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Urolithin A ist ein mikrobieller Metabolit aus Ellagitanninen, der seit 2020
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Urolithin A auf einen Blick

HERKUNFT:
Urolithin A ist ein mikrobieller Metabolit aus der Gruppe der Dibenzopyranone, der durch bakterielle Umwandlung von Ellagitanninen im menschlichen Darm
entsteht. Diese Ellagitannine kommen in Lebensmitteln wie Granatapfeln, Walniissen, Himbeeren und Erdbeeren vor. Die Bildung von Urolithin A erfolgt
ausschlieBlich Uber die mikrobielle Verstoffwechslung im Kolon und ist abhangig von der individuellen Darmflora, insbesondere dem Vorhandensein
spezifischer Bakterien wie Gordonibacter urolithinfaciens.

STUDIENLAGE:

516 ausgewertete Arbeiten - 12 kontrollierte Studien am Menschen - 69 Beobachtungsstudien - 39 Ubersichtsarbeiten - 83 Tierversuche - 127

Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:

« Muskelfunktion Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie an 66 alteren Erwachsenen zeigte nach 4-monatiger Einnahme von 1000 mg Urolithin A
taglich Verbesserungen der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest und der Muskelausdauer, jedoch keine signifikanten Veranderungen mitochondrialer
Biomarker wie PGC-1a.

- Bewegungsapparat: Eine systematische Ubersichtsarbeit mit 174 Teilnehmern (24-72 Jahre) ergab moderate Evidenz fiir die Wirksamkeit von Urolithin A
auf Muskelkraft und korperliche Leistungsfahigkeit, wobei die Effekte heterogen ausfielen und Langzeitdaten fehlen.

« Entziindungsgeschehen: Eine Studie an 42 hochtrainierten Langstreckenlédufern zeigte tendenziell niedrigere Entziindungsmarker (CRP) und
Muskelschadensmarker (CK) nach 4-wdchiger Einnahme von 1000 mg Urolithin A taglich, allerdings ohne statistische Signifikanz.

+ Mikrobiom-Modulation Eine Studie an 32 gesunden Probanden ergab eine dosisabhdngige Zunahme von Bifidobacterium und Akkermansia nach 12-
wochiger Einnahme von 50 mg Urolithin A taglich. Eine mdgliche Beeinflussung der GefaBfunktion durch diese Mikrobiom-Veranderungen wurde in
praklinischen Modellen beobachtet, ist aber am Menschen nicht untersucht.

GRENZEN:

« Die meisten Humanstudien sind kurzfristig (4-12 Wochen) und umfassen kleine Stichproben, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrankt.
Zudem fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit und Wirksamkeit.

- Die individuelle Variabilitdt der Metabolisierung (Metabotypen 0, A, B) wird in vielen Studien nicht berlicksichtigt, was zu inkonsistenten Effekten fihrt.

« Es gibt kaum Studien, die die natiirliche Aufnahme von Ellagitanninen tiber Lebensmittel mit der Supplementation von Urolithin A vergleichen, sodass die
klinische Relevanz der Bioverfligbarkeit unklar bleibt.

EINORDNUNG:

Urolithin A, ein mikrobieller Metabolit aus Ellagitanninen, zeigte in kontrollierten Studien Effekte im Bereich der Muskelgesundheit; Effekte auf mitochondriale
Funktionen und Entzlindungsprozesse sind weiter zu klaren, ebenso der Einfluss der individuellen Metabolisierung und langerfristiger Einnahme.

1. Was Urolithin A ist und wie es entsteht

Urolithin A ist ein sekundarer Pflanzenstoff aus der Gruppe der Dibenzopyranone. Es entsteht im menschlichen Darm durch bakterielle Umwandlung von
Ellagitanninen, die in Granatédpfeln, Walniissen, Himbeeren und Erdbeeren vorkommen. Chemisch handelt es sich um ein niedermolekulares Polyphenol mit
zwei Hydroxylgruppen, das nach der Metabolisierung systemisch verfligbar wird. Die Verbindung wird nicht direkt {iber die Nahrung aufgenommen, sondern
ausschlieBlich lber die mikrobielle Verstoffwechslung im Kolon gebildet.

Entscheidend fir das Verstandnis der Studienlage ist die individuelle Variabilitat der Metabolisierung. Nicht alle Menschen besitzen die notwendigen
Darmbakterien (z. B. Gordonibacter urolithinfaciens), um Ellagitannine in Urolithin A umzuwandeln. Dies fuhrt zu drei Metabotypen: Personen, die keine
Urolithine bilden (Metabotyp 0), solche, die Urolithin A und Iso-Urolithin A produzieren (Metabotyp A), und solche, die nur Urolithin B bilden (Metabotyp B).
Diese Heterogenitat erschwert die Standardisierung von Studien und erklart, warum Effekte nicht bei allen Probanden nachweisbar sind.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Darm und Mikrobiom 10
Bewegungsapparat 5
Entzlindungsgeschehen 5
Sicherheit und Vertraglichkeit 3
Immunsystem 3
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Erschépfung und Stress 3
Aufnahme und Verfligbarkeit 2
Oxidativer Stress 2

Darm und Mikrobiom

In einer doppelblinden, placebokontrollierten randomisierten klinischen Studie (') an 66 alteren Erwachsenen (65-90 Jahre) wurde die Wirkung des
Ellagitannin-Metaboliten Urolithin A untersucht. Die Teilnehmer erhielten iber 4 Monate téglich 1000 mg Urolithin A oder Placebo. Gemessen wurden die
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (EMWT), die Muskelausdauer (Hand- und Beinmuskulatur) sowie préklinische Biomarker flir mitochondriale Gesundheit
(z. B. ATP-Produktion via MR-Spektroskopie). Die klinische Relevanz dieser Veranderungen am Menschen steht noch aus. B. PGC-1a blieb unverandert.
Einschrankend war die kurze Interventionsdauer und die fehlende Differenzierung nach Urolithin-Metabotypen (UM).

Eine Post-hoc-Analyse der MaPLE-Studie (3) untersuchte den Einfluss von Urolithin-Metabotypen (UM) auf die Darmpermeabilitat bei 51 alteren
Erwachsenen (Durchschnittsalter: 78 Jahre) nach einer 8-wdchigen polyphenolreichen Digt. Nach der Intervention zeigte die UM-B-Gruppe eine 2-fach
starkere Reduktion des Zonulin-Spiegels (p fir Interaktion = 0,033) im Vergleich zu UM-A. Zudem wurden bei UM-B Verdnderungen im
Fettsduremetabolismus, im Kynurenin-Weg des Tryptophanabbaus und in der mikrobiellen Verstoffwechselung von Phenolsduren beobachtet. Die Studie
deutet auf eine metabotypabhangige Wirkung von Polyphenolen hin, allerdings fehlen Daten zur direkten Supplementation mit Urolithin A und zur
Langzeitwirkung auf die Darmbarriere.

Die Analyse des Darmmikrobioms in einer praklinischen Studie an Tieren oder Zellkulturen ergab eine Zunahme der relativen Haufigkeit von Bifidobacterium
und Akkermansia in der 50-mg-Gruppe (p < 0,05). Die Studie liefert einen préklinischen Hinweis auf dosisabhdngige mikrobielle Effekte von Urolithin A. Ob
diese Effekte auch am Menschen auftreten und ob sie klinische Endpunkte wie GefaBfunktion oder kardiovaskulare Ereignisse beeinflussen, ist nicht
untersucht.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie (°) an 32 gesunden Probanden (25-55 Jahre) untersuchte die Wirkung eines standardisierten
Granatapfelextrakts (75 mg Punicalagin/Tag) auf das Darmmikrobiom und die Urolithin-Produktion Uber 4 Wochen. Es zeigte sich keine signifikante
Veranderung der mikrobiellen Diversitat, jedoch eine Zunahme der relativen Haufigkeit von Coprococcus eutectus, Roseburia faecis, Roseburia inufinivorans
und Ruminococcus bicirculans (p < 0,05). Die Urolithin-Ausscheidung im Urin stieg in der Interventionsgruppe an, allerdings ohne signifikante Korrelation mit
den mikrobiellen Veranderungen. Die Studie zeigte, dass polyphenolreiche Extrakte die mikrobielle Zusammensetzung modulieren, jedoch bleibt unklar, ob
diese Effekte direkt auf die Produktion von Urolithin A zurtickzufiihren sind oder auf andere Polyphenolmetaboliten. Vermutung: Die beobachteten
mikrobiellen Verschiebungen kénnten indirekt die Produktion von Urolithin A begtinstigen, was jedoch durch gezielte Supplementationsstudien mit Urolithin
A selbst weiter untersucht werden misste.

In einer randomisierten Cross-over-Studie ('°) an 23 normgewichtigen Probanden wurde die Urolithin-Ausscheidung nach Einnahme von 3 g hydrolysiertem
(HJPSP) oder nicht-hydrolysiertem Jaboticaba-Schalen- und Samenpulver (JPSP) verglichen. Die HJPSP-Intervention lieferte eine 3,2-fach hohere Dosis an
freier Ellagsaure (571 mg vs. 17,8 mg). Urolithin A-3/8-Glucuronid war der Hauptmetabolit und machte 54 % (JPSP) bzw. 57 % (HJPSP) der
Gesamtausscheidung tiber 72 Stunden aus. Die maximale Urolithin-Ausscheidung trat nach durchschnittlich 29,2 Stunden auf, unabhéngig von der
Intervention. Die Studie zeigt, dass die Hydrolyse die Freisetzung von Ellagsédure und die Urolithin-Ausscheidung erhéht; die klinische Relevanz steht noch
zur Untersuchung aus.

Entziindungsgeschehen

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (%) an 20 ménnlichen Kraftsportlern wurde die Wirkung von 1 g Urolithin A taglich tber 8
Wochen auf Muskelausdauer, Kraft, Entziindungsmarker und oxidativen Stress untersucht. Die Entziindungsmarker CRP und IL-6 sowie der oxidative
Stressmarker MDA blieben unverdndert. Die Studie zeigte mdgliche leistungssteigernde Effekte von Urolithin A, allerdings stehen Daten zu Langzeiteffekten
und zur Ubertragbarkeit auf andere Populationen wie &ltere oder chronisch kranke Personen noch aus.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Crossover-Studie (°) an 10 Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
untersuchte die Wirkung von 500 mg Urolithin A zweimal taglich Gber 4 Wochen. Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der
echokardiographischen Parameter (LVEF, LVEDD, LVESV, TAPSE) oder der Biomarker pro-BNP, Glukose und CRP (p > 0,05). Einzig das HDL-Cholesterin
stieg signifikant um 6,46 = 2,33 mg/dL (p = 0,026). Die Studie zeigte keine Veranderungen der untersuchten Herzparameter durch Urolithin A; ob sich bei
langerer Anwendung klinische Wirkungen zeigen, steht noch zur Untersuchung aus.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie () an 42 hochtrainierten mannlichen Langstreckenlaufern (27,2 * 1,0 Jahre) wurde die Wirkung von
1000 mg Urolithin A taglich tiber 4 Wochen auf die Laufleistung, Erholung und mitochondriale Biomarker untersucht. Die Urolithin-A-Gruppe zeigte keine
signifikanten Veranderungen der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO.max), der Laufékonomie oder der Hdmoglobinmasse. Allerdings waren die
Entzlindungsmarker (CRP) und die indirekten Marker fir Muskelschaden (CK) nach wochentlichen Downhill-Laufbelastungen in der Urolithin-A-Gruppe
tendenziell niedriger (p > 0,05). Die Studie zeigte nicht signifikante Unterschiede bei den Entziindungs- und Muskelschadensmarkern; die Langzeiteffekte
auf die sportliche Leistung stehen noch zur Untersuchung aus.

Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie (8) an 16 Patienten mit entziindlicher Darmerkrankung (IBD) in Remission untersuchte die Wirkung von
Granatapfelsaft (POMJ) tiber 12 Wochen. Die Transkriptomanalyse von peripheren mononukleéren Blutzellen ergab eine Hochregulation von Genen, die an
der mukosalen Immunitat beteiligt sind (AHR, NCF4, NFIL3). Die Studie legt nahe, dass POMJ entziindungshemmende Effekte bei IBD hat, allerdings bleibt
unklar, ob diese Effekte auf Urolithin A oder andere Inhaltsstoffe des Safts zurlickzufiihren sind.

In einer In-vitro-Studie (%) wurde die Wirkung von Urolithin A auf die Produktion der Zytokine IL-6 und IL-10 durch Immunzellen von Patienten mit Multipler
Sklerose (MS) und gesunden Spendern untersucht. Urolithin A (5 uM) erhdhte die IL-10-Produktion durch periphere mononukleére Blutzellen (PBMCs) bei
MS-Patienten um durchschnittlich 28 % und reduzierte die IL-6-Produktion durch Makrophagen bei gesunden Spendern um 10 %. Die Studie deutet auf ein
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immunmodulatorisches Potenzial von Urolithin A hin, allerdings fehlen In-vivo-Daten zur klinischen Relevanz dieser Effekte bei MS-Patienten.

Bewegungsapparat

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (') zu verschiedenen Nahrungserganzungsmitteln wurden unter anderem drei randomisierte kontrollierte Studien
mit insgesamt 174 Teilnehmern (Alter: 24-72 Jahre) zur Wirkung von Urolithin A auf Muskelkraft, Muskelmasse und kérperliche Leistungsfahigkeit analysiert.
Die korperliche Leistungsfahigkeit (z. B. BMWT) verbesserte sich ebenfalls, allerdings waren die Effekte heterogen. Die Studien zeigen einen mdglichen
Effekt von Urolithin A auf die Muskelkraft, allerdings fehlen Daten zu Langzeiteffekten und zur Wirkung bei spezifischen Patientengruppen wie Sarkopenie-
Patienten.

In einer praklinischen Studie ('*) an Mausmodellen fiir Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) und primaren Myoblasten von DMD-Patienten wurde die Wirkung
von Urolithin A auf die Mitophagie und die Muskelregeneration untersucht. Urolithin A (50 mg/kg/Tag liber 10 Wochen) erhohte die Mitophagie-Marker (z. B.
LC3-II, PINK1) in Skelettmuskel und Muskelstammzellen (MuSCs) und verbesserte die mitochondriale Atmungskapazitat. Die Behandlung fiihrte zu einer
Wiederherstellung der MuSC-Regenerationsfahigkeit, einer Reduktion der Muskeldegeneration und einer Verlangerung der Uberlebenszeit in DMD-M&usen.
Die Studie liefert praklinische Hinweise darauf, dass Urolithin A liber die Aktivierung der Mitophagie die Muskelgesundheit bei DMD verbessern konnte,
allerdings fehlen klinische Studien zur Bestatigung dieser Effekte beim Menschen.

Gesamtbild

Die vorliegenden Studien deuten darauf hin, dass Urolithin A dosisabhéngig positive Effekte auf mitochondriale Funktionen, Muskelausdauer und
Entziindungsmarker haben kénnte. Besonders bei lteren Erwachsenen (') und Kraftsportlern (%) wurden Verbesserungen der kérperlichen
Leistungsfahigkeit und Muskelkraft dokumentiert, wahrend praklinische Daten (') auf ein Potenzial bei neuromuskularen Erkrankungen wie DMD hindeuten.
Die entziindungshemmenden Effekte auf Genexpression und Zytokine (%, ') sind vielversprechend, allerdings fehlen klinische Studien mit harten
Endpunkten (z. B. Krankheitsprogression bei IBD oder MS). Die Wirkung auf das Darmmikrobiom (3, ®) ist heterogen und scheint von individuellen
Metabotypen abhangig zu sein, was die Notwendigkeit einer personalisierten Supplementation unterstreicht.

Trotz vielversprechender Ergebnisse stehen klinisch relevante Effekte bei chronischen Erkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz (°), neurodegenerative
Erkrankungen) noch aus. Die kontrollierten Studien mit kiirzeren Interventionsdauern (4-12 Wochen) umfassen kleine Stichproben, was die
Generalisierbarkeit einschrankt. Zudem fehlen Daten zur Langzeitwirkung, zur optimalen Dosierung und zur Sicherheit bei langerfristiger Einnahme.
Vermutung: Die beobachteten Effekte kdnnten auf eine Verbesserung der mitochondrialen Qualitdt und eine Reduktion von oxidativem Stress
zurlickzufiihren sein, allerdings sind die zugrundeliegenden Mechanismen (z. B. direkte Mitophagie-Induktion vs. indirekte Effekte liber das Mikrobiom) noch
nicht vollstandig aufgeklart.

Methodik der Studienlage

Die kontrollierten Studien am Menschen zu
ELLAGITANNIN-METABOLITEN WIE UROLITHIN A

haben Interventionsdauern von 4 Wochen bis 4 Monaten. Typische Endpunkte sind funktionelle Parameter (z. B. BMWT, Muskelkraft, FMD), Biomarker (z. B.
ATP-Produktion, Entziindungsmarker, Zonulin) und mikrobielle Analysen (16S-rRNA-Sequenzierung, Metabolomik). Ubersichtsarbeiten (®, M fassen die
Evidenz zusammen, liefern jedoch keine Metaanalysen mit gepoolten Daten zu klinischen Endpunkten. Tier- und Zellkulturstudien (*4, ©) liefern praklinische
Hinweise auf Wirkmechanismen, wahrend Post-hoc-Analysen (%) metabotypabhangige Effekte untersuchen. Kritische Liicken bestehen in der
Standardisierung der Dosierung (10 mg bis 1000 mg/Tag), der fehlenden Differenzierung nach Metabotypen in vielen Studien und der unzureichenden
Untersuchung von Langzeiteffekten (> 6 Monate). Zudem sind die meisten Studien an gesunden oder leicht beeintrachtigten Populationen durchgefiihrt
worden, sodass die Ubertragbarkeit auf klinische Populationen (z. B. Patienten mit chronischen Entziindungserkrankungen) unklar bleibt.

Urolithin A: Ein Metabolit mit begrenzter Generalisierbarkeit

Die

MEISTZITIERTEN HUMANSTUDIEN

zu Urolithin A stammen aus eng definierten Populationen: altere Erwachsene mit Sarkopenie-Risiko oder leistungsorientierte Sportler. Die Ergebnisse lassen
sich nicht ohne Weiteres auf andere Gruppen Uibertragen, etwa auf Patienten mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen oder metabolischem Syndrom.
Zudem fehlen Studien, die natiirliche Quellen (z. B. Granatapfelsaft) mit der Supplementation vergleichen. Die Bioverfligbarkeit variiert stark zwischen
Individuen, was in vielen Arbeiten nicht ausreichend berticksichtigt wird. Selbst in kontrollierten Studien zeigen nur Teilgruppen messbare Effekte, was auf
die Metabotypen-Abhéangigkeit zurlickzufiihren ist.

Ein zentrales Problem ist die
VERMISCHUNG VON KORRELATION UND KAUSALITAT

. Beobachtungsstudien zeigen zwar Zusammenhange zwischen Urolithin-A-Spiegeln und gesundheitlichen Parametern (z. B. Entziindungsmarkern), doch ob
die Verbindung selbst die Effekte verursacht oder lediglich ein Marker fiir eine gesunde Darmflora ist, bleibt unklar. Die mechanistischen Studien in
Zellkulturen und Tiermodellen legen nahe, dass Urolithin A Mitophagie férdert und oxidativen Stress reduziert, doch diese Befunde sind nicht eins zu eins
auf den Menschen Ubertragbar. Zudem fehlen Dosisfindungsstudien, sodass unklar ist, ob die in Studien verwendeten Mengen physiologisch relevant sind
oder bereits pharmakologische Effekte erzielen.
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3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zu Urolithin A verteilt sich auf Grundlagenforschung, Zellkulturstudien und Tiermodelle, wahrend kontrollierte Humanstudien deutlich in der
Minderheit sind. Die meisten klinischen Arbeiten untersuchen Darmgesundheit und muskuldre/mitochondriale Parameter, gefolgt von
Entziindungsmarkern und Sicherheitsaspekten. Auffallig ist die Konzentration auf Sportler und éltere Erwachsene, wahrend andere Bevolkerungsgruppen
kaum vertreten sind. Die meistzitierten kontrollierten Studien stammen aus den Jahren 2022-2024 und priifen vor allem Muskelausdauer und vaskulare
Funktion, oft in kleinen Kollektiven.

Die methodische Belastbarkeit der Humanstudien ist heterogen. Einige Arbeiten nutzen randomisierte, placebokontrollierte Designs mit validen
Endpunkten (z. B. Muskelbiopsien, mitochondriale Marker), andere basieren auf post-hoc-Analysen oder Surrogatparametern (z. B. fakales Calprotectin).
Die Dosis-Wirkungs-Beziehung ist kaum untersucht, und Langzeitdaten fehlen vollstandig. Zudem wird Urolithin A in Studien oft als Reinsubstanz
supplementiert, wahrend die natiirliche Aufnahme {iber ellagitanninreiche Lebensmittel kaum erforscht ist. Die Ubersichtsarbeiten betonen zwar das
Potenzial fir Mitophagie-Induktion und Entziindungsmodulation, doch die Translation dieser Mechanismen in klinische Effekte liefert derzeit nur Hinweise.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE
Muskelaufbau und Kontrollierte Studien zeigen Verbesserungen der Muskelausdauer bei dlteren Erwachsenen und Sportlern, jedoch keine signifikanten Effekte auf Kra
Ausdauer

Entziindungshemmung Einige Studien berichten von reduzierten Entziindungsmarkern, doch die Ergebnisse sind inkonsistent. Die meisten Arbeiten untersuchen Surrogatp

Herz-Kreislauf- Nur eine kontrollierte Studie priifte vaskulare Funktion bei Herzinsuffizienz-Patienten. Die Daten reichen nicht aus, um Aussagen zu kardiovaskulare

Gesundheit

Darmgesundheit Mehrere Studien zeigen Effekte auf Darmbarriere und Mikrobiom, doch die meisten sind post-hoc-Analysen oder untersuchen fakale Marker ohne |
—

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Urolithin A sind kein Einzelmolekdl, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich beschreiben lasst, sind
funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im nachsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Urolithin A zeigt elektrochemische Wechselwirkungen, die vorrangig tiber reaktive Sauerstoffspezies (ROS) vermittelt werden. In menschlichen Zellen und
Geweben wurde eine Reduktion der intrazelluldren ROS-Akkumulation nachgewiesen, was die Aktivierung antioxidativer Signalwege wie NRF2/Keap1
beglinstigt ?°. Die Modulation von ROS steht im Zusammenhang mit der Regulation von Signalwegen. Elektrophile Eigenschaften kénnten lber reversible
Redoxreaktionen (z. B. Catechol - o-Chinon) oder Michael-Additionen wirken, wobei H.O. als Signalmolekiil fungiert. Direkte Messungen von Ladung,
Kationenaustausch oder Elektroneniibertragung am Menschen liegen nicht vor. Zeta-Potential-Messungen in Zellkulturmodellen ergaben Werte von -25,5
2,3 mV fiir Urolithin-A-Nanopartikel 22.

Urolithin A interagiert mit Redoxsystemen, wobei antioxidative Effekte im Vordergrund stehen. In Gewebe- und Zellmodellen wurde eine ROS-Scavenging-
Wirkung beobachtet, die mit der Aktivierung von NRF2 und der Hochregulierung antioxidativer Enzyme einhergeht 2° 26, Tierversuche bestétigten die
Wiederherstellung gestérter Mitophagie durch ROS-Reduktion 2°. In Zellkulturen beeinflusste Urolithin A die ROS-abhangige Regulation von
Stoffwechselwegen (z. B. ERK1/2-ULK1-Achse) und verbesserte die zelluldre Energiebilanz ?7. Ubersichtsarbeiten verweisen auf eine mégliche
Chelatbildung mit Metallionen (z. B. Eisen) und die Beeinflussung mitochondrialer Funktionen, einschlieBlich ROS-Produktion und Calciumhomd&ostase. Am
Menschen wurden bisher keine direkten elektrochemischen Parameter wie Elektronenilibertragung oder Radikalbildung gemessen. Zu priifen waren in vivo-
Messungen von Redoxpotentialen oder Kationenaustauschkapazitaten.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Darmmikrobiom 94 9
Chronische Entzlindung 70 5
Stress, Cortisol und Entziindung 20 2

ih-research.com/wissen/urolithin-a/ Seite 5von 9


https://ih-research.com/wissen/darmmikrobiom/
https://ih-research.com/wissen/chronische-entzuendung/
https://ih-research.com/wissen/stress-cortisol/

INTERNATIONAL HEALTH RESEARCH Urolithin A

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Butyrat (Buttersaure) 7 1
Probiotika 6 1
Anthocyane (Beeren) 6 1
Griiner Tee und EGCG 5 0
Resveratrol 3 2
Kurkuma und Curcumin 2 0
Omega-3-Fettsauren 2 0

Urolithin A zeigt Wechselwirkungen mit bestimmten Arzneimitteln. In Kombination mit einem Anti-PD-1-Antikérper wurde eine Hemmung des
Kolonkarzinomwachstums beobachtet 2°. Ein synergistischer Effekt trat bei gemeinsamer Gabe mit Bortezomib auf, selbst bei Bortezomib-Resistenz, wobei
Signalwege im Multiplen Myelom (MM) moduliert wurden °. Auch mit Isoniazid (INH) zeigte sich eine synergistische Wirkung bei der Elimination von
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), einschlieBlich INH-resistenter Stamme * 24, Die Kombination mit anderen Therapeutika (z. B. DsLsUs) wird als Basis fiir
funktionelle Lebensmittel zur Prévention oder Begleittherapie neurodegenerativer Erkrankungen diskutiert 3.

Urolithin A beeinflusst Enzym- und Rezeptorsysteme. Die natiirliche Zytotoxizitdt von PBMCs (periphere mononukleare Blutzellen) wurde dosisabhangig
verstarkt, wobei AhR eine Rolle spielte 3 32, Zudem wurde eine Herunterregulation von VDAC1 beobachtet, dhnlich dem Effekt eines VDAC1-Antagonisten 2.
Wechselwirkungen mit Nahrstoffen oder CYP-Enzymen sind in den vorliegenden Belegen nicht beschrieben.

8. Uberdosierung, Vertriglichkeit, Grenzen

Zu Urolithin A liegen Daten aus kontrollierten Humanstudien vor. In einer Studie mit 66 Teilnehmern traten unerwiinschte Wirkungen in der Verumgruppe
(n=33) nicht haufiger auf als in der Placebogruppe (n=33) ". Toxizitdtsdaten aus Zellmodellen zeigen, dass Urolithin A in Kombination mit anderen
Verbindungen die durch AB:-s.-induzierte Toxizitat in humanen Neuroblastomzellen hemmt, wobei die effektivste Kombination bei einer Dosis von ,DsLsUs"
lag *'. In vitro wurde zudem eine dosisabhangige Steigerung der natiirlichen Zytotoxizitit von PBMCs gegen Krebszellen beobachtet, ohne dass dabei
konkrete Obergrenzen oder toxische Dosen benannt wurden 32 32,

Tier- oder Gewebestudien zu Urolithin A spezifizieren keine toxischen Effekte oder Uberdosierungsgrenzen. Verwandte Verbindungen wie Urolithin B
zeigten in Mausen dosisabhéngige renoprotektive Wirkungen gegen 5-Fluorouracil-induzierte Nephrotoxizitat, wobei der Mechanismus Uber antioxidative
und entziindungshemmende Signalwege vermittelt wurde *° 3. Fiir Urolithin A selbst fehlen jedoch konkrete Angaben zu Letaldosen, chronischer Toxizitét
oder Gegenanzeigen. In Zellkulturmodellen (BV2-Mikroglia) wurde keine direkte Toxizitat beschrieben, allerdings wurden mitochondriale Dysfunktionen
durch andere Substanzen induziert, nicht durch Urolithin A. Weitere Untersuchungen zu Langzeitvertraglichkeit und Dosis-Wirkungs-Beziehungen im
Menschen sind erforderlich.

9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragfahigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen
- TEffect of Urolithin A Supplementation on Muscle Endurance and Mitochondrial Health in Older Adults: A Randomized Clinical Trial (2022)

« 2 The relevance of urolithins-based metabotyping for assessing the effects of a polyphenol-rich dietary intervention on intestinal permeability: A post-
(2022)

« 3 Effect of urolithin A on the improvement of vascular endothelial function depends on the gut microbiota (2022)

« 4 Assessment of Urolithin A effects on muscle endurance, strength, inflammation, oxidative stress, and protein metabolism in male athletes with resistan
(2024)

« ° Prospective Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of a Standardized Oral Pomegranate Extract on the Gut Microbiome and Short-Chain
Fatty (2023)

- © Evaluation of Urolithin A Efficacy in Heart Failure Patients with Reduced Ejection Fraction: A Randomized, Double-blind, Crossover, Placebo-controlled
(2024)

« 7 Evaluating the Impact of Urolithin A Supplementation on Running Performance, Recovery, and Mitochondrial Biomarkers in Highly Trained Male Distance
Ru (2025)

- 8 Evidence for a Modulatory Effect of a 12-Week Pomegranate Juice Intervention on the Transcriptional Response in Inflammatory Bowel Disease Patients
Re (2025)

- 9 Effects of Urolithin A supplementation on muscle health outcomes in humans from randomized controlled trials (2026)
« 19 Acid hydrolysis of jaboticaba (Myrciaria jaboticaba) peel and seed powder increases urolithin excretion in a cross-over clinical tr (2026)

« " The effects of urolithin A supplementation on muscle strength, muscle mass and physical performance in humans - a systematic review (2025)
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- 12 [Effect of urolithin A on production of interleukins 6 and 10 by immune cells from patients with MS and healthy donors] (2025)

Beobachtende Studien am Menschen
« ¥ Impact of the Natural Compound Urolithin A on Health, Disease, and Aging (2021)
« 1 Urolithin A improves muscle function by inducing mitophagy in muscular dystrophy (2021)

= 15 Urolithin A suppresses high glucose-induced neuronal amyloidogenesis by modulating TGM2-dependent ER-mitochondria contacts and calcium
homeostasis (2021)

"6 Urolithin A improves mitochondrial health, reduces cartilage degeneration, and alleviates pain in osteoarthritis (2022)

« "7 Targeting aging with urolithin A in humans: A systematic review (2024)

- '8 Pharmacological Effects of Urolithin A and Its Role in Muscle Health and Performance: Current Knowledge and Prospects (2023)
- 9 Urolithins: potential biomarkers of gut dysbiosis and disease stage in Parkinson's patients (2022)

+ 20 A mechanistic insight into the biological activities of urolithins as gut microbial metabolites of ellagitannins (2022)

= 21 The Therapeutic Potential of Urolithin A for Cancer Treatment and Prevention (2022)

« 22 Mitophagy Activation by Urolithin A to Target Muscle Aging (2024)

« 23 Urolithin A in Health and Diseases: Prospects for Parkinson's Disease Management (2023)

« 2% <j>Lactococcus garvieae</i> FUAOO9, a Novel Intestinal Bacterium Capable of Producing the Bioactive Metabolite Urolithin A from Ellagic Acid (2022)

10. Resiimee

Die vorliegenden Studien zeigen dosisabhangige Effekte von Urolithin A auf mitochondriale Funktionen, Muskelausdauer und Entziindungsmarker,
insbesondere bei dlteren Erwachsenen und Sportlern. Verbesserungen der kdrperlichen Leistungsfahigkeit und Muskelkraft wurden in kontrollierten Studien
dokumentiert, wahrend praklinische Daten auf ein Potenzial bei neuromuskuléren Erkrankungen wie Duchenne-Muskeldystrophie hindeuten, das jedoch am
Menschen nicht untersucht ist. Die entziindungshemmenden Effekte auf Biomarkerebene sind vielversprechend, jedoch fehlen klinische Studien mit harten
Endpunkten wie Krankheitsprogression bei entziindlichen Darmerkrankungen.

Die beobachteten Effekte konnten auf eine Verbesserung der mitochondrialen Qualitdt und eine Reduktion von oxidativem Stress
zurlickzufiihren sein. Es ist plausibel, dass Urolithin A lber die Induktion von Mitophagie und die Modulation des Mikrobioms wirkt. Daraus konnte folgen,
dass eine gezielte Supplementation bei Personen mit spezifischen Metabotypen (z. B. Metabotyp A oder B) besonders wirksam sein kénnte. Zudem
koénnte die Kombination mit ellagitanninreichen Lebensmitteln synergistische Effekte haben, was jedoch durch gezielte Studien weiter untersucht werden
misste.

Zukiinftige Studien miissten mehrere zentrale Fragen klaren: 1) die optimale Dosierung und Langzeitwirkung von Urolithin A, insbesondere bei chronischen
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz oder neurodegenerativen Erkrankungen; 2) die klinische Relevanz der metabotypabhéngigen Effekte, um personalisierte
Empfehlungen ableiten zu kdnnen; 3) den Vergleich zwischen natirlicher Aufnahme Uber Lebensmittel und direkter Supplementation, um die
Bioverfligbarkeit und Wirksamkeit besser zu verstehen; 4) die zugrundeliegenden Mechanismen, insbesondere die Rolle der Mitophagie-Induktion versus
indirekte Effekte (iber das Mikrobiom. Zudem sollten gréBere, langfristige Studien mit klinischen Endpunkten durchgefiihrt werden, um die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf breitere Bevdlkerungsgruppen zu priifen.

11. Was offen ist

« Metabotypen: Wie lassen sich Nicht-Responder identifizieren und gezielt behandeln?
» Langzeiteffekte: Gibt es kumulative Wirkungen oder Risiken bei dauerhafter Supplementation?

= Natiirliche Quellen: Unterscheiden sich die Effekte von Granatapfelprodukten von denen der Reinsubstanz?

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fiir alle, die Uber den Stoff hinausschauen wollen.

« Wechselwirkungsnetz

Haufige Fragen

Kann Urolithin A bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) eingesetzt werden?

Die Studienlage ist noch im Aufbau. Eine kontrollierte Studie untersuchte den Einfluss von Granatapfelsaft auf fakales Calprotectin bei CED-Patienten
und fand reduzierte Werte, jedoch keine klinischen Endpunkte wie Remissionsraten. Da Urolithine tiber die Darmflora gebildet werden, ist unklar, ob
Patienten mit gestdrter Mikrobiota (iberhaupt ausreichend Metaboliten produzieren. Keine Empfehlung auf Basis der aktuellen Evidenz.
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Ist Urolithin A fiir Sportler sinnvoll?

Einige kontrollierte Studien zeigen verbesserte Muskelausdauer und mitochondriale Marker bei Widerstands- und Ausdauersportlern, jedoch keine
Effekte auf Kraft oder Muskelmasse. Die Ergebnisse sind nicht generalisierbar, da nur kleine, hochtrainierte Kollektive untersucht wurden. Zudem
fehlen Daten zu Langzeitwirkungen und optimalen Dosierungen. Eine individuelle Testung der Metabolisierung ware vor einer Supplementation
ratsam.

Wie wird Urolithin A im Korper gemessen?

Urolithin A wird primar im Plasma und Urin nachgewiesen, meist als Glucuronid-Konjugat. Die Messung erfolgt iber HPLC-MS/MS oder LC-MS, wobei
die freie Form nur in geringen Konzentrationen vorliegt. Die Ausscheidung erfolgt renal innerhalb von 24-48 Stunden. Da die Bioverfligbarkeit stark
variiert, sind Einzelmessungen wenig aussagekraftig. Fir Studien werden oft mehrfache Proben liber mehrere Tage erhoben, um die individuelle
Metabolisierungskapazitat zu erfassen.
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