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Ambas urolitinas bloquearon el ciclo celular 

en las fases G2/M y S.  

El bloqueo en G2/M fue significativamente      

mayor con Uro-A. 
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La proporción de células apoptóticas se evaluó mediante citometría de flujo y          

usando el kit de la Anexina-yoduro de propidio.  

Apoptosis 

Tanto Uro-A como IsoUro-A indujeron apoptosis (temprana y tardía).  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

OBJETIVO PRINCIPAL 

Comparación de la actividad anticancerígena de Uro-A e IsoUro-A en un modelo          

celular de cáncer colorrectal. 
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CONCLUSIONES 

RESULTADOS 

La inhibición con Uro-A fue significativamente    

mayor que con IsoUro-A.  

Ni Uro-A ni IsoUro-A afectaron a la viabilidad 

celular. 
Ambas urolitinas inhibieron el crecimiento de 

las células. 
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Expresión génica por RT-PCR 
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Ambas urolitinas indujeron la expresión del gen CDKN1A, que codifica la proteína p21.  

Un aumento de su expresión bloquea la célula en fase S y G2/M. 

El posible metabolismo de Uro-A e IsoUro-A en Caco-2 se evaluó, tras 48 h, mediante el      

análisis del medio celular por HPLC-MS/MS. 

Metabolismo celular de urolitinas 
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La mayor conversión de IsoUro-A a su derivado glucurónido podría explicar su menor 

actividad respecto a Uro-A. 

Uro-A e IsoUro-A, a concentraciones fisiológicamente relevantes, ejercen una potente  

acción antiproliferativa frente al modelo de línea celular de cáncer colorrectal Caco-2.  

Ambas urolitinas bloquean el ciclo celular en fase G2/M y S (el bloqueo en G2/M es        

mayor con Uro-A). 

Uro-A e IsoUro-A inducen apoptosis. 

El mecanismo de acción de ambas urolitinas parece estar mediado por un aumento de p21. 

La mayor transformación metabólica de IsoUro-A por estas células podría explicar su 

menor actividad respecto a Uro-A. 

Evidencias científicas sugieren el papel protector de los polifenoles de alimentos vegetales 

en la prevención de enfermedades degenerativas como el cáncer colorrectal (1). 

Alimentos como granada, fresas o nueces contienen elagitaninos, unos polifenoles que no se 

absorben en el organismo sino que son transformados por la microbiota intestinal en 

urolitinas, metabolitos biodisponibles que ejercen efectos anticancerígenos y anti-

inflamatorios (2). 

Las personas, debido a su diferente microbiota intestinal, pueden clasificarse en tres grupos 

principales según su capacidad para producir urolitinas: Fenotipo 0 (no producen urolitinas), 

Fenotipo A (producen Uro-A) y Fenotipo B (además de Uro-A, también producen IsoUro-A 

y Uro-B) (3).  

Uro-A e IsoUro-A son las más relevantes. Sin embargo, no se ha descrito la actividad 

anticancerígena para IsoUro-A, ni se ha comparado con la de Uro-A para ver si difieren 

debido a su estructura molecular. 
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HIPÓTESIS 

 La diferencia en la estructura molecular de ambas urolitinas (posición del grupo            

hidroxilo, -OH, en posición 8 en Uro-A frente a posición 9 en IsoUro-A) podría reflejarse en   

una distinta acción anticancerígena. 

Se incubaron los metabolitos Uro-A e IsoUro-A (obtenidos por síntesis química), a concentraciones fisiológicamente relevantes (100 mM), en la línea celular de cáncer 

colorrectal Caco-2 y se evaluaron efectos en: proliferación, viabilidad y ciclo celular, apoptosis, expresión de 12 genes marcadores de cáncer colorrectal y metabolismo celular.  

La cuantificación del contenido de ADN de las células por citometría de flujo permite 

determinar la distribución de una población celular a lo largo de las distintas fases del ciclo. 

Esta técnica permite identificar si los tratamientos inducen un bloqueo del ciclo celular. 
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Importancia de la estructura molecular en la acción anticancerígena de los 

metabolitos biodisponibles de la granada, las urolitinas, en un modelo 

celular de cáncer colorrectal. 
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