mesiacoch. Vino
v nerezovych nadobach sdubovymi trieskami dosiahlo maximalnu koncentraciu ET
(12,5 mg/L) po 1,5-2 mesiacoch. V oboch pripadoch ¢asom koncentracie ET mierne klesaju.
Koncentracie veskalaginu klesaju rychlejsie v dosledku tvorby kondenzacnych produktov
s katechinom, epikatechinom a etanolom. Dochadza k vzniku produktov — akutissimin A,
akutissimin B, epiakutissimin A, epiakutissimin B a etylveskalagin. Prvé Styri molekuly sa radia
do skupiny flavano-ellagotaninov. Takisto ako v pripade ET, su koncentracie derivatov
veskalaginu niZSie vo vine, ktoré dozrievalo v nerezovych naddobach s dubovymi trieskami. [53,
54]

Ellagotaniny sa vyskytuju aj v dalSich potravindch, av$ak ich hladiny sa vyskytuju
pod detekénymi hladinami systému HPLC. Medzi priklady takychto potravin patria ¢ervené
jablka, pomarance, grapefruity, mandarinky, broskyne, hrusky, ¢ereSne, baza, slivky, kiwi,
arasidy, keSu apara orechy. [7] Volnd kyselina ellagova bola takisto ndjdend

v niektorych medoch. [6]

ET sa nachddzaju aj v produktoch, ktoré boli spracované zrastlin obsahujucich

ellagotaniny, napriklad v dZusoch a dZzemoch. [6]
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Tabulka 2 — Porovnanie mnozstva ellagotaninov v potravindch, ktoré mézu signifikantne
ovplyvriovat prijem ellagotaninov v populdcii.

Potravina Obsah ellagotaninov Referencia
[mg/100g]
Camellia sinensis (L.) Kuntze 15-446 Yang & Tomds-Barberdn
—&aj (2019) [46]
Carya illinoinensis 2 096-8 620 Lipinska a kol. (2014) [6]
(Wangenh.) K. Koch — 33+0,3 Daniel a kol. (1989) [55]

pekanovy orech

Fragaria spp. L. — jahoda

48,01 + 24,68 (Cerstvy plod)

65—-85 (Cerstvy plod)

25,01-56,35 (Cerstvy plod)

63 + 9 (Cerstvy plod)

Mdrquez-Lopez a kol. (2020)
(39]
Mddtté-Riihinen a kol.
(2004) [56]

Skupien & Oszmianski
(2004) [41]

Daniel a kol. (1989) [55]

Jahodovy dZzem

24,5

Koponen a kol. (2007) 2]

Hippophaé rhamnoides L. —

1,0 (Cerstvy plod)

Koponen a kol. (2007) 2]

rakytnik

Juglans regia L. — vlassky 1 604 Lipinska a kol. (2014) [6]

orech 29-131 Li a kol. (2006) [28]
59+0,1 Daniel a kol. (1989) [55]

Prunus dulcis (Mill.) 54,7+2,3 Xie, Roto & Bolling (2012)

D.A.Webb — mandle [43]

Punica granatum L. — 160-45 340 Rongai a kol. (2019) [18]

granatové jablko

Rosa rugosa Thunb. — Sipky

109,6 (Cerstvy plod)

Koponen a kol. (2007) (2]

Rubus arcticus L. — arkticka

69-320

Lipinska a kol. (2014) [6]

¢ernica 390 (Cerstvy plod) Mddttd-Riihinen a kol.
(2004) [56]
Rubus fruticosus L. — Cernica | 50,06 £ 13,12 (Cerstvy plod) | Mdrquez-Ldpez a kol. (2020)
(39]

30,01-33,81 (Cerstvy plod)
150 £ 12 (Cerstvy plod)

Sellappan a kol. (2002) [57]
Daniel a kol. (1989) [55]
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Potravina Obsah ellagotaninov Referencia
[mg/100g]
Rubus chamaemorus L. — 315,1 (Cerstvy plod) Koponen a kol. (2007) (2]
morusa 360 (cerstvy plod) Maddttd-Riihinen a kol.

(2004) [56]

Rubus idaeus L. — malina

263,7 (Cerstvy plod)
270 (cerstvy plod)

150 + 10 (Cerstvy plod)

Koponen a kol. (2007) 2]
Mddttd-Riihinen a kol.
(2004) [56]
Daniel a kol. (1989) [55]

Vitis rotundifolia Michx. — 3-91 Lipinska a kol. (2014) [6]
hrozno

Cervené vino (ktoré zrelo 9,4-50,0 mg/L Lipinska a kol. (2014) [6]
v dubovych sudoch) 51,1 mg/L Jourdes a kol. (2011) [53]
Cervené vino (ktoré zrelo 12,5 mg/L Jourdes a kol. (2011) [53]
v nerezovych nadobach

s dubovymi trieskami)

Konak 31-55 mg/L Lipiriska a kol. (2014) [6]
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4. Biodostupnost a metabolizmus ellagotaninov

4.1 Biosyntéza ellagotaninov

Medzi dva kluc¢ové body syntézy ellagotaninov patri biosyntéza kyseliny gallovej
a nasledne jej esterifikacia.

Syntéza kyseliny gallovej bola dlhsi ¢as neobjasnend. Dnes rozozndvame tri alternativne
cesty biosyntézy hydrolyzovatelnych trieslovin. Prvou cestou je a-oxidacia
3,4,5-trihydroxyskoricovej kyseliny (1) — Obrdzok 7. Druhou cestou je hydroxylacia kyseliny
protokatechovej (kyselina 3,4-dihydroxybenzoovd) (2) — Obrdzok 8. Tretia cesta — Obrdzok 9,
Sikimatova biosyntetickd cesta — priama dehydratdacia 3-dehydroSikimovej kyseliny, je hlavna

biosynteticka cesta pre syntézu hydrolyzovatelnych trieslovin vo vyssich rastlinach. [58]

o) OH
N 0 OH
—_—
HO OH HO OH
OH OH
(1) GK

Obradzok 7 — a-oxiddcia kyseliny 3,4,5-trihydroxyskoricovej.

o} OH o OH

OH OH

) GK

Obrdzok 8 — Hydroxyldcia kyseliny protokatechovej.
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Obrdzok 9 — Sikimdtovd biosyntetickd cesta.

Sikimatovej biosyntetickej cesty

reaguje fosfoenolpyruvat (1)

s D-erytréza-4-fosfatom (2) a vznikd 3-deoxy-D-arabino-heptulosonova kyselina 7-fosfat (3)

z ktorej

dehydratdciou  vznika
Sikimatdehydrogendza sa tvori kyselina gallova a Sikimova (6)

intramolekuldrnou cyklizaciou dostavame kyselinu 3-dehydrochinovi (4)

kyselina 3-dehydrosikimova (5). Pomocou

enzymu

Kyselina Sikimova je

prekurzorom pre aromatické aminokyseliny L-tyrozin, L-tryptofan a L-fenylalanin. [59]

Vznik B-glukogallinu, B-1,2,3,4,6-pentagalloyl-D-glukdzy (B-PGG) a ellagotaninov bol

popisany v kapitole 3. Zdroje ellagotaninov.
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4.2 Metabolizmus ellagotaninov

Crevnd mikrofléra ovplyviiuje metabolizmus a biologickd dostupnost exogénnych
polyfenolov aich metabolitov. V sucasnosti sa sleduje korelacia medzi zloZzenim crevnej
mikrobioty a zdravim. To vyvoldva otdzku, ¢i exogénne polyfenoly prejavuju svoje zdravotné
ucinky zmenou zloZenia crevnej mikroflory, alebo ¢i ¢revna mikrofléra moze zmenit
farmakokinetiku polyfenolov v strave a mbze produkovat biologicky dostupné metabolity,
ktorych farmakologické vlastnosti su odliSné od vlastnosti povodnych polyfenolov. Ukazuje sa,
Ze ¢revna mikrofldora ma metabolicku kapacitu na vykonavanie Stiepenia vazby medzi dvoma
uhlikmi  heterocyklickych  a aromatickych  kruhov, dehydroxylacie, dekarboxylacie
a hydrogenacie alkénovych skupin. [60] Medzi mechanizmy, ktorymi ¢revnd mikrofléra
ovplyviuje zdravie Criev patri imunitna signalizacia, uvolfiovanie toxinov, metabolizmus Zivin

a xenobiotik a moduldcia funkcie a integrity slizni¢nej bariéry. [61]

Ellagotaniny tvoria skupinu Strukturalne rozmanitych latok, pre ktoré je spoloc¢na
pritomnost hexahydroxydifenovej skupiny. Hydrolytické uvolfiovanie esterovych skupin HHDP
vedie k premene na kyselinu ellagovui — Obrdzok 4. V minulosti sa predpokladala podmienka
hydrolytického uvolnenia kyseliny ellagovej v hornych c¢astiach gastrointestinalneho traktu
ako substratu pre produkciu urolitinov. Studia od Piwowarski a kol. (2016) tento predpoklad
vyvratila a dokazala, Ze ludsky mikrobiom je schopny metabolizovat aj nativhe molekuly ET.
[12, 61] Okrem toho sa tato reakcia vyuziva pri detekcii a kvantifikacii ET. Po kyslej hydrolyze
vzorky je mozné detegovat a kvantifikovat EK. Vo vzorke tak vieme stanovit volnu EK a celkovu

EK po kyslej hydrolyze. [7]

Pri metabolizme EK na urolitiny podlieha jeden zlakténovych kruhov hydrolyze
a molekula, ktord vznikd je nasledne redukovana. Nasleduje dekarboxyldcia a odstiepenie
molekuly vody. Dehydroxyldcia je riadena dekarboxyldciou iba v tomto kroku metabolizmu.
Urolitiny C, Aa B vznikaju dehydroxylaciami, ktoré nastdvaju po redukciach prislusnych
keto-enol tautomérov — Obrdzok 10. [60] 6H-dibenzo[b,d]pyran-6-6nové derivaty, t.j. urolitiny
sU povazované za nositelov in vivo zdravotnych ucinkov. Piwowarski a kol. (2016) vo svojej
studii naznacuju vplyv individuadlneho zloZenia ludskej mikrofléry a typu skonzumovanych
ellagotaninov na mnoZstvo a konkrétny typ urolitinov, ktoré vznikaju mikrobidlnou aktivitou.
Na zdklade vysledkov z ex vivo kultur [udskych €érevnych mikrobiot, kultivovanych s vybranymi
ellagotaninmi, sa definoval metabotyp A, metabotyp B a metabotyp 0. Pri experimentoch bola
Studovana kyselina ellagova a dalSich 15 ellagotaninov. Metabotyp A sa vyznacuje produkciou
hlavnych metabolitov urolitinu C a urolitinu A, pricom nedochdadza k produkcii urolitinu B.
Po 24 hodinach inkubdacie dominovala u non-C-glykozidovych ET produkcia urolitinu C's nizkou
tvorbou urolitinu A. Po 48 hodinach doslo k zniZeniu koncentracie urolitinu C a vzniku urolitinu

A. C-glykozidové ET vykazovali vSeobecne mensiu tvorbu urolitinov a po 24 hodinach boli
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Obrazok 10 — Vznik urolitinov C, A a B.

vo vzorkdch pozorované stopy ET s malym mnoZstvom urolitinov. Po 48 hodinach vzorky
nepresahovali koncentraciu urolitinu A nad 4 uM, pricom vsetky ellagotaniny a kyselina
ellagovd boli testované v ekvimoldrnej koncentracii (250 uM). Koncentrdcia urolitinu A
u monomérnych ET sa po 24 hodinach pohybovala medzi 7,0 az 11,5 uM. Metabotyp B
metabolizuje ellagotaniny na urolitin C, urolitin A a zaroven aj urolitin B. Metabolity
ellagotaninov u metabotypu B sa vyznacuju vacsou komplexnostou ako u metabotypu A. Dand
Studia poukdzala na skutocnost, Ze ludsky mikrobidm je schopny metabolizovat nativne
molekuly ellagotaninov bez pocdiatoénych krokov ich hydrolyzy v hornych kompartmentoch

gastrointestinalneho traktu. Zaroven bolo preukazané, Ze neexistuje koreldcia medzi potom
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HHDP skupin v molekule ellagotaninu a mnozstvom urolitinov, ktoré mikrobiéom vyprodukuje.
Hoci dimérne ET (gemin A a agrimoniin) poskytuju vacsie mnozstvo ekvivalentov kyseliny
ellagovej, nedochddza k vaésSiemu mnoizstvu vyprodukovanych urolitinov. Ludska crevna
mikrofldra je schopna biotransformovat ellagotaniny na biodostupné metabolity, t.j. urolitiny.
Vyslednd produkcia zavisi na Strukture prijatych ET a metabotype mikrobioty, preto je tazké
predpovedat konkrétne metabolity, ktoré vzniknd. [61] U metabotypu O nedochadza
k produkcii urolitinov. Ludia s metabotypom 0 by v buddcnosti mohli mat benefit z uzivania
nového typu probiotik s kmerimi baktérii, ktoré su urolitiny schopné metabolizovat a zlepsit
tak zdravotné prinosy pri konzumdcii ellagotaninov. V tejto oblasti je vSak potrebny dalsi

vyskum. [9] Tabulka 3 predstavuje prehlad ludskych metabotypov.

Tabulka 3 — Prehlad ludskych metabotypov.

Metabotyp Produkty metabolizmu ellagotaninov
0 Nedochadza k produkcii urolitinov
A Urolitin A
B Urolitin A, izourolitin A, urolitin B

Zdroj— Selma a kol. (2017) [9].

V populdcii pacientov s metabolickym syndrémom a kolorektalnym karcindmom bolo
pozorované vysSie percento metabotypu B. Za hlavné priciny, ktoré mézu viest k obezite sa
povazuju Zivotny Styl, genetika a zmeny v zloZeni a funkcii ¢revnej mikrobioty. Selma a kol.
(2016) hodnotili rozdiely v metabolizme ET uzdravych jedincov s normalnou véahou
a s nadvahou aZz obezitou, pricom sa zamerali aj na Studium vplyvu zloZenia ¢revnej mikrobioty
na metabolizmus ET. Do Studie sa zapojilo 20 jedincov s normalnou vahou (11 muZov a 9 Zien)
s BMI < 25 kg/m? a 49 jedincov s nadvéhou aZ obezitou (32 muZov a 17 Zien) s BMI > 27 kg/m?.
V skupine jedincov s normdlnou vahou previadal metabotyp A (70 %). Jedinci s nadvahou
a obezitou mali oproti jedincom s normalnou vahou vyssie zastupenie metabotypu B (31 %) —
Tabulka 4. [62]

Tabulka 4 — Rozdiely v zastupeni réznych metabotypov u jedincov s normdlnou vdhou
a nadvdhou aZ obezitou.

Metabotyp A Metabotyp B Metabotyp 0
Normalna vaha 70 % 20% 10%
Nadvaha azZ obezita 57 % 31% 12 %

Zdroj — Selma a kol. (2016) [62]

MnoZstvo Gordonibacter spp. bolo u metabotypu A mierne vyssie nez u metabotypu B.

To by mohlo naznacovat, Ze mnozZstvo Gordonibacter spp. negativne koreluje s metabotypom

B, ktory prevlada pri metabolickom syndréme a kolorektalnom karcinéme. [62]
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4.3 Biodostupnost ellagotaninov

Absorpcia fenolickych latok, ktoré sa nachddzaju v potrave zavisi na ich chemickej
Strukture. Do Uvahy pripada ich stupen glykozyldcie, hydroxylacie, acylacie, konjugdcie s inymi
fenolickymi latkami, velkost molekuly, stupern polymerizacie arozpustnost. [8] V kyslom
prostredi zaludka (pH 1,8-2,0) maju ET vysoku stabilitu a nedochdadza k ich hydrolyze alebo
degradacii. Volnd EK mézZe byt v Zalidku absorbovana v malom mnoistve. ET su stabilné aj
v pritomnosti enzymov. Pepsin, Zaludoc¢na lipdza, chymozin a ani pankreatické enzymy
a zlcové soli nevyvolavaju hydrolyzu ET. Pri prestupe do tenkého creva sa kysly chymus
neutralizuje a ET v tomto prostredi (pH 7,1-8,4) podliehaju hydrolyze, pri ktorej sa uvolfiuje
volnd EK. Hodnoty pH 7,0 az 7,3 predstavuju najlepSie podmienky pre hydrolyzu ET. [6]
Ellagotaniny nie su v gastrointestinalnom trakte absorbované, ale musia byt metabolizované
na dostupnejSie metabolity. Jednd sa o 6H-dibenzo[b,d]pyran-6-6nové derivaty, hlavne
urolitin A a urolitin B. Crevné baktérie mdzu ovplyviiovat biologickt dostupnost a fyziologicku
aktivitu ellagotaninov a v populdcii sU pozorované silné interindividualne rozdiely v ich
mikrobidlnej premene. Konkrétne mikroorganizmy, ktoré su zodpovedné za Uplnu
transformaciu kyseliny ellagovej na urolitiny, neboli dlhd dobu izolované a identifikované. [8]
Vsucasnosti mame dokazy o schopnosti urcitych baktérii z celade Eggerthellaceae
izolovanych zludského gastrointestindlneho traktu, metabolizovat ellagotaniny. Rod
Gordonibacter metabolizuje ET na intermediarne urolitiny. Patria sem baktérie Gordonibacter
urolithinfaciens a Gordonibacter pamelaeae. Ellagibacter isourolithinfaciens dokaze
metabolizovat EK na izourolitin A. Dal$ie mikroorganizmy zodpovedné za metabolizmus EK

na urolitin A, izourolitin A a urolitin B nie su zatial' zname. [9, 63, 64]

EK sa slabo absorbuje v Zaludku a tenkom ¢reve. V plazme je EK detekovatelna po 30 az
60 minutach od prijmu ET a je rychlo eliminovana. Vyssi prijem ET nesp6soboval navysenie
absorpcie EK, ale viedol k vy$3ej produkcii urolitinov. Volnd EK a jej konjugaty boli detegované
v obli¢kach, peceni, srdci a prostate zvierat a v prostate a tkanivach hrubého ¢reva u ¢loveka.
Vseobecne plati, Ze ET nie su detekovatelné v inych organoch ludského organizmu okrem
gastrointestindlneho traktu. [65] Napriek tomu mame urcité data o absorpcii punikalaginu.
V studii na potkanoch, pozorovali Cerdd a kol. (2003) hladinu punikalaginu v plazme 30 pg/mL
pri dennom prijme 0,6-1,2 g. [66] Studia na dobrovolnikovi, ktory skonzumoval 180 ml $tavy
(odpovedd 318 mg punikalaginu) z granatového jablka, vSak absorpciu nativnych ET
nepotvrdila a dochadzalo k absorpcii EK. [67] Studia na 18 dobrovolnikoch (10 muzov a 8 Zien),
ktori skonzumovali 180 ml (odpoveda 318 mg punikalaginu) z granatového jablka, taktiez
nepreukazala absorpciu nativnhych molekul ET. U dobrovolnikov dochadzalo k rapidnemu
vzostupu EK v plazme a nasledne jej odstranenie z plazmy do 5 hodin. Zo 7 dobrovolnikov,

ktori boli testovani na metabolity EK sa u 2 detegoval urolitin A a len u jedného urolitin B alebo
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metylurolitin A. [31] Studie na ludoch tak zatial nepotvrdili absorpciu punikalaginu alebo inych

ET.

Po priamej suplementdcii s urolitinom A je v [udskej plazme detekovatelny glukuronid
urolitinu A a sulfat urolitinu A. To naznaCuje, Ze urolitin A podlieha v peceni druhej faze

metabolizmu a aktivnej enterohepatalnej cirkulacii. [68]

4.4 Elimindcia ellagotaninov

Polyfenoly prijimané zo stravy su substratmi pre enzymy, ktoré sa nachadzaju v tenkom
a hrubom creve a peceni. Tieto enzymy su zodpovedné za hydrolyzu polyfenolov aich
glukuronidaciu  (UDP-glukuronyltranferdza), sulfataciu (sulfotransferaza) a metylaciu
(metyltransferdza). Prvd adruhd faza biotransformacie ulahcuju vylucovanie polyfenolov
ZI€ou a mocom. Konzumacia ET a EK vedie k rendlnej exkrécii metabolitov dibenzopyran-6-
o6nu. Jedna sa hlavne ourolitin A, urolitin B aich konjugaty. U dobrovolnikov, ktori
konzumovali potraviny bohaté na ET, neboli v moéi detegované Ziadne ellagotaniny ani
kyselina ellagova. Glukuronidy a metylglukuronidy kyseliny ellagovej boli detegované v ZI¢i, ¢o

potvrdzuje enterohepatdlnu cirkulaciu. [8, 69] Obrdzok 11 znazorfiuje farmakokinetiku

ellagotaninov.
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Obrdzok 11 — Prehlad farmakokinetiky ellagotaninov.
Upravené podla: Marin a kol. (2015) [69]
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Absorbovana kyselina ellagova podlieha rychlej elimindcii. [65] Urolitin A a jeho sulfat

maju oproti EK podstatne dlhsi biologicky polo¢as — Tabulka 5. [68]

Tabulka 5 — Biologické polocasy.

Molekula Ti/2 [hod] Referencie
Kyselina ellagovd 0,71 +0,08 Seeram a kol. (2006) [31]

Urolitin A 17-22 Andreux a kol. (2019) [68]
Urolitin A sulfat 25-58 Andreux a kol. (2019) [68]
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5. Vplyv ellagotaninov na fudsky organizmus

V tradiénych medicinskych systémoch, napriklad v tradi¢nej perzskej medicine, je
konzumdcia jedla prvym krokom pri lie€be ochoreni. V st¢asnosti vieme, na zaklade mediciny
zaloZzenej na dokazoch (EBM), posudit najlepsie dokazy pri rozhodovani o liecbe
pre jednotlivych pacientov. EBM je zaloZzend na integrécii klinickych skusenosti, hodnot
pacienta a najlepsSich dostupnych dokazoch v procese rozhodovania o zdravotnej starostlivosti
pacienta. [10, 70]

Je dolezité si uvedomit metabolizmus ET v ludskom organizme. Ellagotaniny su
hydrolyzované na kyselinu ellagovu, ktord je metabolizovana na urolitiny pomocou baktérii
v gastrointestindlnom trakte ¢loveka. Urolitiny predstavuju molekuly, ktoré su vstrebavané
do fudského organizmu, ateda predstavuju bioaktivne molekuly. Velké rozdiely v zloZeni
a naslednom vstrebdvani urolitinov maju metabotypy, ktoré pri metabolizme urolitinov
pozorujeme — Tabulka 3 — Prehlad ludskych metabotypov. Tato skutoénost moze mat vplyv
na ucinky, ktoré su pri studiach s konzumaciou ET pozorované. Preto by bolo idedlne urcit
metabotypy Ucastnikov studii a dokazat zhodnotit vplyv tejto skutocnosti na ucinky ET. Pokial
nebudeme poznat metabotypy Ucastnikov, mdze dochadzat k absencii odhalenia vyznamnych

ucinkov ET na ludsku populaciu. [9, 71]

Singh a kol. (2022) sa zaoberali v randomizovanej, otvorenej, skrizenej studii na vplyv
suplementdacie urolitinu A v zdravej populécii. Cielom bolo porovnat variabilitu a hladiny
urolitinu A pri expozicii strave bohatej na ellagotaniny ako prekurzory pre urolitiny
a pri priamej suplementacii s urolitinom A. 100 zdravych jedincov vo veku od 20 do 80 rokov
bolo ndhodne rozdelenych do dvoch skupin. V studii bolo zapojenych 68 Zien a 32 muzov. Prvej
skupine bolo podanych 240 ml Stavy z granatového jablka a druha skupina konzumovala
komercny jogurt s prichutou vanilky, ktory obsahoval 500 mg urolitinu A. V skupine ludi
konzumujucich sStavu z grandtového jablka sa stanovila prevalencia producentov
a neproducentov urolitinu A. Od subjektov boli odobrané vzorky stolice a plazmy
na vyhodnotenie rozdielov medzi producentami a neproducentami urolitinu A. Studia sa
zacala run-in fazou, ktora trvala 3 tyZzdne. Po nej nasledovala suplementacia Stavy a urolitinu
A. Washout peridda trvala 8-14 dni a po nej sa uZivanie jednotlivych produktov v rdmci skupin
vymenilo. Pred konzumaciou Stavy z granatového jablka malo len 12 % [udi detekovatelné
hladiny urolitinu A glukuronidu v plazme. Po 6 hodinach od konzumacie stavy malo 24 % fudi
detekovatelné hladiny urolitinu A, ale len 4 % mali hladiny v plazme vyssie ako 100 ng/ml.
Vyssie hladiny boli pozorované po 24 hodinach, kedy 40 % probandov malo hladiny urolitinu
A glukuronidu nad 100 ng/ml. Avsak, dalSich 27 % bolo oznacenych ako slabi producenti

s hladinami v rozmedzi 5-10 ng/ml a 33 % probandov nebolo schopnych urolitin A glukuronid
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produkovat. Variabilita mikrobiému bola v skupinach, ktoré produkovali urolitin A glukuronid
vys$Sia ako vskupine, ktord ho neprodukovala. Hladiny urolitinu A glukuronidu boli
po suplementacii s urolitinom A Sestkrat vyssie ako pri piti stavy s prekurzormi. Priama
suplementdacia urolitinom A viedla k jednotnym hladindm v celej populdcii. Autori preto
vyzdvihuju priamu suplementaciu urolitinu A ako moznost, ktora dokaze prekonat variabilitu

mikrobiému a stravy. Pocas Studie neboli pozorované Ziadne zavazné neziaduce ucinky. [72]

Nasledujuce kapitoly podrobnejsie rozoberaju vplyv ellagotaninov na [ludsky
organizmus. Klinické Studie su popisané taktiez v tabulkovej Casti v kapitole 6. Vplyv

ellagotaninov na ludsky organizmus — prehladové tabulky.

5.1 Kardiovaskularny systém

Kardiovaskuldrne ochorenia st najéastej$ou pric¢inou Umrtia v Ceskej republike —
Obrdzok 12. [73] Medzi kardiovaskuldrne ochorenia patri Siroka skala choréb, a to napriklad
arteridlna hypertenzia, dyslipidémie, aterosklerdza, ischemicka choroba srdca, ischemicka
choroba dolnych koncatin, tromboembolickd choroba, zlyhavanie srdca a srde¢né arytmie.
[74]

Pri¢iny umrtia v CR v roku 2020

E Ochorenia obehovej sustavy
Novotvary
Ochorenia dychacej sustavy
Endokrinné ochorenia

E Vonkajsie priciny poraneni a otrav

@ Ochorenia traviacej sustavy

@ Ostatné ochorenia

l Covid-19

22%

Obrdzok 12 — Graf s udajmi o pricine umrtia v CR v roku 2020.
Zdroj — Cesky $tatisticky urad (2021) [73].

J¢inky ET na kardiovaskularny systém hodnoti meta-analyza od Garcia-Conesa a kol.
(2018), v ktorej sa zamerali na randomizované klinické Studie hodnotiace Uc¢inky ET z orechov
a granatového jablka. V meta-analyze hodnotili celkovy vplyv suplementacie potravinami
a produktami, ktoré obsahuju ET, pricom sa sledovali biomarkery kardiovaskularneho rizika.
Medzi tie patri obvod pasa, hladiny celkového cholesterolu, systolicky krvny tlak, diastolicky
krvny tlak, LDL cholesterol, TAG, lacna glykémia, HDL cholesterol a prietok krvi
sprostredkovany dilataciou vtepne. Okrem toho sa sledovali interindividualne rozdiely

konzumdcie potravin a produktov, ktoré obsahuji ET. Autori sa zamerali na rozdiely
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pri zmendch BMI, pohlavia, fajéenia, stravy, zdravotného stavu ucastnikov, krajiny, v ktorej
bola studia vykonana a zdrojov, z ktorych boli ET ziskané. V meta-analyze je zahrnutych 30
randomizovanych klinickych studii s celkovym poctom probandov 1542. Ako hlavny zdroj ET
sa pouzivalo granatové jablko alebo orechy — vlasské orechy, mandle, pistdacie, arasidy, piniové
orieSky a lieskové orechy. Ellagotaniny a antokyany mali signifikantny efekt na zniZenie
obvodu pasu, celkového cholesterolu, systolického krvného tlaku a diastolického krvného
tlaku, pricom konkrétne ET mali vacsi vplyv na zniZzenie obvodu pdsu, LDL cholesterolu a TAG.

Doslo tiez k vyznamnému zvySeniu hladin HDL cholesterolu. [71]

Pri porovnavani rdoznych skupin BMI sa bralo do dvahy BMI < 25,0 kg/m? (normalna
hmotnost) a BMI >250kg/m? (nadvdha a obezita). Kzmendam biomarkerov
kardiovaskuldrneho rizika dochddza v populdcii s BMI > 25,0 kg/m? (nadvédha a obezita). Avsak,
tieto vysledky mozu byt ovplyvnené malym poc¢tom studii, ktoré boli vykonané na populacii
s BMI < 25,0 kg/m? (< 3). Takisto nemame dbkazy o vplyve pohlavia na konzumaciu ET
z dévodu nizkeho poctu studii, ktoré boli Specificky vykonané iba na muzoch alebo Zenach.
Ziadne zo $tudii neboli vykonavané $pecificky na populacii faj¢iarov a vaédina studii bola
vykonana na nefajciaroch alebo na zmiesanej populacii. Mozno poznamenat, Ze v populacii
nefaj¢iarov doslo k vyznamnejSiemu znizeniu obvodu pasa, diastolického krvného tlaku
a glukdzy. Kontrolovana strava mala za nasledok vyznamnejsie zniZzenie obvodu pasu a TAG
oproti populdcii, kde sa dodrziavala ich obvykla strava. Celkovy cholesterol sa signifikantne
znizil aj pri kontrolovanej a aj pri obvyklej strave. Zdravotny stav probandov mal vplyv
na vysledky studii. U zdravych jedincov dochadzalo kvyznamnej redukcii celkového
cholesterolu a glukézy. Ugastnici, ktori boli v riziku mali pozorované zniZené hladiny LDL
cholesterolu a systolického krvného tlaku, pricom bola pozorovana taktiez mala redukcia
pri hladinach celkového cholesterolu azvySenie HDL cholesterolu. V skupine pacientov
s kardiovaskularnym ochorenim bolo pozorované mierne zmensenie obvodu pdsa a dilatacia
artérii sprostredkovana zvySenym prietokom krvi. Pri porovndvani skupin sa doslo k zaveru, ze
u zdravej populacie doslo k efektivnejSiemu zniZzeniu glykémie ako pri pacientoch
s kardiovaskularnym ochorenim. V krajinach vychodnej Azie bolo vykonanych len malo $tudi
a bolo v nich pozorované vyznamné znizenie celkového cholesterolu. Vo vSetkych ostatnych
krajinach okrem krajin vychodnej Azie, dochadzalo spolu so znizenim celkového cholesterolu
aj k zniZzeniu obvodu pdsa, LDL cholesterolu, TAG a glukdzy. Data zo Severnej Ameriky navyse
prinasaju informdaciu o zniZeni hladiny inzulinu, avSak pocet tychto studii bol maly. Navyse,
Studie, ktoré boli vykonané v eurdpskych krajinach prinasaju obmedzené dbokazy o znizeni
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, glukdzy a inzulinu. Pri porovnavani zdrojov ET
pozorujeme vplyv orechov na zniZzenie obvodu pasa, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu,

TAG a glukézy. Orechy mali taktiez maly, ale vyznamny vplyv na zvySenie hladin HDL
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cholesterolu. Ziaden ztychto G&inkov nebol pozorovany v skupine 3tudii vykonavanych
s granatovym jablkom. Zaujimavy je fakt, Ze pri Stadidch s granatovym jablkom dochdadzalo
k zniZeniu diastolického krvného tlaku, zatial ¢o orechy ho mierne, ale vyznamne zvySovali. Ani

granatové jablko, ani orechy nemali vplyv na systolicky krvny tlak. [71]

Priaznivé ucinky, ktoré boli popisané nemozno vylucne pripisat ET, napriek tomu tieto
vysledky podporuju vyznam konzumdcie potravin, ktoré ET obsahuju. Autori vyslovuju
potrebu vysSej homogenity a adekvatneho popisu skimanej populdcie (BMI, pohlavie,
fajcenie, strava, zdravotny stav, atd"), pretoze tieto rozdiely mézu maskovat vyznamné ucinky
v $pecifickych populdciach. V studidch sme sa taktiez stretdvali s roznymi druhmi potravin
alebo produktov (tekuté ndpoje a dzusy, pevné prasky, extrakty a lyofilizované produkty), ¢im
nemdzeme priaznivé Ucinky pripisat konkrétnej zlG¢enine. Preto v sucasnosti zostdvaju
Specifické suvislosti medzi konkrétnymi ET a ich vplyve na kardiovaskularny systém

nepotvrdené. [71] Tabulka 7 uvadza prehlad klinickych studii.

Istas a kol. (2018) sa v randomizovanej, dvojito zaslepenej, skrizenej studii zamerali
na $tadium vplyvu konzumacie malin na endotelovd funkciu. U¢inok bol hodnoteny pomocou
FMD (flow-mediated dilatation), ktory predstavuje nezdvisly prognosticky ukazovatel
endotelovej dysfunkcie. Do Studie sa zapojilo 10 zdravych muZov vo veku od 18 do 35 rokov.
Po 2 a 24 hodinach boli odobrané vzorky plazmy na uréenie polyfenolovych metabolitov
z malin. Dalej boli po¢as 24 hodin odoberané vzorky moéu. Placebo, ktoré bolo podavané, sa
obsahom mikronutrientov a makronutrientov zhodovalo sdrinkami pripravenymi
z mrazenych malin, avsak malinova prichut bola syntetickd. Z 10 dobrovolnikov bolo 8
identifikovanych s metabotypom A a dvaja s metabotypom B. Po 2 hodinach od konzumacie
oboch drinkov pripravenych z malin bola pozorovand korelacia medzi ellagovou kyselinou
a FMD. Po 24 hodinach bola koreldcia medzi glukuronidom urolitinu A a sulfatom urolitinu A
a FMD pozorovanad len v skupine, ktora skonzumovala drink pripraveny z 200 g mrazenych
malin. Tieto data naznacuju, Ze endotelové funkcie by mohli byt zlepsené pomocou skoro
absorbovanej kyseliny ellagovej, atakisto neskorSie absorbovanymi mikrobidlnymi
metabolitmi, ktoré vznikaju v hrubom creve. Vtejto $tudii nebol pozorovany rozdiel
vo vaskularnej odpovedi na ucinky ellagotaninov medzi metabotypom A a metabotypom B.

Avsak tento fenomén si zasluzi dalSie skimanie. [75]

Quirés-Fernandez a kol. (2019) skuamali vplyv hydroxytyrozolu a punikalaginu
na endotelové funkcie. Do Studie bolo zapojenych 83 probandov vo veku od 45 do 65 rokov.
Probandi boli rozdeleni do dvoch skupin (n1 =41, n; = 43), pricom uzivanie hydroxytyrozolu
a punikalaginu trvalo 8 tyzdriov. Po nom nasledovala wash-out periéda v trvani 4 tyZzdnov

a dalSich 8 tyzdnov probandi uzivali placebo. Druha skupina postupovala v opacnom poradi.
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Pri uzivani hydroxytyrozolu a punikalaginu doslo k zvySeniu endotelovej funkcie (merané
pomocou FMD). Okrem toho doSlo kzniZzeniu hladin oxidovaného LDL cholesterolu
u subjektov, ktori mali jeho zvySené hladiny. Takisto v skupine s prehypertenziou
a hypertenziou bolo pozorované znizenie systolického krvného tlaku oproti skupine uZivajucej
placebo. [76]

5.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je chronické metabolické ochorenie charakterizované zvySenou
glykémiou, ktoré ¢asom vedie k vaznemu poskodeniu srdca, diabetickej angiopatii, retinopatii,
nefropatii a neuropatii. [77] V Ceskej republike bolo v roku 2016 lie¢enych 60281 o0séb
s diabetes mellitus 1. typu a 787 324 os6b s diabetes mellitus 2. typu. Dalsich 68 495 osdb
bolo lie¢enych na poruchu glukdzovej tolerancie. [78] Diabetes mellitus 2. typu je naj¢astejSou
metabolickou chorobou, pricom prediabetes je jeho predstupriom. [79, 80] Tabulka 8 uvadza

stuhrnny prehlad klinickych studii.

V studii od Esmaillzadeh a kol. (2004) sa zamerali na pacientov s DM I, ktory mali
zaroven hyperlipidémiu — celkovy cholesterol > 5,2 mmol/L alebo TAG > 2,3 mmol/L. Pacienti
boli pocas prvych 8 tyzdnov sledovani za ucelom stanovenia vychodiskovych hodnot
polyfenolov vich strave. Daldich 8 tyidfiov uZivali 40 g/defi koncentrovanej stavy
z granatového jablka. U pacientov doslo k signifikantnému zniZeniu celkového cholesterolu
a LDL cholesterolu. TAG a HDL cholesterol neboli ovplyvnené. Autori Studie dosli k zaveru, Ze
konzumacia koncentrovanej stavy z granatového jablka by mohla modifikovat rizikové faktory
srdcového ochorenia u hyperlipidemickych pacientov, a preto moze byt jej zahrnutie do ich

stravy prospesné. [81]

Rock a kol. (2008) sa u diabetickych pacientov s DM Il zamerali na ucinok WPJ (Stavy
z granatového jablka) a WPOMxI (polyfenolového extraktu z granatového jablka). U pacientov
nedoslo k zmenam lacnej glykémie a glykovaného hemoglobinu Alc. DoleZité je poznamenat,
Ze konzumdcia WPJ napriek vysokému obsahu cukru (10%) nezhorsila stav pacientov s DM II.
WPJ aj WPOMXxI zvysili asociaciu PON1 s HDL a stabilitu PON1 v sére. To by mohlo viest
k vysSim antioxidacnym ucinkom PON1 v sére. Asocidcia PON1 s HDL chrani lipoproteiny

pred oxidaciou. [82]

Szuchman a kol. (2008) overovali antioxidacné ucinky Stavy z granatového jablka
pomocou exogénneho markera. Na charakterizaciu oxidaéného stresu a chordéb s nim
spojenym vyuzili N-linoleoyl tyrozin (LT). U pacientov s diabetes mellitus bol pomer
oxidovaného LT ku celkovému mnozstvu LT vyznamne vyssi ako u zdravych jedincov. Po 3

mesiacoch uZivania Stavy zgranatového jablka doslo u pacientov s diabetom mellitom
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k zniZeniu oxidacie LT a tiez k zniZzeniu pomeru oxysterolu ku celkovému cholesterolu, a to
093 %. [83]

Kutan Fenercioglu a kol. (2010) spravili Studiu na vaésom pocte probandov ako
predchadzajuce studie a pridali kontrolnd skupinu, ktora uzivala placebo. 56 pacientov
s diabetes mellitus 2. typu bez komplikacii uzivalo polyfenolovy extrakt z granatového jablka,
zeleného caju a kyseliny askorbovej a 58 pacientov uzZivalo placebo. U pacientov uzivajlcich
polyfenolovy extrakt doslo k signifikantnému zniZeniu LDL hladin a zvySeniu HDL hladin oproti
kontrolnej skupine. Dalej doslo k zvy$eniu hladin glutatiénu a antioxida¢nej kapacity &¢im sa
zvysila antioxida¢na aktivita. Takisto bolo pozorované znizenie hladin maldndialdehydu
v plazme, Co prispieva kinhibicii peroxiddcie lipidov. Tato Studia naznacila, Ze pouZitie
potravinového doplnku bohatého na polyfenoly s obsahom extraktu z granatového jablka,
extraktu zo zeleného ¢aju a kyseliny askorbovej mdze byt prospesné u pacientov s DM Il

na prevenciu kardiovaskularnych komplikacii. [84]

V klinickej studii od Zhang a kol. (2020) skimali ¢i by pridanie fruktooligosacharidov
(FOS) zvysilo mikrobidlne metabolity polyfenolov z malin (Rubus idaeus L.) u dospelych
pacientov s prediabetom ainzulinovou rezistenciou. V malinach bolo identifikovanych 44
polyfenolickych zlGcenin, z ktorych 17 bolo ellagotaninov. V plazme amoci bolo
identifikovanych 123 polyfenolickych metabolitov. V ¢ase uzZivania malin spolu s FOS boli
v referencnej skupine zaznamenané len mierne zvySené koncentracie urolitinov v plazme
v porovnani s casom, ked probandi uzivali samotné maliny. Koncentracie v moci sa
pri rovhakom porovnani vyrazne nelisili. V plazme aj v moci sa vyskytovali zvySené hladiny
urolitinov pri konzumadcii malin (bez ohladu na uzZivanie FOS) v porovnani s diétou, ktord
neobsahovala maliny ani dalSie ovocie a zeleninu, ktord by mohla byt zdrojom ET. Urolitiny
boli vo vyrazne nizsich koncentracidch v skupine s PreDM-IR oproti referencnej skupine
a uzivanie FOS koncentracie zvysilo. Stidia naznacuje zmeny u fudi s PreDM-IR v schopnosti
ich ¢revného mikrobiému metabolizovat ellagotaniny a dalSie polyfenoly na biologicky

dostupnejsie metabolity a zdrovert moznu zmenu tohto deja pri pravidelnom uzivani FOS. [80]

Z uvedenych studii vyplyva, Ze pacienti s prediabetom a diabetes mellitus by mohli
benefitovat z konzumacie diéty bohatej na ellagotaniny, popripade z uzivania doplnkov stravy,
ktoré obsahuju extrakty z rastlin bohatych na ET. Zhang a kol. (2020) skimal aj ovplyvnenie
biodostupnosti urolitinov pri uzivani FOS, ¢o by mohlo dalej podporit ucinky tychto molekdl.
Na jednoznaéné vyhodnotenie vplyvu ellagotaninov pre pacientov s diabetom mellitom by
sme potrebovali dalSie randomizované, dvojito zaslepené klinické Studie na podporu

doterajsich pozitivnych vysledkov.
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5.3 Antikancerogénne ucinky

Zhubné nadorové ochorenia predstavuju v Ceskej republike druhu najéastejsiu pricinu
smrti — Obrdzok 12. [73] NajéastejSim malignym nddorom u muzov bol v roku 2018 zhubny
nador prostaty, ktory tvoril 25,0 % vsSetkych novych ZN u muzov. U Zien bol vroku 2018
najcastejSim onkologickym ochorenim maligny nador prsnika, ktory predstavoval 26,5 %
vSetkych novych ZN u Zien. U oboch pohlavi sa na druhom mieste v diagnostikovani novych ZN
vyskytoval kolorektalny karcindm, ktory tvoril 12,4 % novo diagnostikovanych ZN. Na tretom
mieste je uoboch pohlavi rakovina priedusnice, priedusiek aplic s11,0 % novo
diagnostikovanych ZN. [85]

5.3.1 Kolorektalny karciném

Vsucasnosti mame slabé klinické dokazy o chemoprotektivnych Gcinkoch
polyfenolovych zlucenin proti nddorom hrubého c¢reva akonecnika. ET, EK a urolitiny
modifikuju génovu expresiu v in vitro kultivovanych zdravych a nddorovych bunkach. [86]
Tabulka 9 uvadza prehlad klinickych studii.

Nufiez-Sdnchez a kol. (2014) skimali ¢i je mozné detegovat urolitiny v tkanivach hrubého
¢reva u pacientov s kolorektalnym karcinomom. V modi, plazme, zdravom a malignom tkanive
hrubého ¢reva bolo detegovanych 23 metabolitov ET. Samotné ET detegované neboli. Medzi
hlavné urolitiny patrili urolitin A a izourolitin A. Studia dokdzala akumuldciu urolitinov
v hrubom ¢reve po konzumacii extraktu z granatového jablka, avsak ich biologicka aktivita
zostala nezodpovedana. Vyznam studie spodiva v poukazani na uzitoénost buducich klinickych
studii, ktoré mozu skiumat vplyv na prevenciu malignit. V stadii neboli zaznamenané neZiaduce
ucinky extraktu ani v jednej zo skupin, ktoré ho uzivali. [87] Nufez-Sdnchez a kol. (2015) sa
dalej zamerali na posudenie ¢i prijem extraktu z granatového jablka meni expresiu microRNA
v tkanive hrubého ¢reva. MicroRNA st biomarkery kolorektalneho karcindmu. Studia odhalila
vyznamné rozdiely medzi Specifickymi microRNA v zdravom a malignom tkanive a moduldciu
réznych microRNA po prijme extraktu z granatového jablka. Na posudenie i je za tieto ucinky
zodpovedny extrakt z granatového jablka potrebujeme dalSie Studie, pretoZe asocidcia medzi
urolitinmi pritomnymi v tkanive a zmenami microRNA nebola dokazand. [88] V dalsej klinickej
studii od Nunez-Sdnchez a kol. (2017) sa sledovali zmeny génovej expresie po prijme extraktu
z granatového jablka. V studii doSlo k zmendm génovej expresie u pacientov, ktory uZivali
extrakt z granatového jablka, no podobne ako v predchadzajicej studii sme nepozorovali

asociaciu medzi metabolitmi, ktoré boli pritomné v tkanive a pozorovanymi Uéinkami. [86]

Na zhodnotenie ucinkov ellagotaninov na kolorektalny karcindm potrebujeme dalsie

klinické studie.
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5.3.2 Maligny nador prostaty

ZN prostaty je najcastejSi maligny nador u muzov. [85] Pre rast nadoru je dolezita
angiogenéza, ktord je stimulovana tkaninovou hypoxiou. Hypoxiou indukovatelny faktor-la
(HIF-1a) a vaskuldrny endotelovy rastovy faktor (VEGF) su latky zodpovedné za indukciu
angiogenézy. Studia od Sartippour a kol. (2008) na zéklade in vitro a in vivo testov ukazala, 7e
$tava a extrakt z granatového jablka (Punica granatum L.) su schopné inhibovat angiogenézu
nadora ako jeden z niekolkych potencidlnych mechanizmov na spomalenie rastu nadoru
prostaty pri chemopreventivnych aplikacidch. Vin vitro podmienkach sa s extraktom
z granatového jablka Standardizovanym na obsah ellagotaninov (POMx) inkubovali ludské
bunky karcindmu prostaty (LNCaP) a endotelové bunky ludskej pupocnikovej zily (HUVEC).
Sledovali sa vysledky za normoxickych a hypoxickych podmienok. POMXx inhiboval HUVEC
za normoxickych aj hypoxickych podmienok a LNCaP za hypoxickych podmienok. Inhibicia
rastu HUVEC a LNCaP boli za hypoxickych podmienok spojené so znizenim koncentracii
proteinu HIF-1a. Vin vivo podmienkach sa ludské bunky karcindomu prostaty (LAPC4)
subkutanne aplikovali mySiam so zavaznou kombinovanou imunodeficienciou (SCID) a ucinky
peroralneho podavania POMx na rast nadoru, hustotu mikrociev a expresiu HIF-1a a VEGF sa
stanovili po 4 tyzdnioch lie¢by. Velkost nddoru u mysi s SCID s xenoStepom LAPC4, ktory bol
implantovany dva tyzdne pred terapiou s POMXx, sa signifikantne zmensila po terapii s POMx
v porovnani s placebom. [89] Medzi dalSie mechanizmy, ktoré ovplyviiuju ZN prostaty patri
indukcia proapoptotickych medidtorov (Bax a Bak), downregulacia Bcl-2 a Bcl-XL a zniZzena

expresia cyklin-dependentnych kinaz 2, 4, 6 a cyklinov D1, D2 a E. [20]

Preklinické Studie, ktoré preukazovali schopnost Stavy a extraktu z granatového jablka
(Punica granatum L.) inhibovat ZN prostaty viedli ku klinickym skiskam — Tabulka 10 uvadza

ich prehlad.

Pantuck a kol. (2006) vykonali prvu klinicku studiu, v ktorej bolo pozorované vyznamné
prediZenie PSADT po suplementdcii $tavy z granatového jablka u 46 muzov s recidivujtcou
rakovinou prostaty. Bolo pozorované predizenie stabilizicie ochorenia a zlep$enie vysledkov

laboratérnych testov. Jednalo sa o otvorenu studiu. [90]

Stenner-Liewen a kol. (2013) vykonali prvi randomizovanu, placebom kontrolovanu
Studiu, pricom nebol zaznamenany signifikantny rozdiel medzi skupinou konzumujicou stavu
z 27,5 % granatového jablka, hruskového pyré, bieleho €aju, koncentratu z agave a aronie
a skupinou uzivajucou placebo. [91] V Studii od Paller a kol. (2013) doslo k signifikantnému
prediZeniu PSADT, aviak v $tudii chyba skupina uZivajuca placebo. [92] Randomizovana
placebom kontrolovana studia od Freedland a kol. (2013) nedokdazala zniZzenie 8-hydroxy-2-

deoxyguanozinu, ale bolo dokazané, Ze urolitin A je schopny absorpcie a akumulacie
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v tkanivach prostaty, ¢o viedlo k dalSim klinickym skdskam. [93] V $tudii od Thomas a kol.
(2014) bol pozorovany signifikantny niZ§i ndrast PSA oproti skupine s placebom. [94] Dalgie tri
klinické studie od Pantuck a kol. (2015), Paur a kol. (2017) a Jarrard a kol. (2021) vykonané
na pacientoch s ZN prostaty nepotvrdili predizenie PSADT alebo znizenie PSA oproti skupinam,

ktoré uzivali placebo. [95-97]

V Ziadnej klinickej Studii neboli zaznamenané vaine neziaduce Ucinky. V studii od Paller
a kol. (2013) bol pri vyssom davkovani suchého extraktu z granatového jablka (3000 mg/der)
zaznamenany vysSi vyskyt hnacky. [92] Klinické Studie potvrdili, Ze Stava a extrakty
z granatového jablka su bezpecné, no slubné vysledky z preklinickych Studii a z otvorenej
klinickej Studie od Pantuck a kol. (2006) sa v randomizovanych placebom kontrolovanych
$tudidch nepotvrdili. Dalsie klinické 3tudie su potrebné na zhodnotenie prinosu $tavy
a extraktov z granatového jablka, pretoze nemame dostatok dokazov na to, aby sme vedeli, ¢i

mbze granatové jablko predchadzat, alebo liecit ZN prostaty.

Medzi dalSie rastliny s obsahom ET, ktoré maju vplyv na ZN prostaty patri Epilobium sp.
a jej hlavny ellagotanin oenotein B, ktoré sa pouziva v tradi¢nej medicine na liecbu benignej
hyperplazie prostaty a adendmu prostaty. Oenotein B ma inhibi¢ny vplyv na proliferaciu
buniek ludského karcindmu prostaty. [98] 70% metanolovy extrakt z ovocia rastliny Terminalia
chebula Retz. inhibuje proliferaciu a indukuje bunkovd smrt v bunkovej linii fudskej rakoviny
prostaty (PC-3) a netumorogénnej imortalizovanej bunkovej linii ludskej prostaty (PNT1A).
[99]

5.3.3 Maligny nador prsnika

ZN prsnika je najéastejsim malignym ochorenim u Zien v Ceskej republike. [85]
V sucasnosti mame stdle len limitované udaje o chemoprotektivnych ucinkoch ellagotaninov
na rakovinu prsnika a v buducnosti je vhodné vykonat dalsie studie, ktoré sa budu zaoberat
distribuciou urolitinov do tkaniva prsnika a potencidlnymi U¢inkami tychto latok v prevencii

rakoviny prsnika. Tabulka 11 predstavuje prehlad klinickych studii.

Teixeira a kol. (2017) skumali biodostupnost a metabolizmus antokyanov
a ellagotaninov zrastliny Eugenia brasiliensis Lam. Takisto boli skimané jej in vitro
antiproliferativne Ucinky voci ZN prsnika. 10 zdravych Zien uZilo jednorazovo $tavu z tejto
rastliny a po dobu 24 hodin boli zbierané vzorky zich plazmy a mocu. Na zaklade
farmakologickych profilov sa probandi rozdelili do dvoch skupin na skupinu s niZzSou a vyssSou
exkréciou ET metabolitov v moci. U prvej skupiny dochddzalo k exkrécii urolitinov (hlavne
urolitiny A a C) po 4 hodinach od uZitia stavy a exkrécia sa mierne zvySovala pocas 24 hodin.
Druhd skupina vykazovala vysoky ndrast exkrécie urolitinov (urolitiny A, B, C a D) po 12

hodinach od uZitia Stavy. Fenolové metabolity, ktoré boli extrahované zo vzoriek mocu po uziti
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Stavy z Eugenia brasiliensis Lam. boli pouZité pri in vitro testoch na bunkovej linii MDA-MB 231
[udskych nadorovych buniek prsnika. Na tejto linii boli pozorované antiproliferativne ucinky.
Z urolitinov bolo v moci identifikovanych 7 konjugatov — dva izoméry urolitinu A glukuronidu,
urolitin C, dva izoméry urolitinu C metyléterglukuronidu, urolitin B glukuronid a urolitin D
glukuronid. [36]

Randomizovand klinickd §tudia od Avila-Gdlvez a kol. (2019) sa zamerala
na metabolizmus polyfenolov nachadzajucich sa v strave a metylxantinov u pacientov so ZN
prsnika. Extrakt, ktory v studii pouZili mal napodobnit skalu fenolickych latok, ktoré su
pritomné v strave alebo potravinovych doplnkoch. Primarnym ciefom studie bolo vyhodnotit
metabolické profilovanie fenolickych latok a metylxantinov v malignom tkanive prsnika
a sekundarnym cielom bolo popisat toto profilovanie v zdravom tkanive prsnika, plazme
a v modi u pacientov so ZN prsnika a dalej popisat antiproliferativne, cytotoxické, estrogénové
a antiestrogénové ucinky, ktoré zmes metabolitov vykazuje. 101 metabolitov bolo
identifikovanych v moci, 69 v plazme, 39 v zdravom tkanive a 33 v malignom tkanive prsnika.
Medzi metabolitmi, ktoré boli identifikované v malignom tkanive sa nachadzal aj urolitin-A-3-
O-glukuronid, urolitin-B-3-O-glukuronid a urolitin-B-3-O-sulfat. Metabolity, ktoré boli
v malignom tkanive prsnika identifikované nevykazovali in vitro antiproliferativne,
cytotoxické, estrogénne a antiestrogénne ucinky. Pacienti uzivali kapsule od diagndzy
potvrdenej biopsiou po operaciu. Kapsule mohli byt uzivané naraz alebo rozdelené pocas dnia,
pricom denna davka predstavovala 3 kapsule. Kontrolovana skupina neuzivala Ziadne kapsule

alebo placebo. Pocas studie sa nevyskytli Ziadne neziaduce ucinky. [100]

5.3.4 DalSie typy malignych nadorov

V Ceskej republike je kazdoroéne diagnostikovanych asi 800 Zien so ZN kréka maternice.
Ro¢ne tomuto ochoreniu podlahne priblizne 300 Zien. Ochorenie sa prakticky tyka Zien
v kazdom veku, ale prevalencia zacina narastat po 25. roku Zivota a zacina klesat po 70. roku
Zivota. [101] V poslednych rokoch sa ddva d6raz na prirodné produkty rastlinného pévodu ako
latky s antikancerogénnymi ucinkami bez zdvaznych neziaducich ucinkov. [102] V stucasnosti
neboli vykonané klinické Studie, ktoré sa tykaju ellagotaninov a rakoviny krc¢ka maternice.
Preklinické Studie ndm ukazuju potencidlne Ucinky ET. Punikalagin a EK z Punica granatum L.
boli schopné regulovat apoptdzu na cervikdlnej bunkovej linii HeLa a bunkovej linii NIH-3T3.
[103] Korilagin a EK z Persicaria chinensis (L.) H. Gross vykazovali silné inhibi¢né ucinky

na cervikdlnu bunkovu liniu SiHa. [51]

5.4 Antimikrobialne a antiparazitarne ucinky
Antibiotika predstavuju nezastupitelnu skupinu lie¢iv v medicine. Obdobie medzi rokmi

1960 aZ 1980 sa oznaduje ako zlata doba antibiotik. V tomto obdobi bola objavena vaésina
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antibiotik. Dnes sa v stale vacSej miere stretdvame s antibiotickou rezistenciou, ktord ndm
vyznamne stazuje lieCbu bakteridlnych ochoreni. Preto sa dnes hladaju nové latky, ktoré by
mali ucinok na rezistentné baktérie. Sekundarne metabolity rastlin by mohli slizit ako
prekurzory pre nové antimikrobidlne latky. [104] Punikalagin inhibuje rast Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa a meticilin-rezistentného Staphyloccocus aureus. [105] V dalSej
studii vykazovali ET z Punica granatum L. inhibiciu patogénnych druhov Clostridia
a Staphylococcus aureus. Probiotické baktérie Bifidobacterium spp. a Lactobacillus spp. neboli
negativne ovplyvnené a suplementacia s extraktom z Punica granatum L. ich rast dokonca
podporovala. Z toho vyplyva, Ze ET vykazuju okrem selektivnych antimikrobialnych ucinkov
na patogénne baktérie aj selektivne prebiotické ucinky. [106, 107] U Helicobactera pylori
izolovaného od pacientov s peptickym vredom bola pozorovana antimikrobidlna aktivita

urolitinov. Urolitin A a B vykazovali antibakteridlnu aktivitu voci Yersinia enterocolitica. [104]

Dal$im z U¢inkov, ktoré ET vykazuju je antivirusovy ucinok. Etanolovy extrakt z listov
Punica granatum L. je aktivny voci virusu Zika. [108] Eugeniin z rastlin Geum macrophyllum
Willd. A Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry vykazuje aktivitu voci herpes simplex
virusu. Eugeniin p6sobi inhibicne na syntézu virusovej DNA. [109] Punikalagin je ucinny
voci virusu chripky typu A, kde inhibuje uvolfiovanie virusu z infikovanych buniek. [110]
Punikalagin a kyselina ellagova boli testované aj voci novému koronavirusu. Oboje vykazovali

inhibi¢ny efekt na aktivitu hlavnej protedzy SARS-CoV-2. [111]

Rastlina Ocotea odorifera (Vell.) Rohwer z ¢elade Lauraceae (vavrinovité) sa v tradicnej
medicine pouZiva na liecbu dermatdz. Yamaguchi a kol. (2011) pouiZili kvasinku Candida
parapsilosis kmen ATCC 22019 na stanovenie minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC)
a fungicidnej koncentracie tellimagrandinu 1l izolovaného zlistov tejto rastliny.
Hydroalkoholovy extrakt zlistov vykazoval antifungalnu aktivitu voci kvasinke Candida
parapsilosis kmen ATCC 22019 s MIC = 12,5 pg/ml. Tellimagrandin Il, ktory bol izolovany z tejto
rastliny vykazoval antifungalnu aktivitu s MIC = 1,5 pg/ml. Pomocou elektrénovej mikroskopie
bolo potvrdené morfologické poskodenie buniek kvasinky. Dalej sa zistil synergicky Gcinok
s nystatinom, amfotericinom B a flukonazolom, ktory vyZaduje dalSiu Stadiu. [50] V odbornej
literature je popisany taktiez antifungdlny ucinok korilaginu a phyllantusiinu C na kvasinky
Candida albicans a Cryptococcus neoformans. [112] Punikalagin vykazuje antifungdlnu aktivitu

voci Cryptococcus neoformans. [105]

V sucasnosti je taktiez dolezité hladanie novych latok, ktoré posobia proti parazitu rodu
Plasmodium, ktory spbésobuje maldriu. Na aktudlne vyuzZivané lieéiva existuje vyznamna

rezistencia. Ellagova kyselina vykazuje in vitro aktivitu voci Plasmodium falciparum. Hem, ktory
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je uvolneny z hemoglobinu, je oxidovany na hematin a nadsledne premeneny na hemozoin,

ktory je pre Plasmodia neskodny. EK inhibuje tvorbu B-hematinu in vitro. [113]

5.5 Gastrointestinalny systém
Klinické studie v oblasti vplyvu ellagotaninov na gastrointestinalny trakt sa venuju

réznym gastrointestindlnym ochoreniam — Tabulka 12 uvadza ich prehlad.

Leung a kol. (2006) sa zamerali na vyuZitie tradi¢nej Cinskej mediciny pri hnacke
sprevadzanej syndromom drazdivého ¢reva. V tadii boli zapojeni pacienti, ktori spifiali Rimske
kritéria Il. Bylinny extrakt bol inSpirovany pozorovaniami na ¢inskych pacientoch, ktori trpeli
hnackou pri syndrome drazdivého ¢reva a obsahoval 11 rastlin. Medzi vybranymi rastlinami
bola aj Punica granatum L., preto mozeme predpokladat pritomnost ellagotaninov v danom
extrakte. Pouzitie bylinného extraktu neviedlo k zlepSeniu symptémov a kvality Zivota oproti
skupine uZivajucej placebo. [114] Na studiu, ktora skimala prinos ajurvédskeho bylinného
pripravku na hnacku pri syndrome drazdivého ¢reva sa zamerala aj vyskumna skupina Lauche
a kol. (2016). Bylinny pripravok, ktory skimali, obsahoval kari (Murraya koenigii (L.) Spreng.),
granatové jablko (Punica granatum L.) a kurkumu (Curcuma longa L.). UZivanie bylinného
pripravku nepomohlo upravit symptomy a kvalitu Zivota oproti placebu. Jedna tretina

pacientov pocas Studie hlasila mierne neziaduce ucinky. [116]

Ukazuje sa, Ze polyfenoly a ellagotaniny zo stravy by mohli mat vyznamnu udlohu
v moduldcii chronického zapalu. To by mohlo mat vyznamny ucinok pre pacientov
so zapalovymi ochoreniami ¢riev. Kamali a kol. (2015) skumali efekt vodného extraktu
zo Supky Punica granatum L. upacientov s ulceréznou kolitidou. Oproti placebom
kontrolovanej skupine doslo v skupine uZivajucej sirup s extraktom k zlepSeniu symptémov
ulcerdznej kolitidy. [115] Scaioli a kol. (2019) u pacientov s diagnostikovanou ulceréznou
kolitidou alebo Crohnovou chorobou v stabilnej klinickej remisii skimali vplyv Stavy
z granatového jablka na hladiny kalprotektinu v stolici. Kalprotektin je kalcium vazobny
protein uvolfiovany z monocytov a neutrofilov, ktory poukazuje na zdpal sliznice a pomocou
neho méZeme predpovedat riziko recidivy ochorenia. U pacientov uZivajucich stavu doslo
k poklesu kalprotektinu oproti skupine s placebom a predpoklada sa moznost prevencie

relapsov alebo minimalizacie ich zavaZnosti, ktoré vsak vyZzaduju dalSie sStadium. [118]

V skorych fazach tehotnosti trpi asi 50 % tehotnych Zien nevolnostou a zvracanim
a dalSich 25 % tehotnych Zien obtaZuje nevolnost bez zvracania. Pre zmiernenie taZzkosti
pri samolieceni tehotenskej nevolnosti a zvracania sa mozu uzit vitaminy skupiny B a extrakt
zo zazvoru. [119] Abdolhosseini a kol. (2017) vykonali klinicka stadiu, pri ktorej sa zamerali
na ucinnost sirupu z granatového jablka a maty na tehotenskd nevolnost a zvracanie.

V skupine tehotnych Zien, ktoré uzivali sirup, doslo k signifikantnému poklesu nevolnosti
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a zvracania. UZivanie sirupu viedlo k poklesu PUQE-24 skoére, ktoré popisuje zavaznost

tehotenskej nevolnosti a zvracania. [117]

5.6 Centralny nervovy systém
Strava bohatd na ovocie a zeleninu svysokym obsahom antioxidantov ma vplyv
na kognitivne funkcie a tieto latky sa spajaju s neuroprotektivnymi ucinkami. [120] Tabulka 13

zhriiuje zakladné udaje ku klinickej studii so $tavou z granatového jablka.

Siddarth a kol. (2020) skamali vplyv dlhodobej konzumdcie $tavy z granatového jablka
na pamat. ET a ich metabolity z Punica granatum L. by mohli zniZovat oxidacny stres a zapal
v mozgu a tym napomdhat zdraviu pocas starnutia. Pamat bola hodnotend po 6 a 12
mesiacoch uzivania Stavy. Meranie pamate prebiehalo pomocou testu zrakovej a priestorove;j
pamate a selektivneho testu pripomenutia. Schopnost ucit sa vizualne informacie pocas
opakovanych pokusov ucenia, sa zachovala u jedincov, ktori pili stavu z granatového jablka

a v skupine, ktora uzivala placebo doslo k poklesu tejto schopnosti. [120]

5.7 Muskuloskeletalny systém

Starnutie je spajané so stratou svalovej hmoty a poklesom eliminacie dysfunkénych
mitochondrii. Mitochondridlna dysfunkcia a znizend produkcia adenozintrifosfatu vedie
k poklesu vykonnosti a zvySovaniu unavy kostrového svalu. Urolitin A stimuloval mitofagiu
a zlepSoval svalové funkcie u starych zvierat a na modeloch svalovej dystrofie. [121] Tabulka

14 uvadza prehlad klinickych studii.

Andreux a kol. (2019) uskutocCnili prvu klinicku studiu, v ktorej podavali urolitin A fludom.
Primarny ciel Studie bol v overeni bezpe¢nostného profilu urolitinu A. Na zdklade preklinickych
boli 500 mg, 1000 mg a 2000 mg. Dalej sa autori zaoberali vplyvom urolitinu A na hladiny
plazmatickych acylkarnitinov a mitochondridlnou génovou expresiou kostrového svalstva
u starsSich ludi. So stupajucim vekom dochadza k poklesu schopnosti buniek eliminovat
dysfunkéné prvky. Mitofagia je dej, ktory oznacuje degraddciu dysfunkénych mitochondrii
vramci bunky. Pri znizenej mitofagii vo vysSsom veku dochadza k zhorSenej funkcii
mitochondrii v kostrovom svale, ¢o ma za nasledok zniZenie svalovej sily a spomalenie
rychlosti chodze. To vedie k myslienke, Ze zlepSenie mitochondridlnych funkcii pomocou
obnovenia mitofagie by mohlo viest k zastaveniu alebo oddialeniu vekom podmieneného

poklesu zdravia svalov. [68]

250 mg urolitinu A podavaného pocas 28 dni nezlepSovalo mitochondrialne biomarkery.
Pri ddvkach 500 mg a 1000 mg doslo k signifikantnému zlepSeniu mitochondridlneho zdravia.

V tychto skupinach doslo k zniZzeniu hladin acylkarnitinov, ktoré predstavuju formu mastnych
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kyselin schopnu prestupit do mitochondrie, kde sa mo6zu zapojit do oxidacie mastnych kyselin.
Plazmatické hladiny acylkarnitinov koreluju s mitochondridlnymi funkciami a su pouzivané ako
diagnostické biomarkery pri mitochondridlnych ochoreniach pri poruchach oxidacie mastnych
kyselin. Analyza génovej expresie génov spojenych s mitofagiou bola vyuZita pre hodnotenie
suplementacie s urolitinom A. V skupindch uzivajucich 500 a 1000 mg bola pozorovana
zvysena expresia tychto génov v ludskom svale. Pravidelné uzivanie urolitinu A zlepSovalo
mitochondridlne a bunkové zdravie a nutri¢na intervencia urolitinu A by mohla byt prospesna
pre podporu zdravej svalovej funkcie pocas Zivota. Pocas Studie nedoslo kzavazinym

neziaducim uc¢inkom. [68]

Liu a kol. (2022) skamali vplyv peroralneho podavania urolitinu A na vzdialenost, ktoru
zvladli ludia prejst za 6 minut, na svalovu vytrvalost v svaloch rik a néh a biomarkery spojené
s mitochondridlnym a bunkovym zdravim. U ludi uzivajucich urolitin A doslo k signifikantnému
zlepSeniu svalovej vytrvalosti v svaloch rdk a noh. Hladiny acylkarnitinov, ceramidov
a C-reaktivneho proteinu v plazme sa znizili. Tieto biomarkery poukazuju na mitochondridlne
zdravie. Avsak vzdialenost, ktord dokazali udia prejst za 6 minuit a maximalna produkcia ATP
v svale ruky nemali signifikantné zlepsenie v skupine uzivajucej urolitin A oproti placebu. Aj
napriek tomu by dlhodobé uzivanie urolitinu A mohlo mat pozitivny vplyv na svalovu vytrvalost
a biomarkery v plazme. Pocas Studie neboli pozorované Ziadne neZiaduce ucinky ani v jednej

zo skupin. Na potvrdenie tychto tvrdeni vyslovuju autori potrebu dalsich studii. [121]

5.8 Pohlavny systém

Ellagotaniny patria medzi fytoestrogény spolu so stilbénmi, kumestanmi, izoflavénmi
a lignanmi. Fytoestrogény su latky polyfenolovej povahy, ktoré maju Strukturalnu podobnost
s 17-B-estradiolom. V zavislosti na ich davke vykazuju estrogénnu alebo antiestrogénnu
aktivitu. V nizkych ddvkach posobia ako estrogén a vo vysokych davkach blokuju ucinky
estrogénu naviazanim na jeho receptory. Zatial, ¢o stilbény a kumestany nepodliehaju
mikrobialnej transformacii, ellagotaniny, izoflavény a lignany musia byt metabolizované

¢revnou mikroflérou na biodostupnejsie produkty — Tabulka 6. [8]

Tabulka 6 — Fytoestrogény a ich metabolity.

Fytoestrogén Produkt metabolizmu mikrobioty
Stilbény Nepodliehaju mikrobialnej transformacii
Kumestany
Izoflavény Equol
Ellagotaniny Urolitiny
Lignany Enterolignany, enterodiol, enterolaktén

Zdroj — Landete a kol. (2016) [8].
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Ellagotaniny a urolitiny vykazuju nizSiu estrogénovu aktivitu ako ostatné skupiny
fytoestrogénov. [8] V sucasnosti sa Studuje moznost urolitinov pésobit ako SERM (selektivne
modulatory estrogénovych receptorov) a ich Gcinok v tkanivach zavislych od horménov. SERM
sa vyuZivaji na liecbu maligneho nadoru prsnika, problémov s neplodnostou,
postmenopauzalnymi problémami (napr. navaly tepla a osteopordza) a ako hormondlna
substitu¢na terapia. Syntetickeé lieCiva patriace do SERM vykazuju neziaduce ucinky, ktorym by
sme sa zavedenim fytoestrogénov so Struktirnou a funkénou podobnostou s estrogénmi,

mohli vyhnut. [122] Na Strukturdlnu podobnost medzi urolitinmi a estradiolom poukazuje

Obrazok 13.
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Obrdzok 13 — Strukturdina podobnost medzi molekulou estradiolu a urolitinmi

Sreeja a kol. (2012) vo svojej studii dosli k zaveru, Ze extrakt z perikarpu granatového
jablka ma schopnost pdsobit ako SERM. [123] Randomizovana klinicka $tudia od Avila-Gdlvez
a kol. (2019) vsak nepotvrdila estrogénové alebo antiestrogénové ucinky metabolitov, ktoré
boli identifikované v malignom tkanive prsnika (urolitin-A-3-O-glukuronid, urolitin-B-3-O-
glukuronid a urolitin-B-3-0-sulfat) po uzZivani kapsul s obsahom extraktu z granatového jablka,
pomarancu, citronu, kakaa, oliv, hroznovych semienok a resveratrolu. [100] Kyselina ellagova
vykazovala estrogénovu aktivitu na estrogénovych receptoroch a a antiestrogénovu aktivitu
na estrogénovych receptoroch B na bunkovej linii Hela. [124] Dal3ia $tudia viak estrogénovu
alebo antiestrogénovu aktivitu kyseliny ellagovej nepotvrdzuje. [125] Tabulka 15 zhriuje

zakladné udaje ku klinickej studii s dubovym extraktom.

Ferianec a kol. (2020) sledovali vplyv uzivania Standardizovaného extraktu z Quercus
robur L. (Robuvit®) na kvalitu Zivota pocas zotavovania pacientiek po hysterektomii. Medzi
symptémy, ktoré boli sledované patrila Unava, bolest hlavy, nevolnost, depresia a bolest.

Patofyzioldgia pooperacnych stavov po hysterektémii nie je Uplne objasnena. Jednou
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z moznych pricin je oxidacny stres a tvorba volnych radikalov. Robuvit® obsahuje minimalne
40 % ellagotaninov. Medzi pritomné ET patria roburiny A, B, C, D a E, veskalagin, kastalagin
a kyselina ellagova. Pacientky vypifali dotaznik SF-36, na zaklade ktorého doslo v skupine
uzivajucej Robuvit® k signifikantnému terapeutickému efektu. Po 4 tyZzdrioch bolo u pacientiek
uzivajucich Robuvit® pozorované zlepSenie celkového zdravotného stavu (+16,5 %),
socidlneho fungovania (+22,5 %) a dusevného zdravia (+11,7 %) v porovnani s vychodiskovou
hodnotou. Na rozdiel od toho, pacientky, ktoré uzivali placebo pozorovali vyznamné zhorsenie
fyzického zdravia (-37,8 %) a celkového zdravia (-3 %). Po 8 tyzdnoch sa vysledky v oboch
skupinach neodliSovali, ¢o naznacuje, Ze doslo k Uplnému zotaveniu a rekonvalescencii.
Markery oxidativneho stresu a hladiny MMP-9 boli po 4 tyZzdnoch suplementacie v skupine
uzivajucej Robuvit® nizsie ako v skupine uzivajucej placebo. Po 8 tyzdnov sa hladiny MMP-9
v oboch skupindch neodlisovali. Hladiny MMP-2 sa v oboch skupinach neodliSovali po cely ¢as.
Dana Studia naznacuje, Ze uZivanie Standardizovaného extraktu s obsahom ellagotaninov
zlepsSuje pooperacnu rekonvalescenciu a znizuje oxidacny stres. Autori uvadzaju, Ze studia ma
obmedzenia z hladiska pouzivania dotaznika v domdcom prostredi pacientiek a v nizkom

pocte probandov. Preto by sa vysledky studie mali potvrdit vo vacsej studii. [126]

5.9 Osteopordza

Osteopordza je systémové ochorenie skeletu, pri ktorom dochadza k zniZzeniu mnozstva
organickej a mineralnej kostnej zlozky, poruseniu mikroarchitektury kostného tkaniva a jeho
znizenej kvalite. Najvacsiu cast pacientov s osteopordzou tvoria Zeny po menopauze, no
postihovat méze aj muzov a mladsie osoby. [127] Ellagotaniny a z nich vznikajuce urolitiny
maju potencial byt vyuZité pri liecbe postmenopauzalnej osteopordzy. [122] V sucasnosti
nemame Ziadne klinické studie, ktoré by dokazovali G¢inok ET a urolitinov u ludi. V odbornej
literature ndjdeme viaceré Studie vykonané na zvieratach. Tieto Studie naznacuju, Ze urolitiny
maju terapeuticky potencial pri liecbe osteoporézy cez ré6zne mechanizmy a v kone€nom
dosledku tak maju mozZnost inhibovat osteoklastogenézu indukovanid pomocou RANKL

a regulaciou zapalového procesu a oxidacného stresu potlacit tvorbu osteklastov. [128-130]

Korilagin dokazal u mysi, ktoré mali indukovanu osteopordzu, v zavislosti na jeho davke
potlacat diferenciaciu osteoklastov a obnovit stratu kostnej hmoty vyvolanui nedostatkom
estrogénu. [131] Extrakt z Rubus parviflorus L. s hlavnym obsahom sanguiinu H-6 vykazoval
antiresorbénu aktivitu na kostné tkanivo in vitro. [45] Geraniin izolovany z rastliny Phyllanthus
amarus Schumach. & Thonn. podporuje proliferaciu a diferenciaciu osteoblastov in vitro. [132,
133]
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5.10 Benigna hyperplazia prostaty

Benigna hyperplazia prostaty je najcastejsi nezhubny novotvar, ktory postihuje muzov
hlavne po 50. roku Zivota a prevalencia tohto ochorenia sa vekom zvysSuje. Ochorenie obvykle
muzov neohrozuje na Zivote, avSak zhorSuje kvalitu Zivota. [134, 135] V ramci klinickych skusok

mame v sucasnosti jednu, ktord sa zaobera tymto ochorenim — Tabulka 16.

Esposito a kol. (2021) skumali vplyv extraktu z Epilobium angustifolium L. na benignu
hyperpldziu prostaty. Extrakt bol Standardizovany a obsahoval > 15 % oenoteinu B. Hoci
u pacientov nebolo pozorované zmensenie objemu prostaty a znizenie hladin PSA, doslo
k zlepSeniu kvality Zivota. V dotazniku Medzinarodného skére prostatickych symptémov doslo
k zniZeniu poctu bodov, ¢o naznacuje zlepsenie symptémov. U pacientov bolo pozorované
znizenie postmikéného rezidua a nokturie. NeZiaduce Ucinky extraktu z Epilobium

angustifolium L. neboli pocas Studie hlasené. [136]

5.11 Ustna dutina a zuby

Ellagotaniny by vdaka svojim antioxidacnym, protizapalovym a antibakteridlnym
vlastnostiam mohli predstavovat vhodné latky na zmiernenie problémov v dutine Ustnej, ako
su napriklad gingivitidy, stomatitidy a parodontitidy. [137] Tabulka 17 zhriuje klinické Studie

na tuto tému.

Bansal a kol. (2015) skumali vplyv troch réznych ustnych vod na zastupenie
Streptococcus mutans v slindch a index zubného povlaku. Vsetky tri Ustne vody signifikantne
znizovali pocet baktérii Streptococcus mutans v slinach a index zubného povlaku. 0,2% Ustna
voda s chlérhexidinom mala najlepsSie vysledky zo vSetkych v rdmci zniZovania poctu baktérii
Streptococcus mutans a 15% ustna voda s Punica granatum L. mala lepsi antimikrobidlny
ucinok ako 10% Ustna voda s Achyranthes aspera L.V ramci znizovania povlaku boli Ustne vody
rovnako efektivne. Studia navy$e ukdzala, Ze aj kratkodobé pouZitie Ustnej vody viedlo
k zlepSeniu stavu u deti. Chlérhexidinové Ustne pripravky su v zubnom lekarstve vyuZivané
s oblubou uZ niekolko desatrodi. Ich nevyhoda spociva v zmene vnimania chute a zafarbeni
makkych tkaniv a zubov po dlhsej dobe pouZivania. Z dovodu hladania novych alternativ sa

v tejto Studii zamerali na porovnanie chlérhexidinu s dvoma prirodnymi extraktmi. [138]

Mishra a kol. (2019) skimal vplyv 4 réznych Ustnych vod na mnoistvo Streptococcus
mutans v slinach u deti vo veku od 8 do 15 rokov. Ustna voda s Punica granatum L. vykazovala
maximalnu redukciu v poéte baktérii Streptococcus mutans v slindch. Dalej nasledovala Ustna
voda s Terminalia chebula Retz. a najmensi Uc¢inok mala Ustna voda s Vitis vinifera L. Avsak,
rozdiely medzi jednotlivymi dstnymi vodami neboli signifikantné. Preto sa predpoklada, Ze
pouZzivanie Ustnych véd s extraktom z jednotlivych rastlin moze prispievat k zniZeniu kazivosti

zubov a mat pozitivny vplyv na ordlne zdravie u deti. [139]
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AZ 20 % populacie trpi opakujicou sa aftéznou stomatitidou. Priciny tohto ochorenia su
stale nejasné a na jeho lie¢bu sa vyuzivaju rozne lieciva zo skupin anestetik, kortikosteroidov,
antiseptik a antibiotik. Extrakty z rastlin by mohli predstavovat efektivnejsie a bezpecnejsiu
lieCbu pre pacientov. Darakhshan a kol. (2019) sa v randomizovanej, dvojito zaslepenej studii
zamerali na ucinok gélu s extraktom zo Supky grandtového jablka. Hodnotilo sa skratenie
trvania, urychlenie hojenia a redukcia bolesti u pacientov, ktori trpia opakujicou sa aftéznou
stomatitidou. Efekt sa hodnotil pred pouzitim gélu a nasledne v 3., 5. a 7. defi. Trvanie hojenia
sa v skupine pouzivajuci gél z granatového jablka skratilo z 7,09 na 4,91 dnia a gél bol efektivny
aj v redukcii bolesti oproti skupine pouzivajucej placebo. Na 7. defi nemal ani jeden pacient

zo skupiny pouzivajuci gél bolest. [137]
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6. Vplyv ellagotaninov na fudsky organizmus — prehladové tabulky

V nasledujucej kapitole sa nachadzaju prehladové tabulky spojené s klinickymi Studiami a ellagotaninmi.

Tabulka 7 — Prehlad klinickych skusok — kardiovaskuldrny systém.

Klinicka Cielova Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuaska populacia probandov
Istas a kol. Zdravi muzi 10 Mrazené maliny, 200 g mrazenych Jednorazova Randomizovana, Hladiny EK, urolitinu A
(2018) [75] z ktorych bol malin (odpoveda konzumacia dvojito zaslepen3, glukuronidu
pripraveny drink 201 mg polyfenolov) placebom a urolitinu A
0 objeme 592 ml 400 g mrazenych kontrolovana, sulfatu korelovali
malin (odpoveda trojramennd, skrizena so zlepsenim FMD,
403 mg polyfenolov) ktoré bolo zmerané
po 2 a 24 hodinach
od konzumadcie Stavy.
Quirds- Zdravi, 84 Kapsuly 9,9 mg 20 tyZzdnov Randomizovan3, Doslo k vyznamnému
Ferndndez dospeli s hydroxytyrozolom hydroxytyrozolu, dvojito zaslepena, zvySeniu FMD
a kol. (2019) jedinci a punikalaginom 195 mg punikalaginu placebom oproti skupine
[76] v strednom v dennej davke kontrolovana, skrizena uzivajucej placebo.

veku




Tabulka 8 — Prehlad klinickych skusok — diabetes mellitus.

Klinicka skuska Ciel'ova populacia Pocet probandov Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
Esmaillzadeh Pacientis DM Il a 22 (14 Zien a 8 muzov) Stava 40 g/den 8 Otvorend Doslo
a kol. (2004) [81] hyperlipidémiou z granatového | koncentrovanej | tyzdriov k signifikantnému
jablka Stavy znizeniu hladin
z granatového celkového
jablka cholesterolu a LDL.
Nedoslo viak
k zmendm hladin
TAG a HDL.
Rock a kol. Pacienti s DM Il 30 (10 zien a 20 muZov) Stava 50 ml/dert WPJ | 4 tyzdne Otvorenad Nepozoroval sa
(2008) [82] z granatového (10 zien Ziaden signifikantny
jablka (WPJ) a 10 muZov) efekt WPJ alebo
a polyfenolovy WPOMXxI na hladiny
extrakt 5 ml/den 6 lacnej glykémie
z granatového WPOMXxI tyzdnov alebo glykovaného
jablka (10 muzZov) hemoglobinu Alc.
(WPOMXxI) Pri WPJ aj WPOMXI
doslo k zvyseniu
asociacie PON1
a HDL.
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Klinicka skuska Ciel'ova populacia Pocet probandov Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
Szuchman a kol. Diabeticki pacienti s 11 pacientov s DM, Stava 50 ml/den 3 Otvorend U pacientov doslo
(2008) [83] hypercholesterolémiou 6 pacientov z granatového (obsahovalo mesiace k zniZeniu oxidacie
s hypercholesterolémiou jablka 1,5 mmol exogénneho
a 10 zdravych jedincov polyfenolov) markeru LT
po konzumdcii
Stavy z granatového
jablka.
Kutan Pacienti s DM Il bez 114 - Extrakt bohaty Extrakt 3 Randomizovana V skupine, ktora
Fenercioglua kol. komplikacii 56 uzivalo polyfenolovy na polyfenoly z granatového | mesiace uzivala polyfenolovy
(2010) [84] extrakt a 58 placebo z granatového jablka — extrakt doslo
jablka, 500 mg, extrakt k signifikantnému
zeleného caju zo zeleného zniZeniu LDL
a kyseliny ¢aju—300 mg a zvySeniu HDL
askorbovej a kyselina oproti skupine, ktora
askorbova uzivala placebo.
60 mg
Zhang a kol. Dospeli s prediabetom 30 Cerstvé maliny 2 skupiny — Celkom | Randomizovana, | V PreDM-IR skupine
(2020) [80] a inzulinovou a FOS 1 salka 12 skrizena boli pozorované
rezistenciou Cerstvych malin | tyzdnov zmeny pri
(PreDM-IR) a8gFOS (4 metabolizme
denne, 1 38alka | tyZdne + polyfenolov
Cerstvych malin | washout pri uzivani FOS.
bez FOS peridda
+4
tyzdne)
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Tabulka 9 — Prehlad klinickych skusok — kolorektdlny karcindm.

Klinicka Cielova Pocet probandov Forma Davka Trvanie Dizajn studie Vysledky
skuska populacia
Nuiiez- Pacienti s CRC 52 (19 pacientov Extrakt 900 mg/den 15 dni Randomizovana, V tkanivach hrubého

Sdnchez a kol.

(2014) [87]

— kontrolnd
skupina,

17 pacientov —
extrakt ¢. 1,
16 pacientov —
extrakt ¢. 2)

z granatového jablka
(2 druhy) — obe
skupiny uzivali

900 mg/der extraktu

rézneho zloZenia

pri oboch

extraktoch

Extrakt ¢. 1 mal
nizky pomer
punikalagin : EK —
72 mg/g
punikalaginu,

2 mg/g punikalinu
a 294 mg/g EK

derivatov

Extrakt ¢. 2 mal
vysoky pomer
punikalagin : EK —
155 mg/g
punikalaginu,
5,4 mg/g punikalinu
a 28 mg/g EK

derivatov

paralelne usporiadana

Creva sa
po konzumdcii
extraktu
z granatového jablka
nachadzalo
vyznamné mnozstvo
derivatov EK

a urolitinov.
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Klinicka Cielova Pocet probandov Forma Davka Trvanie Dizajn studie Vysledky
skuska populacia
Nufez- Pacienti s CRC 45 (10 pacientov Extrakt Extrakt s obsahom 5-35 dni Randomizovana, dvojito Hodnotila sa
Sdnchez a kol. — kontrolnd z granatového jablka 72 mg/g zaslepend, kontrolovana | expresia microRNA.
(2015) [88] skupina, (2 druhy) — obe punikalaginu, U pacientov
19 pacientov — skupiny uzivali 2 mg/g punikalinu uzivajucich extrakt
extrakt ¢. 1, 900 mg/der extraktu a 294 mg/g EK doslo k zmendm
16 pacientov — rézneho zloZenia derivatov microRNA, no
extrakt ¢. 2) asociacia medzi
Extrakt s obsahom
urolitinmi
155 mg/g
ritomnymi
punikalaginu, P y
v tkanive a tymito
5,4 mg/g punikalinu y
zmenami nebola
a 28 mg/g EK
L, dokdzana.
derivatov
Nuiiez- Pacienti s CRC 45 (10 pacientov Extrakt Extrakt s obsahom 5-35 dni Randomizovana Hodnotila sa

Sdnchez a kol.

(2017) [86]

— kontrolnd
skupina,

19 pacientov —
extrakt €. 1,
16 pacientov —
extrakt ¢. 2)

z granatového jablka
(2 druhy) — obe
skupiny uzivali

900 mg/der extraktu

rozneho zlozenia

72 mg/g
punikalaginu,
2 mg/g punikalinu
a 294 mg/g EK

derivatov

Extrakt s obsahom
155 mg/g
punikalaginu,
5,4 mg/g punikalinu
a 28 mg/g EK

derivatov

expresia génov
suvisiacich s CRC.
V studii doslo
k zmenam génove;j
expresie tkaniva
hrubého ¢reva
v skupinach, ktoré
uzivali extrakt oproti

kontrolnej skupine.
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Tabulka 10 — Prehlad klinickych skusok —zhubné nddory prostaty.

Klinicka Cielova populacia Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuska probandov
Pantuck BCR 46 Stava z granatového 236,5 ml/den 33 mesiacov | Fdazall —otvorend Statisticky vyznamné
a kol. jablka (ekvivalent predlZzenie PSADT
(2006) [90] 570 mg/den GK)
Stenner- 68 % CRPC 87 Zmes Stavy z 27,5 % 2 skupiny — 4 tyzdne + Faza Il — dvojito Nezistili sa
Liewen a kol. 32 % BCR granatového jablka 500 ml/den 4 tyzdne zaslepena, signifikantné rozdiely
(2013) [91] plus hruskové pyré, (ekvivalent randomizovana medzi poddvanim
biely ¢aj, koncentrat 1147 mg/den GK) placebom $tavy a placeba
z agdve, ardnia + 250 ml/den kontrolovana
a placebo
Paller a kol. BCR 80 Suchy extrakt 2 skupiny — 18 mesiacov Faza Il — dvojito Doslo k vyznamnému
(2013) [92] z granatového jablka 1000 mg/den zaslepena, predizeniu PSADT, ale
v kapsulach a 3000 mg/den randomizovana autori vyslovuju
potrebu placebom
kontrolovanych studii
Freedland Pacienti 69 Suchy extrakt 2 skupiny — 4 tyzdne Faza Il — dvojito Nedoslo
a kol. (2013) | pred neoadjuvantnou z granatového jablka 2000 mg/den zaslepena, k signifikantnému
[93] liecbou (radikalna v kapsulach (ekvivalent randomizovana znizZeniu 8-hydroxy-2-
prostatektémia) 1200 mg/den GK) deoxyguanozinu, ale
a placebo bolo dokdazané, Zze

urolitin A je schopny
absorpcie
a akumulacie

v tkanivach prostaty
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Klinicka Cielova populacia Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuaska probandov
Thomas 60 % AS 199 Suchy extrakt 2 skupiny — 6 mesiacov Faza Il — dvojito Bol zaznamenany
a kol. (2014) 40 % WW z granatového jablka, 30 mg/den zaslepena, signifikantny nizsi
[94] zeleného ¢aju, a placebo randomizovana narast PSA oproti
brokolice a kurkumy placebom skupine s placebom
v kapsulach kontrolovana
Pantuck BCR 183 Tekuty extrakt a Stava | 3 skupiny — tekuty | 12 mesiacov Faza lll — dvojito Extrakt z granatového
a kol. (2015) z granatového jablka extrakt zaslepena, jablka vyznamne
[95] 236,5 ml/den randomizovana nepredfiil PSADT
(ekvivalent placebom u pacientov s ZN
776 mg/den GK), kontrolovana prostaty so stupajucim
$tava, placebo PSA
Paur a kol. Pacienti pred 79 Stava z granatového 3 skupiny — 3 tyzdne Fazall - Nevyskytlo sa

(2017) [96]

neoadjuvantnou
liecbou (radikalna
prostatektémia alebo
vysokoddavkova

radioterapia)

jablka spolu
s lykopénom, zelenym
Cajom, ¢iernym cajom,
$tava z hrozna,
izoflavonoidy, selén,
omega-3 mastné

kyseliny

lykopén 30 mg,
lykopén 30 mg
so Stavou
z granatového
jablka 330 ml
(+ zeleny ¢aj,
Cierny caj, stava
z hrozna,
izoflavonoidy,
selén, omega-3
mastné kyseliny),
kontrolovana

diéta

randomizovana
placebom

kontrolovana

signifikantné znizenie
PSA oproti skupine s

placebom
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Klinicka Cielova populacia Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuska probandov
Jarrard a kol. AS 29 Suchy extrakt 2 skupiny — 12 mesiacov Faza ll - Neboli pozorované
(2021) [97] z granatového jablka extrakt randomizovana Ziadne rozdiely
z granatového placebom v PSADT oproti
jablka kontrolovana skupine s placebom
1000 mg/den
a placebo
Tabulka 11 — Prehlad klinickych studii — zhubné nddory prsnika.
Klinicka Cielova Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuaska populacia probandov
Teixeira Zdravé zeny 10 Stava z Eugenia Jednorazova Jednorazové Otvorena Fenolové metabolity,
a kol. brasiliensis Lam. davka stavy podanie — 10 ml ktoré boli
(2017) z Eugenia na kg telesne;j extrahované
[36] brasiliensis Lam. hmotnosti zo vzoriek mocu
(obsah ET po uziti stavy, mali
predstavoval antiproliferativne
14,61 +0,13 ucinky proti fudskym
mg/100ml) nadorovym bunkam

prsnika, v bunkovej
linii MDA-MB 231.
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muz) uzivajucich
kapsule

s extraktom)

citronu, kakaa,
oliv, hroznovych
semienok

a resveratrolu.

al19,7mg
teobrominu
a kofeinu, extrakt

z granatového

Klinicka Cielova Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky

skuaska populacia probandov

Avila- Pacientis ZN | 27 (8 pacientov Kapsule 3 kapsule denne 4-8 dni Randomizovanj, V malignom tkanive
Gdlvez prsnika (zien) — s obsahom (1 kapsula kontrolovana prsnika boli

a kol. kontrolna extraktu obsahovala 473,7 identifikované
(2019) skupina, z granatového mg polyfenolov
[100] 19 pacientov jablka, (37 zlucenin)

(18 ziena 1 pomarancu,

glukuronid, urolitin-B-

metabolity ET —
urolitin-A-3-0O-

3-0-glukuronid

a urolitin-B-3-0-sulfat.
jablka
predstavoval
161,5 mg)
Tabulka 12 — Prehlad klinickych skusSok — gastrointestindiny trakt.

Klinicka skuska | Cielova populacia | Pocet probandov Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
Leung a kol. Pacienti 119 (z toho 59 Bylinny extrakt Bylinny extrakt 8 tyzdnov Randomizovana Neboli pozorované
(2006) [114] s hnackou pri pacientov bolo z 11 r6znych uzivany dvakrat pacienti placebom rozdiely

syndréme v skupine rastlin, medzi denne uzivali kontrolovan3, v symptomoch
drazdivého Creva, | uZivajucej placebo) inymi aj Punica bylinnu dvojito zaslepena a kvalite Zivota
ktori spliali granatum L., zmes, medzi dvoma
Rimske kritéria Il ktoré sa uZiva dalSich 8 skupinami
v tradi¢nej Cinskej tyZdnov boli pacientov.
medicine sledovani
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Klinicka skuska | Cielova populdcia | Pocet probandov Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
Kamali a kol. Pacienti 62 (z toho 33 Vodny extrakt zo Denna davka 4 tyzdne Randomizovana V skupine, ktora
(2015) [115] s ulceréznou pacientov bolo Supky Punica sirupu obsahovala placebom uzivali sirup

kolitidou v kontrolnej granatum L. 6 gramov suchej kontrolovana, s extraktom
skupine uZivajucej v sirupe drogy dvojito zaslepend | z Punica granatum
placebo) L. doslo
k zlepSeniu
symptomov
ulcerdznej kolitidy.
Lauche a kol. Pacienti Analyzovanych Ajurvédsky Bylinny pripravok 4 tyzdne Randomizovana Nebolo
(2016) [116] s hnackou bolo 37 pripadov bylinny pripravok uzivany dvakrat placebom pozorované
pri syndréme pri uzivani z kari, denne kontrolovana, zlepsenie
drazdivého Creva bylinného granatového dvojito zaslepena, | symptomov oproti
pripravku a 35 jablka a kurkumy skrizena placebu.
pri uzivani placeba

Abdolhosseini Tehotné zeny 55 (z toho 31 Sirup 5 ml sirupu 1 tyzden Randomizovana V skupine, ktora

a kol. (2017) S hauzeou pacientiek bolo z granatového 3x denne po jedle kontrolovana, uzivala sirup doslo
[117] a zvracanim v kontrolnej jablka a maty a20mg nezaslepena k poklesu skaly
so strednou skupine) s vitaminom B, vitaminu Bg PUQE-24, ktora

zavaznostou

kontrolovana
skupina — tablety

s vitaminom B

zodpoveda
zavaznosti
nevolnosti

a zvracaniu, oproti
kontrolnej

skupine.
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Klinicka skaska

Cielova populacia

Pocet probandov

Forma

Davka

Trvanie

Dizajn Studie

Vysledky

Scaioli a kol.
(2019) [118]

Pacienti
so zapalovymi
ochoreniami Criev
v oblasti

kolorekta

36 (z toho 12 bolo
v kontrolnej
skupine uzivajucej

placebo)

Stava
z granatového
jablka

125 ml $tavy
z granatového
jablka dvakrat

denne

12 tyidfiov

Randomizovana
placebom
kontrolovan3,

dvojito zaslepend

U pacientov
uzivajdcich stavu
doslo k poklesu
kalprotektinu
v stolici oproti

skupine uzivajlcej

placebo.
Tabulka 13 — Prehlad klinickych skusSok — centrdlny nervovy systém.
Klinicka Cielova populacia Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuaska probandov
Siddarth Dospeli vo veku 50 az 200 (z toho 102 | Stava z Punica 236,5 ml Stavy 12 mesiacov Randomizovanj, V skupine, ktora
a kol. (2020) | 75 rokov bez demencie | subjektov bolo granatum L. z Punica placebom konzumovala
[120] alebo zavainej v skupine granatum L. kontrolovana, dvojito Stavu

neurokognitivnej

poruchy.

uzivajucej

placebo)

(Stava obsahovala
368 mg
punikalaginu
a 29 mg kyseliny

ellagovej)

zaslepena

z granatového
jablka doslo
k stabilizacii
schopnosti ucit sa
vizudlne

informacie.
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Tabulka 14 — Prehlad klinickych skusok — muskuloskeletdlny systém.

Klinicka Cielova Pocet probandov Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuaska populacia
Andreux Zdravi, starsi, Celkovo 60 Urolitin Jednorazova 4 tyzidne Randomizovanad Podavanie urolitinu
a kol. (2019) | sedavi jedinci probandov A v makkej davka 250/ 500/ placebom A ma priaznivy
[68] Pri jednorazove;j tobolke alebo 1000 / 2000 mg kontrolovana, dvojito bezpecnostny profil.
dévke 24 (ztoho 6 | Pridany do jedla zaslepena Urolitin A zlep3uje
v skupine (jogurtu) mitochondridlne
uzivajuce;j a bunkové zdravie.
placebo)
Pri opakovanych Opakovana davka
davkach 36 (z toho 250 /500 / 1000
9 v skupine mg pocas 28 dni
uzivajucej rano nalac¢no
placebo)
Liu a kol. Dospeli jedinci 66 (z toho 33 Makké tobolky | 1000 mg urolitinu 4 mesiace Randomizovana Nedoslo

(2022) [121]

medzi 65 az 90

rokmi

v kontrolne;j
skupine, ktora
uzivala placebo
a 33 v skupine

uzivajucej urolitin
A)

s urolitinom A

A uzivanych rano

nala¢no

placebom
kontrolovana, dvojito

zaslepena

k signifikantnému
zlepseniu oproti skupine

uzivajucej placebo.
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Tabulka 15 — Prehlad klinickych skisok — pohlavny systém.

Klinicka Cielova populacia Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuska probandov
Ferianec Pacientky po 41 (z toho 17 Robuvit® - 300 mg/den 8 tyzdriov Randomizovansj, Robuvit®
a kol. (2020) hysterektomii pacientiek Standardizovany (3x denne placebom u pacientiek po
[126] v skupine extrakt z Quercus 100 mg) kontrolovana, dvojito hysterektomii
uzivajucej robur L. zaslepena zmiernioval
placebo) pooperacné
symptomy
a znizoval oxidacny
stres.
Tabulka 16 — Prehlad klinickych skusok — benigna hyperpldzia prostaty.
Klinicka Cielova Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
skuaska populacia probandov
Esposito a kol. Dospeli muzi 128 (z toho 58 Extrakt z Epilobium 500 mg 6 mesiacov Randomizovana U pacientov doslo

(2021) [136]

s BHP

uzivajucich

placebo)

angustifolium L. v tvrdej

gastrorezistentnej
tobolke

placebom
kontrolovana, dvojito

zaslepena

k zniZeniu IPSS,
postmikéného
rezidua a poctu
moceni pocas noci.
Nedoslo viak
k zmenSeniu
objemu prostaty
a PSA.
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Tabulka 17 — Prehlad klinickych skusok — tustna dutina a zuby.

Klinicka skuska Cielova Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
populacia probandov
Bansal a kol. Deti od 8 do 12 60 (rozdeleni 0,2% chlérhexidinova Vyplach ust 7 dni Randomizovanad Vsetky tri Ustne
(2015) [138] rokov do troch skupin) | Ustna voda, 10% Ustna | dvakrat denne kontrolovana vody signifikantne
voda s Achyranthes (po ranajkach znizovali pocet
aspera L. a 15% Ustna | a pred spanim) Streptococcus
voda s Punica s 10 ml danej mutans v slindch
grantum L. ustnej vody a taktiez index
zubného povlaku.
Mishra a kol. Deti od 8 do 15 80 (rozdeleni 4 rdzne druhy Ustnych Vyplach ust 15 dni Randomizovan3, Vsetky Ustne vody
(2019) [139] rokov do Styroch vod — (1) s extraktom jedenkrat pouzivania dvojito zaslepena mali vplyv na
skupin po 20) z ovocia z Punica denne (po ustnej vody +

granatum L., (2)

s extraktom z ovocia
Terminalia chebula
Retz., (3) s extraktom
zo semien Vitis
vinifera L., (4) 0,2%
Ustna voda

s chlorhexidinom ako

veceri) s 10 ml
danej Ustnej

vody

kontrolnd skupina

dalsich 15 dni

sledovanie

znizenie ukladania
zubného povlaku
a udrZanie Ustnej

hygieny.
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Klinicka skuska Cielova Pocet Forma Davka Trvanie Dizajn Studie Vysledky
populacia probandov
Darakhshan Pacienti 56 (z toho 28 Gél s extraktom zo Aplikacia gélu 1 tyzden Randomizovansj, Gél s extraktom
a kol. (2019) s opakujucou sa v skupine Supky granatového dvakrat denne dvojito zaslepena z granatového
[137] aftéznou s placebom) jablka (Punica jablka méze byt

stomatitidou

granatum L.)

vyuZzivany na
management
aftoznej

stomatitidy.
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7. Zaver

Cielom tejto diplomovej prace bolo spracovat informacie o zdrojoch ellagotaninov a ich
biodostupnosti, a zarovern nadobudnut poznatky o ich vplyve na ludsky organizmus podloZzeny
klinickymi Studiami, ktoré poskytuju ddkazy o farmakologickych uc¢inkoch ellagotaninov
priviacerych ochoreniach vratane kardiovaskuldrnych ochoreni, diabetes mellitus,
onkologickych ochoreni, ochoreni centralneho nervového systému, gastrointestindlneho
systému, muskuloskeletdlneho systému, endokrinnych ochoreni a ochoreni uUstnej dutiny,

ktoré boli v tejto praci analyzované.

Ellagotaniny sa nachadzaju v Sirokom spektre rastlin, a preto tato praca bola zamerana
na potraviny a lie¢ivé rastliny, s ktorymi sa mozeme stretnit v kazdodennom Zivote. Medzi
potraviny, ktoré mozu vyznamne ovplyvriovat mnozstvo prijatych ellagotaninov patria rastliny
a ich produkty: Camellia sinensis (L.) Kuntze — ¢aj, Carya illinoinensis (Wangenh.) K. Koch —
pekanovy orech, Fragaria spp. L. — jahoda, jahodovy dzem, Hippophaé rhamnoides L. —
rakytnik, Juglans regia L. — vlassky orech, Prunus dulcis (Mill.) D.A.Webb — mandle, Punica
granatum L. — granatové jablko, Rosa rugosa Thunb. — Sipky, Rubus arcticus L. — arkticka
Cernica, Rubus fruticosus L. — ¢ernica, Rubus chamaemorus L. — morusa, Rubus idaeus L. —
malina, Vitis rotundifolia Michx. — hrozno, ¢ervené vino zrejuce v dubovych sudoch, ale aj
v nerezovych nadobach s dubovymi trieskami, a konak. K tymto konkrétnym rastlinam bolo
mozné dohladat stanovené mnoistva ellagotaninov — Tabulka 2 — Porovnanie mnoZstva
ellagotaninov v potravindch, ktoré mdzZu signifikantne ovplyviiovat prijem ellagotaninov

v populdcii.

Ellagotaniny maju velkd Strukturdlnu diverzitu a do tejto skupiny zaradujeme viac ako
1000 roznych Iatok. Ich spoloénd struktira zodpoveda esterom kyseliny hexahydroxydifenovej
a monosacharidu, ktorym je najCastejSie glukdéza. Podla poctu jednotiek naviazanych
na monosacharid rozliujeme monomérne a oligomérne ellagotaniny. Dal3iu skupinu tvoria
komplexné ellagotaniny. Ellagotaniny vznikaju esterifikdciou kyseliny gallovej, ktora méze
vznikat réznymi biosyntetickymi cestami. Medzi ne patria a-oxidicia 3,4,5-
trihydroxyskoricovej kyseliny, hydroxylacia kyseliny protokatechovej a Sikimatova
biosyntetickd cesta, ktord sa povaZuje za hlavnu biosyntetickl cestu pre syntézu
hydrolyzovatelnych trieslovin vo vyssich rastlinach. Biosyntéza ellagotaninov dalej pokracuje
vznikom B-glukogallinu a nasledne vznikom pB-1,2,3,4,6-pentagalloyl-D-glukdzy, ktord
predstavuje spolo¢ny prekurzor pre gallotaniny a ellagotaniny. Spojenim kyseliny gallovej C-C

vazbou vznikaju ellagotaniny.



V kyslom a alkalickom prostredi dochadza k hydrolyze molekuly ellagotaninu a vzniku
ellagovej kyseliny. T4 moze byt v malom mnoZstve absorbovana v Zalidku. V hrubom creve
dochadza pomocou mikrobidlnej aktivity k premene kyseliny ellagovej na biodostupnejsie
metabolity — urolitiny. V populdcii existuju interindividudlne rozdiely v metabolizme
ellagotaninov. Podla produktov c¢revnej mikrobioty sa rozliSuju viaceré metabotypy.
Metabotyp A je schopny produkovat urolitin A. Pri metabotype B dochadza k produkcii
urolitinu A, izourolitinu A a urolitinu B. U metabotypu 0 nedochddza k produkcii Ziadnych
urolitinov a v buducnosti je mozny benefit z uzivania nového typu probiotik s kmernmi baktérii,
ktoré su urolitiny schopné metabolizovat a zlepsit tak zdravotné prinosy pri konzumacii
ellagotaninov. V tomto ohlade budeme potrebovat Studie, ktoré by tuto skuto¢nost potvrdili.
V stéasnosti mame dokazy o schopnosti metabolizovat ET u baktérii Gordonibacter

urolithinfaciens, Gordonibacter pamelaeae a Ellagibacter isourolithinfaciens.

Uc¢inkom ellagotaninov sa venuje velké mnozstvo in vitro a in vivo $tudii, pricom v tejto
praci su obsiahnuté in vivo klinické Studie na ludoch. Z meta-analyzy od Garcia-Conesa a kol.
(2018) vyplyva, ze ucinky ET na kardiovaskularny systém v sucasnosti zostavaju nepotvrdené,
pretoze priaznivé Ucinky pozorované v stadidach nemozno vyluéne pripisat ellagotaninom.
Z klinickych studii na pacientoch s diabetes mellitus vyplyva, Ze pacienti by z konzumacie diéty
bohatej na ET mohli profitovat, avSak su potrebné dalSie randomizované, dvoijito zaslepené

klinické studie.

Klinické sStudie z oblasti onkologickych ochoreni sa venuju hlavne kolorektalnemu
karcindbmu, malignemu nadoru prostaty a malignemu ndadoru prsnika. Kolorektalnemu
karcindmu sa venuju tri klinické studie a ich vysledky sa nezhoduju, preto na zhodnotenie
ucinkov potrebujeme dalSie data. U maligneho nddoru prostaty sa v randomizovanych
placebom kontrolovanych Studiach ucinky ellagotaninov nepotvrdili. Pri malignom nadore
prsnika sa potvrdila distribucia urolitinov do tkaniva prsnika, ale U¢inky na maligne tkanivo

zatial neboli preskimané.

Vsucasnej dobe je Ziaduce ndajdenie novych lieCiv z oblasti antibiotik, antivirotik,
antifungdlnych a takisto antiparazitarnych lieCiv. VSetky tieto skupiny liec¢iv ohrozuje
rezistencia, pomocou ktorej sa patogény dokazu pred pésobenim lieciva uchranit. Ellagotaniny
vykazuju acinky voci réznym baktéridam, virusom, hubam a parazitom, ako je napriklad
Plasmodium spp. a v budicnosti by mohli predstavovat cenné latky, ktoré proti patogénom

posobia.

Pacienti s hna¢kou a syndrémom drazdivého €reva z uzivania ellagotaninov nemali
benefit, ale u pacientov so zapalovymi ochoreniami gastrointestinalneho traktu, ako je

napriklad ulcerézna kolitida, doSlo k zlepseniu symptémov a kzniZeniu rizika recidivy
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ochorenia. U tehotnych Zien, ktoré trpeli nauzeou a zvracanim doSlo po uZivani sirupu

z granatového jablka a maty s vitaminom Be k zniZeniu nevolnosti a zvracania.

Ucinky ellagotaninov boli pozorované aj na centralny nervovy systém a konkrétne
na schopnost ucit sa vizualne informacie, ked' v skupine uzivajucej stavu z granatového jablka
dodlo k zlep$eniu pamite. Studie vykonané na zlep$enie mitochondridlneho zdravia

a stimulacie mitofagie si protirecia a na dalSiu analyzu budu potrebné nové studie.

Ellagotaniny a urolitiny vykazuju nizku estrogénovu aktivitu, a preto by mohli mat
potencidl pri vyuZiti na liecbu rakoviny prsnika, problémov s neplodnostou,
postmenopauzalnymi problémami (napr. navaly tepla a osteopordza) a ako hormondlna
substitu¢na terapia. Na potvrdenie tychto tvrdeni zatial nemame dostatocné data. Vplyvu
ellagotaninov na benignu hyperplaziu prostaty sa venuje jedna klinicka Studia, ktora potvrdila

zlepSenie kvality Zivota pacientov.

Ellagotaniny vdaka svojim antioxidacnym, protizdpalovym a antibakterialnym ucinkom
predstavuju latky sfubné k rieSeniu zapalovych problémov v dutine Ustnej, ¢o potvrdzuju aj

$tudie vykonané na detoch a dospelych fudoch.

Z vyssie uvedenych odstavcov podla autora vyplyva, Ze dokazy, ktoré z klinickych skisok
uzivania ellagotaninov dostupnych v potravinach a lieCivych rastlinach v sucasnosti mame,
a ktoré boli v tejto praci podrobne spracované, zoskupené do viacerych kategérii podla typu
ochorenia a porovnavané, su na zaciatku badania. Aj napriek vyraznému poctu dostupnych
vysledkov klinickych studii spracovanych z uvedenych literarnych zdrojov, na potvrdenie
farmakologickych ucinkov ellagotaninov na ludsky organizmus su potrebné nadchadzajice
vyskumy a Studie na vacéSom pocte probandov so StruktUrovanym zameranim na rdzne
populacie jedincov, mnozstvo davky ellagotaninov a v neposlednom rade na dizku trvania
Studie. Vychadzajuc z tejto skutocnosti, autor prace vidi priestor na buduce rozsirenie tejto
témy o novonadobudnuté poznatky dalSich studii a analyzu vysledkov so zameranim na

posudenie ich vzajomnej korelacie.
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Tato diplomova praca je literarnou reSersou, ktord sa zameriava na prehlad
ellagotaninov, ich zdrojmi, biodostupnostou, metabolizmom v fudskom organizme a G¢inkami
v ludskom organizme. Ellagotaniny sa radia medzi hydrolyzovatelné triesloviny, ktoré
v gastrointestindlnom trakte cloveka podliehaju hydrolyze za vzniku kyseliny ellagove;j.
Svysokym obsahom ellagotaninov sa stretdvame v Celadiach Elaeagnaceae, Fagaceae,
Geraniaceae, Lythraceae, Onagraceae a v niektorych druhoch celade Rosaceae. Ellagotaniny
sa nachadzaju v liecivych rastlinach aj v bezne dostupnych potravinach, hlavne v bobulovitom
ovoci aorechoch. Crevnd mikrofléra mda schopnost metabolizovat kyselinu ellagovu
na biodostupnejsie urolitiny, avSak v mikrobialnej premene ellagotaninov su v populacii silné
interindividudlne rozdiely. Klinické Studie nam poskytuju dékazy o farmakologickych ucinkoch
ellagotaninov pri viacerych ochoreniach vratane kardiovaskuldrnych ochoreni, diabetes
mellitus, onkologickych  ochoreni, ochoreni centrdlneho nervového systému,
gastrointestindlneho systému, muskuloskeletdlneho systému, endokrinnych ochoreni

a ochoreni Ustnej dutiny, ktoré su v tejto diplomovej praci analyzované.

Kliéové slova: ellagotaniny, biodostupnost, klinické Studie, uéinky

86



10.Abstract

CHARLES UNIVERSITY
PHARMACEUTICAL FACULTY IN HRADEC KRALOVE

DEPARTMENT OF PHARMACOGNOSY AND PHARMACEUTICAL BOTANY

Author: Zuzana Lazarova
Title of diploma thesis: Sources of ellagitannins and their effects on human organism
Supervisor: doc. PharmDr. Tomas Siatka, CSc.

Diploma thesis 2021/2022, pages: 87

This diploma thesis is a literature review which focuses on an overview of ellagitannins,
their sources, bioavailability, metabolism in the human body and effects on the human
organism. Ellagitannins belong to the class of hydrolysable tannins which in the human
gastrointestinal tract undergo hydrolysis to form ellagic acid. There is a high content of
ellagitannins in the families Elaeagnaceae, Fagaceae, Geraniaceae, Lythraceae, Onagraceae
and in some species of the family Rosaceae. Ellagitannins are found in medicinal plants as well
as in commonly available foods, especially in berries and nuts. The intestinal microflora has
the ability to metabolize ellagic acid to more bioavailable urolithins, but there are strong
interindividual differences in the microbial conversion of ellagitannins among the population.
Clinical studies provide evidence of the pharmacological activities of ellagitannins in many
diseases, including cardiovascular diseases, diabetes mellitus, oncological diseases, central
nervous system diseases, gastrointestinal diseases, musculoskeletal diseases, endocrine

diseases and oral cavity diseases, which are analyzed in this diploma thesis.

Keywords: ellagitannins, bioavailability, clinical studies, effects

87



