Chem. Listy 706, 1095-1103 (2012)

Referat

VYZNAM CHMELOVYCH PRENYLFLAVONOIDU PRO LIDSKE ZDRAVI

MARCEL KARABIN, TEREZA HUDCOVA,
LUKAS JELINEK a PAVEL DOSTALEK

Ustav biotechnologie, Vysokd $kola chemicko-technolo-
gicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
Marcel . Karabin@vscht.cz

Doslo 18.4.12, pfijato 18.6.12.

Kli¢ova slova: chmel, xanthohumol, prenylované flavonoi-
dy, fytoestrogeny, antikancerogenni u¢inky

Obsah

1. Uvod
2. Prenylované flavonoidy
3. Pozitivni G¢inky prenylflavonoidid na lidské zdravi
3.1. Metabolismus prenylovanych flavonoidi
3.2. Antioxida¢ni vlastnosti
3.3. Antikancerogenni vlastnosti
3.4. Estrogenni vlastnosti
3.5. Dalsi pozitivni zdravotni €inky
4. Zaveér

1. Uvod

Sami¢i hlavky chmele otacivého (Humulus lupulus
L.), pouzivané v rizné upravené podobé jako jedna ze
zakladnich surovin pro vyrobu piva, obsahuji kromé tech-
nologicky cennych latek (silice, a-hotké kyseliny, polyfe-
nolové slouceniny) i fadu dalSich sekundarnich metabolitl
s pozitivnimi U€inky na lidské zdravi. Uz ve stfedovéku
byl chmel znam jako 1é¢iva rostlina pro své uklidnujici
ucinky, byl vyuzivan i pii jaternich chorobach a na cisténi

odvaru z chmele bylo vyuZzivano pro léceni Spatné se hoji-
cich ran. Je tedy pochopitelné, ze se chmel a dalsi konopo-
vité rostliny dostavaji v poslednich letech do popredi za-
jmu farmaceutického vyzkumu jako zdroje novych fytote-
rapeutik’.

Z latek, obsaZenych ve chmelové rostlin¢ se nejvice
pozornosti vénuje prenylovanému chalkonu xanthohumo-
lu, jehoz jedinym zdrojem v lidské vyziv€ je pravé pivo.
Této latce jsou prisuzovany zajimavé antioxidacni, protiza-
nétlivé, antikancerogenni a antimikrobidlni vlastnosti
a podobné jako chmelova pryskyfice humulon inhibuje
také proces resorpce vapniku z kosti. V neposledni fad¢
jsou nékteré dalsi prenylované flavonoidy, jmenovité
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8-prenylnaringenin, velmi silnymi fytoestrogeny, coz
umoznuje jejich aplikaci v odpovidajicich oblastech medi-
ciny™*.

Lze ptedpokladat, Ze zminéné vlastnosti a skutecnost,
ze se jedné o latky z pfirodniho zdroje, oteviou
v budoucnu dvefe vyuziti prenylovanych flavonoida
v prevenci celé fady chorob, nejen v podobé 1éCiv, ale
i potravinovych dopliikii a zejména klasickych (pivo)
1 funkénich potravin a népoji s uméle zvySenym obsahem
téchto sloucenin.

2. Prenylované flavonoidy

Flavonoidy jsou latky spadajici do rozsahlé skupiny
rostlinnych polyfenold, pro které je charakteristickd cen-
tralni struktura vychazejici z molekuly flavanu (obr. 1),
pticemz vSechny tfi cykly v tomto skeletu byvaji substituo-
vany (nejéastéji hydroxy- a methoxy- skupinami)’. Chmelo-
vé prenylflavonoidy se fadi do podskupin flavanonti
a chalkond, liSicich se rozstépenim heterocyklu ve flavano-
vém skeletu (tab. 1) a je pro né charakteristicka pfitomnost
prenylového nebo méné Casto geranylového fetézce na kruhu
A. Svou strukturou i nékterymi vlastnostmi tedy spise pripo-
minaji chmelové pryskyfice. Skutecnost, Ze se jedna o latky
na pomezi polyfenolovych slou¢enin a chmelovych pryskyfic
1ze dokumentovat tim, Ze na rozdil od jinych polyfenolovych
sloucenin nedochazi k jejich syntéze v nespecifickych buii-
kach pletiv chmelové rostliny, ale téméf vyhradné (stejné
jako je tomu u pryskyfic) v lupulinovych Zlazkach na tricho-
mech listen chmelovych hlavek. Také samotna biosyntetic-
ka draha je obdobna’, lisi se pouze v druhu vstupujici amino-
kyseliny, jak je uvedeno na obr. 2. V pfipadé prenylflavonoi-
du je touto aminokyselinou tyrosin.

Nejvyznamnéj§im zastupcem prenylflavonoidi ve
chmelu je xanthohumol ((£)-1-[2,4-dihydroxy-6-methoxy-
-3-(3-methylbut-2-enyl)fenyl]-3-(4-hydroxyfenyl)prop-2-
-en-1-on), jehoz koncentrace se ve chmelovych hlavkach
pohybuje v rozmezi 0,2 az 1,1 hm.% v zavislosti na odru-
dé&, ro¢niku sklizné€ a agrotechnickych podminkach. Spolu
s nim se ve chmelu vyskytuje i fada dalSich ptibuznych
sloucenin, jejichz obsahy jsou ovSem o jeden az dva rady
nizsi. Jedna se zejména o chalkon desmethylxanthohumol
a odpovidajici flavanony isoxanthohumol a 6- a 8-prenyl-

naringenin”.
o @

C
=

Obr. 1. Zakladni flavanova struktura
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Tabulka I
Prenylované chalkony a flavanony
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Nézev skupin latek

Zakladni strukturni motiv

Konkrétni slouceniny

Chalkony ‘ ‘

(0]

o N
Flavanony O

o]

xanthohumol
desmethylxanthohumol
xanthogalenol

isoxanthohumol
8-prenylnaringenin
6-prenylnaringenin
8-geranylnaringenin

3. Pozitivni uc¢inky prenylflavonoidi na lidské
zdravi

Prestoze byl xanthohumol poprvé izolovan a charak-
terizovan uz na pocatku 20. stoleti a podrobnéji popsan’
v roce 1957, nebyla mu po dlouhou dobu, na rozdil od
jinych slozek chmele, vénovana vétsi pozornost. Diivodem
byla skutecnost, ze béhem klasické pivovarské technologie
prakticky vSechen xanthohumol isomeruje na isoxanthohu-
mol (obr. 3), pfipadné je odstraniovan spolu s odpadnimi
produkty®, takze se nepiedpokladaly jeho vyznamné tech-
nologické nebo biologické ucinky. Teprve nastup moderni
védy, spojeny v poslednich desetiletich se snahou o nale-
zeni novych zdravi prospésnych latek zejména
v pfirodnich zdrojich, umoznil dikladné ovéteni celé fady
jeho pozitivnich vlastnosti.

3.1. Metabolismus prenylflavonoidi

Flavonoidy jsou, stejné jako ostatni polyfenoly, pro
lidsky organismus cizorodymi latkami — xenobiotiky.
V organismu existuje cela fada mechanismu, slouzicich
k jejich pfeméné a naslednému vylouceni. Na tomto proce-
su se krom¢ lidského metabolismu podileji i bakterie kolo-
nizujici tlusté stfevo’.

Vstup flavonoidii do organismu

Polyfenoly, vstupujici do traviciho tstroji spolu
s potravou jsou velmi Casto konjugovany se sacharidy
v podobé glykosidii. Tyto jsou nasledné v tenkém stieve
deglykosylovany f-glukosidasami a takto vzniklé aglyko-
ny jsou vstiebavany sténou stfeva a transportovany do
jater’. Prenylované flavonoidy piva naproti tomu obvykle
glykosylovany nejsou a mohou se tedy vstiebavat spon-
tannd v nezménéné podob'’.
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Metabolismus prenylflavonoidii v jatrech

Vyznamny podil zminénych latek prochazejicich ste-
nou tenkého stfeva (zejména dvanictniku) do krve je na-
sledn& v jatrech konjugovan s kyselinou glukuronovou''.
Konjugat je nasledn€ se zluc¢i vyloucen zpét do tenkého
stieva a dale pfeménovan bakteriemi ve stfevé tlustém.
Kromé tohoto procesu mohou byt prenylflavonoidy meta-
bolizovany také sledem oxidacnich reakci'?, postihujicim
pfevazné prenylovy fetézec, kterych se ucastni zejména
enzymy cytochromu P450. Skutenost, Ze jsou znamy
konkrétni enzymy podilejici se na téchto pfeménach, ote-
vira cesty, které mohou v budoucnu vést k cilenému ome-
zeni téchto degradacnich procest a tim i k lepSimu vyuZiti
prijimanych prenylflavonoidii v organismu.

Premeény prenylflavonoidii v tlustém stieve

Kromé vstfebavani vody a soli se v tlustém stfeve
odehrava cela fada biochemickych reakci, majicich
v piipad¢ xenobiotik za nasledek toxifikaci pfipadné deto-
xifikaci potencidlnich jedi nebo naopak pozitivni i nega-
tivni zmény piiznivych G¢inkl nekterych latek. Prenylova-
né flavonoidy vykazuji pomérné vysokou metabolickou
stabilitu. Pfi pokusech na krysach bylo prokazano, ze az
89 % xanthohumolu je z organismu vylu¢ovano
v nezménéné podob&". Pfitinou je pravdépodobn& nizka
polarita, v disledku pfitomnosti prenylové skupiny. Bez ni
by stejné jako u vétSiny ostatnich flavonoidi dochazelo
k naruSeni zékladni flavanové struktury, pomérné rychlé
degradaci stfevnimi bakteriemi a tim i vymizeni biologické
aktivity”'*.

Zvlastni pozornost v metabolismu prenylflavonoida
zasluhuje pfeména isoxanthohumolu na 8-prenyl-
naringenin, spocivajici v demethylaci methoxyskupiny na
5" uhliku"’. 8-Prenylnaringenin, jehoZ silnym estrogennim
ucinkiim bude vénovana pozornost v samostatné kapitole,
se do lidského organismu pfirozenou cestou v potravé
dostava jen ve velmi malém mnozstvi a tato reakce by tak
mohla mit stézejni vyznam pro jeho dostupnost v tkanich.
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Obr. 2. Schéma biosyntézy prenylflavanoidi a mékkych pryskyfic

3.2. Antioxidaéni vlastnosti

Cela tada pozitivnich zdravotnich ucinki prenylflavo-
noidli ma svijj ptivod v antioxida¢nich vlastnostech, které
jsou vlastni vé&tsing polyfenolovych sloudenin'®. Zptsoby,
kterymi se tyto vlastnosti projevuji, je mozno shrnout do
t¥{ zékladnich skupin'’". Polyfenoly jsou lapa¢i volnych
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reaktivnich (nejcastéji kyslikatych) castic, jsou schopny
inhibovat aktivitu lipoxygenas (EC 1.13.11.12) a prostied-
nictvim chelatace kovovych iont brani jejich katalytické-
mu pusobeni a tim i vzniku reaktivnich ¢astic.

Reaktivnimi formami kysliku (reactive oxygen spe-
cies — ROS) se rozumi Castice, nejcastéji radikély, jako
jsou napf. hydroxylovy, superoxidovy a hydroperoxidovy
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xanthohumol

Obr. 3. Isomerace xanthohumolu na isoxanthohumol

radikal, piipadné singletovy kyslik a peroxidovy aniont®.
Tyto molekuly jsou schopny iniciovat sled reakci, kterymi
jsou v organismu modifikovany polynenasycené mastné
kyseliny, proteiny a nukleové kyseliny®'. Tyto zmény by-
vaji spojovany s rozvojem primarnich fazi fady civilizac-
nich chorob, jakymi jsou urgité typy rakoviny®, kardio-
vaskularni onemocnéni~, ptipadné nékteré druhy neurode-
generativnich onemocnéni**. Experimentalng bylo potvrze-
no, ze xanthohumol je uz v koncentraci 1 uM vyrazné
ucinnéjsi v pohlcovani hydroxylového (8,9-krat) i peroxy-
lového (2,9-krat) radikalu nez referencni antioxidant
(derivat vitaminu E — TROLOX). Podobn¢ byla potvrzena
schgpnost xanthohumolu pohlcovat superoxidovy radi-
kal™.

Schopnost flavonoidli inhibovat enzymovou aktivitu
lipoxygenas (EC 1.13.11.12) bezprostfedné souvisi se
vznikem atherosklerézy. Jednou z pfi€in vzniku tohoto
onemocnéni je oxidace nekterych typa lipidovych slouce-
nin, zejména lipoproteinti s nizkou hustotou (LDL), ke
které muze dochdzet primo, za katalytického pfispéni
Cu”" iontil. Bylo prokéazano, ze prenylované flavonoi-
dy, zejména xanthohumol a ostatni prenylchalkony
jsou schopny této reakci branit u¢innéji nez naptiklad
a-tokoferol®®. Druh4 cesta oxidace lipidii vyuziva specific-
kych enzymi — lipoxygenas, kterych ma lidsky organis-
mus k dispozici nékolik typt, lisicich se mistem inkorpora-
ce kysliku do molekuly mastné kyseliny. Enzymova akti-
vita téchto enzymi mize byt inhibovana nékolika zpiso-
by, zejména chelataci iontl Zeleza, které jsou soucasti
vazebnych mist enzymu, inhibici translokace enzymu
a nebo pohlcovanim vzniklych hydroperoxida, které
umoziuji regeneraci enzymu prostiednictvim oxidace Ze-
leznatych iontdl v jeho molekule. Byly prokdzany vysoké
inhibiéni schopnosti celé fady flavonoidd, Casto specifické
jen pro nékteré lipoxygenasy. Pfi¢inou této specifity je
zejména pocet a vzdjemna poloha jednotlivych hydroxy-
a methoxyskupin, konformace dané¢ho enzymu a ptipadna
glykosylace flavonoidni slougeniny?.

V soucasné dobé¢ je pfi studiu tohoto tématu vénovana
prenylovanym flavonoidiim jen mald pozornost (divodem
je jejich nizky ptijem v potrave). Na druhou stranu pfitom-
nost navazané prenylové skupiny cini tyto slouceniny vy-
razné lipofiln€jsimi. Tato skute¢nost by v piipadé zajisténi
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dostatecného pfisunu prenylflavonoidd, mohla zajistit vy-
znamné zvyseni ochrany LDL pted oxidaci a tim napomo-
ci uginné prevenci vzniku artherosklerozy®.

3.3. Antikancerogenni vlastnosti

Rakovinné bujeni je ve vyspélych zemich druhou
nejcastéjsi pricinou smrti (po kardiovaskularnich choro-
bach?’). Proto se do popfedi zajmu v poslednich letech
dostavaji latky s chemopreventivnim uc¢inkem, tj. latky
schopné zastavit nebo zvratit proces vzniku nadoru pro-
stfednictvim inhibice dé&ji, které tento proces iniciuji. Vy-
znamnou skupinou latek s témito vlastnostmi jsou mimo
jiné i prenylované flavonoidy. Krom¢ pfimého antioxidac-
niho G¢inku téchto latek, ktery byl popsan v predchozi
kapitole, spoc¢ivd mechanismus jejich chemopreventivniho
ucinku zejména v inhibici metabolické aktivace prokance-
rogent a indukci aktivity kancerogen-detoxifikacnich en-
zymu. V pokrocilé fazi rustu nadoru jsou prenylflavonoidy
schopny tento proces zpomalit prostfednictvim inhibice
syntézy DNA, inhibice angiogeneze a navozeni apoptozy
nadorovych buné€k. Soubor téchto vlastnosti a v béznych
koncentracich ~ prakticky nulovad  cytotoxicita  Cini
z xanthohumolu a ostatnich prenylflavonoidd jednu

ky*®.

Inhibice metabolické aktivace prokancerogenii

Smyslem biotransformace xenobiotik (v¢etné kance-
rogenti nebo prokancerogentl) je zejména zvySeni jejich
polarity, tim i zvySeni jejich rozpustnosti ve vod¢ a snazsi
vylucovéni z organismu. U Zivo€ichd probihd obvykle ve
dvou fazich, z nichz prvni se nazyva oxidacni
(derivatizacni), vyuzivd zejména enzymového systému
monooxygenas cytochromu P450 a spocivd v souboru
oxidagnich, demethylagnich a hydroxylagnich reakci'?. Ve
druhé fazi (konjugacni) dochazi ke konjugaci téchto akti-
vovanych produkti a malych hydrofilnich molekul
(glukuronat, glycin, aktivni sulfat, cystein, aktivni acetat),
¢imz se dale zvysi polarita molekuly. Zminéné procesy
mohou kromé detoxifikace vést i ke vzniku fady produkti
s toxickymi, mutagennimi a kancerogennimi vlastnost-

:29
mi1 ’30.
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Typickym prikladem pozitivnich vlastnosti prenylo-
vanych flavonoidii mize byt naptiklad jejich vliv na meta-
bolismus potencidlnich kancerogenii ze skupiny heterocy-
klickych amini (HA), naptiklad 2-amino-methylimidazo
[4,5-f]chinolinu, 2-amino-1-methyl-6-fenylimidazo[4,5-b]
pyridinu a dal§ich prokancerogenti (benzopyren), vznikaji-
cich pfi kulindrni upravé potravin. Xanthohumol a dalsi
prenylflavonoidy jsou schopny inhibovat aktivitu celé fady
enzymul patiicich do skupiny jiz zminéného cytochromu
P450, které se castni metabolismu t&chto latek >,

Studie provadéné in vitro naznacuji, ze na rozdil od
jednoduchych polyfenolovych latek, jako jsou derivaty
kyseliny hydroxybenzoové a skoficové, jsou flavonoidy a
zejména prenylované flavonoidy silnymi inhibitory aktivit
nékterych monooxygenas (EC 1.14.14.1), zejména
CyplAl, CyplB1 a CyplA2*®**. Podstatny je také fakt, ze
se tyto vlastnosti projevuji uz ve velmi nizkych koncentra-
cich (0,02 uM u xanthohumolu a 0,5 pM u isoxanthomu-
lou a 8-prenylnaringeninu)®*. Jednotlivé prace se lisi
v interpretaci pofadi jednotlivych prenylflavonoidi
z pohledu jejich ¢innosti. Zatimco Miranda a spol.*' uva-
di pokles ucinnosti v pofadi 8-prenylnaringenin > iso-
xanthohumol > xanthohumol, v jedné z dalsich studii®
bylo zjisténo pofadi opa¢né. Diivodem téchto rozdili bu-
dou pravdépodobné urcité odliSnosti v pouzité metodice
a zejména ve spektru enzymt, pro které byly hodnoty sle-
dovany. V kazdém piipadé je mozné konstatovat, Ze inhi-
bice exprese a aktivity enzymut cytochromu P450 prenylo-
vanymi flavonoidy mutze byt rozhodujicim procesem
v ochrané¢ organismu pfed témito vyznamnymi potravnimi
kancerogeny.

Indukce tvorby kancerogen-detoxifikacnich enzymii

Kromé¢ inhibice enzymové aktivity enzymi aktivuji-
cich prokancerogeny, ktera byla zminéna v piedchozi ka-
pitole, miize byt chemopreventivni u¢inek zajistén detoxi-
fikaci kancerogenti prostiednictvim tzv. enzymi II. faze™.
Jednim z téchto enzymu je NAD(P)H: chinonreduktasa
(EC 1.6.5.2), katalyzujici pfeménu chinoni redukci na
hydrochinony, které jsou vhodngj$imi substraty pro na-
slednou konjugaci.

Bylo zjisténo, ze xanthohumol a nejméné Sest dalSich
prenylchalkont ~a  prenylflavanoni  je  schopno
v koncentracich nad 1 uM nékolikanasobné zvySovat akti-
vitu chinonreduktasy v jaternich bunkach mysi (Hepa
Iclc7). Pro jednotlivé latky se koncentrace nezbytné pro
dvojnasobné zvySeni aktivity enzymu pohybovaly
v rozmezi 1,8 az 10,1 pM, pticemz lepsich (nizsich) hod-
not bylo dosazeno pouzitim prenylovanych chalkonii. Na-
proti tomu flavonoidy neobsahujici prenylovy nebo gera-
nylovy fetézec byly v tomto sméru prakticky neucinné. Je
pravdépodobné, Zze kromé pfitomnosti tohoto fetézce hraje
opét roli i pocet, druh a poloha jednotlivych substituentd
u jednotlivych flavonoida™.

Inhibice riistu nadoru
V ptipadé, ze selzou ochranné mechanismy spojené
s metabolismem prokancerogenti a dojde k iniciaci buiniky
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a vzniku nadoru, existuje celd fada mechanismi schop-
nych tento proces zpomalit nebo zcela zastavit. Z tohoto
pohledu byly prenylované flavonoidy zkoumany
s ohledem na jejich antiprolifera¢ni schopnosti.

Odhaduje se, ze pfiblizné 18 % vsech piipadt rakovi-
ny souvisi s chronickymi zan&ty’’. Jednim z davodt je
nadmérna produkce tkanovych hormont, predevsim
prostaglandinti a oxidu dusnatého. Tyto latky se podileji na
vzniku zanétlivych reakci a iniciuji formovani krevnich
a lymfatickych cév (angiogenesi), které nasledné slouzi
k zasobovani nekontrolovatelné rostoucich bunék nadoru.
Zvysena tvorba prozanétlivych faktort je zptisobena akti-
vaci regulaéniho jaderného faktoru xB. Tento regulacni
protein nasledné umozni transkripci genu pro tvorbu enzy-
mi ze skupiny cyklooxygenas (zejména induktivni formy
COX-2), katalyzujicich vznik prostaglandini oxidaci
a cyklizaci molekul kyseliny arachidonové. Narusena re-
gulace tohoto déje mlize mit za nasledek nadmérnou pro-
dukci prostaglandint, vznik chronickych zanét, nadmér-
nou proliferaci bun&k a rozvoj rakovinného bujeni***’.

Jednou z moznych cest, kterou v téchto piipadech
prenylflavonoidy uplatiiuji své chemopreventivni vlastnos-
ti, je prave inhibice funkce zminéného jaderného faktoru
kB (cit.*’). Jeho aktivace je zavisld na vnitrobundéném
redox potencidlu (Casto je reakci na poskozeni bun¢k vol-
nymi radikaly), takze je zfejmé, Zze flavonoidy mohou,
v disledku svych antioxida¢nich vlastnosti, tento d&j vy-
ce xanthohumolu jako inhibitoru tvorby enzymu cyklooxy-
genasyl (COX-1, konstitutivni enzym, EC 1.14.99.1, 1Cs
pro xanthohumol je 17 pM) a cyklooxygenasy2 (COX-2,
induktivni enzym, EC 1.14.99.1, ICs pro xanthohumol je
42 pM)®.

Xanthohumol rovnéz pusobi jako inhibitor vzniku
oxidu dusnatého (NO), latky se silnymi vasodilata¢nimi
ucinky, ktera se vyznamné podili na rozsifovani cévniho
fedisté a tim na vzniku a vyZzivovani nadoru®. Dalii nebez-
peci oxidu dusnatého spociva v reakci s volnymi radikaly
za vzniku peroxydusitanovych iontt, jejichz silné oxida¢ni
ucinky mohou zpusobit poskozeni bunééné membrany.
V zasad¢ muze byt prenylflavonoidy inhibovan pfimo
jeho vychytavanim ¢&i potlacenim exprese enzymu iNOS
(synthasa oxidu dusnatého, EC 1.14. 13.39)°742,

Pfirozeny ochranny mechanismus organismu proti
nadmérné proliferaci bunck je apoptéza (fizena bunécna
smrt), vyuzivajici bohaty enzymovy aparat, do kterého
patii zejména rozsahld skupina proteolytickych enzymi
(kaspas). Pro nadorové buriky je charakteristickd znac¢na
rezistence vigi tomuto d&ji*’. In vitro byla prokazana
schopnost prenylflavonoid (jmenovité xanthohumolu
a isoxanthohumolu) urychlovat uvolfiovani cytochromu c
a aktivaci kaspas 3 a 7 u embryonalnich fibroblasti mysi
(3T3-L1)**. Tato skute¢nost kromé jiz zmin&nych proa-
poptickych vlastnosti naznacuje urCité moznosti vyuziti
prenylovanych flavonoidi pro 1é€bu nebo zmirnéni obezi-
ty. Experimentaln€ bylo také prokazéano, ze xanthohumol
in vitro pusobi antiproliferaéné vaci bunkam karcinomu
prsu (MCF-7, ICsyje 13 uM), tlustého stieva (HT-29)
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a vajeénikil (A-2780, ICsp je 0,52 uM)*.

Prenylflavonoidy maji rovnéz schopnost zastavovat
bunécny cyklus, a to predevS§im v S-fazi, G, f4zi a na je-
jich rozhrani*®. Xanthohumol dokéze in vitro inhibovat
aktivitu DNA polymerasy a (EC 2.7.7.7, ICs, pro xantho-
humol je 23 + 3,2 pM)®, tim dochézi ke zpomaleni repli-
kace DNA, a nadorové builky se dale nedéli. DNA poly-
merasa o je jediny eukaryotni enzym, ktery dokaze zahajit
DNA synthesu de novo. Prenylflavonoidy rovnéz inhibuji
funkci DNA-topoisomerasy (EC 5.99.1.2), ktera katalyzuje
topologické zmény v DNA, které jsou nezbytné pro jeji
replikaci*’. V pozd&jsim stadiu kancerogeneze se uplatiiuje

schopnost navodit ukonCeni bunécné diferenciace
v transformovanych buikach.
3.4. Estrogenni vlastnosti

Klimaktérium (pfechod) je pfirozené obdobi

v zivotnim cyklu Zeny, kdy dochézi k postupnému utlumo-
vani funkce vajec¢nikti a tim i k snizovani produkce po-
hlavnich hormoni, zejména estrogen (17-B-estradiol)48.
Nedostatek hormonit méa dopad naptiklad na tbytek kostni
hmoty (osteopordza), coz vede k CastéjSim zlomeninam.
Dale dochazi disledkem tohoto poklesu ke zvySeni hodnot
obsahu cholesterolu, coz ma za nasledek narust rizika kar-
diovaskularnich onemocnéni. Menopausa je doprovazena
fadou dalSich nepfijemnych symptomt, jako jsou navaly
horka, poceni, poruchy spanku, ¢asté zmény nalad, zavraté
&i deprese®.

Jedno z moznych feSeni téchto problémi by mohlo
spocivat v dieté zajist'ujici dostatecny prisun fytoestroge-
nu, které vykazuji obdobnou biologickou (estrogenni) akti-
vitu jako sami&i pohlavni hormony*’.

Chmel je povazovén za velmi bohaty zdroj pfirodnich
fytoestrogenii®'. Diive byly jeho estrogenni uéinky prisu-
zovéany xanthohumolu, ovSem nov¢jsi studie naznacuji, ze
tato latka, jinak velice biologicky aktivni, nevykazuje vy-
znamnou estrogenni aktivitu®’. Stejné je tomu také
u ostatnich prenylovanych chalkon chmele. Jejich vy-
znam spociva ve skutecnosti, Ze isomeraci prenylchalkont
v prubchu traviciho procesu vznikaji odpovidajici pre-
nylflavanony, coz jsou prakticky bez vyjimky latky estro-
genné aktivni'®. Isomeraci chalkonu desmethylxanthohu-
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molu (obr. 4) tak vzniké 8-prenylnaringenin, ktery je pova-
zZovéan za jeden z nejucinnéjSich dosud izolovanych fyto-
estrogend. Tato sloucenina, vyskytujici se ve chmelu
v koncentraci kolem 100 mg kg ' (cit.”), vykazuje piibliz-
né stokrat vy$si aktivitu nez fytoestrogen genistein®™.
Koncentrace potiebna k dosaZeni 50% jejiho maximalniho
estrogenniho vlivu (ECsy) byla stanovena u 8-prenyl-
naringeninu 4,4 nM, zatimco ECs, 17-B-estradiolu je
0,82 nM (cit.>®). Estrogenni u&inky chmelovych prenylfla-
vonoidi klesaji v fadé 8-prenylnaringenin >> 6-prenyl-
naringenin >> 8-geranylnaringenin a 6,8-diprenyl-
naringenin®”. Slabé estrogenni i¢inky byly prokazany rov-
néz u isoxanthohumolu, ktery navic béhem traveni podléha
demethylaci pravé na 8-prenylnaringenin'®, coz vyznamné
zvySuje estrogenni potencial chmele a zejména piva, ve
kterém se isoxanthohumol vyskytuje v koncentracich az
okolo 3,5 mg I'" (cit.).

Mechanismus ucinku spociva v aktivaci estradiolo-
vych receptord, jeZ jsou znamy ve dvou subtypech: typ ERa
a ERf. 8-Prenylnaringenin ma pfiblizné dvakrat vétsi afi-
nitu k estrogennimu receptoru ERa a je ve vztahu k tomuto
receptoru jen asi 70x méné aktivni nez 17-B-estradiol™*.

Fytoestrogeny vykazuji kromé estrogenniho ucinku
taktéz ucinky antiestrogenni, a to kompetetivni inhibici
zabrafujici navazani estrogenu na receptor. Tento efekt je
zavisly na mnoha faktorech, naptiklad na koncentraci fyto-
estrogentt a endogennich estrogent™. Vliv ma vk
(antiestrogenni ucinky se projevuji predev§im pied meno-
pausou, kdy je hladina endogenniho estrogenu vysokd),
zdravotni stav a pohlavi subjektu.

Utinek fytoestrogendi se nemusi projevovat pouze
interferenci s témito estrogennimi receptory, ale mohou
ovliviiovat aktivitu riznych enzymii. Vyznamna je interfe-
rence s enzymem aromatasou (EC 1.14.14.1), ktera regulu-
je hladinu estradiolu v krvi prostfednictvim katalyzy reak-
ce pfeménujici androgeny na estrogeny (z androstenedionu
a testosteronu) ™.

Nedostatecna produkce estradiolu je v 1ékarské praxi
¢asto kompenzovana ndhradni hormondlni terapii, spoci-
vajici v aplikaci pomérné vysokych davek hormonii®®. Tato
1écba, kterd na jednu stranu vyznamné eliminuje negativni
priznaky klimakteria a snizuje riziko nékterych kardi-
ovaskularnich onemocnéni, mlize mit ovSem negativni

desmethylxanthohumol

6-prenylnaringenin

8-prenylnaringenin

Obr. 4. Isomerace desmethylxanthohumolu na estrogenné aktivni prenylnaringeniny
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dopady zejména v souvislosti se zvySenym rizikem vysky-
tu karcinomu prsu a d&lohy”™® a zvySenym rizikem vzniku
trombozy v disledku zvyseni srazlivosti krve’’. Naproti
tomu nebyly prozatim u fytoestrogenii prokazany zadné
negativni vedlej§i G€inky ani v pfipad€ pomern€ vysokych
davek®. I pies vyrazné& slabsi (o tii az &tyfi fady) estrogenni
vlastnosti by se tak mohly tyto latky stat vyznamnym do-
pliikem konvenéni 1é¢by menopausalnich probléma’.

3.5. Dalsi pozitivni zdravotni G¢inky

Antibakterialni a antivirotické viastnosti

Prenylované flavonoidy pisobi prokazatelné antiin-
fekéné proti celé fadé mikroorganismti, zahrnujicich bakte-
rie, viry, plisné i protozoa®. Bylo zji§téno, ze xanthohumol
inhibuje rdst grampozitivnich bakterii Staphylococcus
aureus”, a Streptococcus mutans, ktera se podili na infek-
centrace, schopnd zabranit viditelnému narastu zubniho
plaku zpisobenému bakterii Streptococcus mutans byla
353 puM (cit.”)). V souvislosti s piipadnym vyuzitim
v hygiené ustni dutiny je ovSem téeba zminit jen omezenou
pouzitelnost vétSiny chmelovych extraktl, zejména
v souvislosti s jejich hotkou chuti.

Antiviroticka aktivita xanthohumolu v kombinaci
s interferonem o-2b byla testovana vi¢i hovézimu viru
zpusobujicimu prdjem (bovine viral diarrhea virus —
BVDV E2), ktery vykazuje znac¢nou podobnost s virem
zpusobujicim lidskou hepatitidu typu C. Bylo prokazano,
ze pridavek xanthohumolu zesiluje antivirotické ucinky
interferonu uZ pii koncentraci 3,13 pg ml™ (cit.*"). Byla
také publikovdna rozsahld studie, vénujici se sledovani
antivirotickych vlastnosti nejvyznamnéjsich chmelovych
latek (- a B-hotké kyseliny, silice, iso-hotké kyseliny
a prenylované flavonoidy). Ze jmenovanych slozek byla
prokazana antivirotickd aktivita pouze u xanthohumolu,
isoxanthohumolu a iso-a-hotkych kyselin, zejména vaci
viru oparu (herpes simplex virus — HSV 1 a HSV 2), cyto-
megaloviru (CMV), rhinoviru a uz zminénému BVD vi-
ru®. Prace &inskych autori naznaduje také uréitou aktivitu
xanthohumolu ve vztahu k inhibici replikace viru HIV-1,
i kdyZz doposud nebylo upifesnéno, jakym mechanismem
k tomu dochéazi®.

Vyuziti viastnosti prenylflavonoidii v kosmetice

Zminéné pozitivni zdravotni UCinky prenylovanych
flavonoidd i dalsich sloZzek chmelové rostliny nalézaji
v posledni dobé uplatnéni, krom¢ klasické mediciny, také
v kosmetickém pramyslu.

Pozornost je vénovana zejména jejich antioxidacnim
vyuzit pro ochranu pleti pred starnutim® a baktericidnim
ucinkim, diky kterym by se mohly zalit vyuzivat jako
slozky prostiedki pro 1é¢bu akné (acne vulgaris)®.
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4. Zavér

I pfes obrovsky rozmach, ktery zaziva vyvoj a vyroba
novych, zcela syntetickych 1€Civ, si rostliny zachovavaji
svoji nezastupitelnou roli zdroje fady sekundarnich meta-
bolitli se specifickymi terapeutickymi vlastnostmi. Mezi
tyto rostliny patii také chmel, jehoz samici hlavky obsahuji
unikatni latky ze skupiny prenylovanych flavonoida. Tyto
slouceniny jiz byly zkoumany s ohledem na své antioxi-
dac¢ni, antikancerogenni, antitrombotické a estrogenni
ucinky a ziskané vysledky prokazuji jejich jednoznacné
pozitivni vlastnosti. Zv1astni pozornost zasluhuji prenylfla-
vonoidy pro své antikancerogenni vlastnosti. Jsou schopny
pozitivné ovliviiovat fadu déju v pribéhu kancerogeneze,
pocinaje inhibici aktivace prokancerogentl, aZ po schopnost
zpomalovat rist jiz vzniklého nadoru. Velka pozornost je
vénovdna  také  estrogennim  vlastnostem  jednoho
z nejsilngjsich doposud znamych fytoestrogent — 8-prenyl-
naringeninu, ktery je jiz souc¢ésti n€kterych potravnich dopli-
ki pro zmirnéni obtizi Zen béhem menopausy. Lze tedy
ocekavat, ze v budoucnu prenylované flavonoidy naleznou
uplatnéni v celé fadé oborti humanni mediciny.

Tato price vznikla za financni podpory MZe CR
(QI111B053).
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M. Karabin, T. Hudcova, L. Jelinek, and
P. Dostalek (Department of Biotechnology, Institute of
Chemical Technology, Prague): The Importance of Hop
Prenylflavonids for Human Health

In recent years, a growing interest in health-
promoting effects of hop constituents has been observesd.
Xanthohumol is a hop prenylated chalcone, which shows
a wide range of biological activities such as antioxidant,
anticancerogenic, antimicrobial and estrogenic. Most inte-
resting findings obtained with xanthohumol and other
prenylated hop flavonoids in preclinical and clinical stu-
dies are summarized. The review is primarily focused on
the effects on human health. Biosynthesis of prenylated
flavonoids in plants and their biotransformations in hu-
mans are also mentioned.



